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1.0 WSTEP
1.1 Epidemiologia raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy nalezy do najbardziej rozpowszechnionych nowotworow
ztosliwych u kobiet. Na podstawie danych zebranych przez organizacje IARC
(International Agency for Research on Cancer — Migdzynarodowa Agencja WHO
ds. Badan nad Rakiem)®’, rak szyjki macicy jest drugim co do czgstosci
nowotworem zto§liwym u kobiet w skali $wiata. Wedtug tych danych w 2002 roku
na raka szyjki macicy zachorowato 493 243 kobiety, co stanowi 9,7%

zachorowalno$ci na wszystkie nowotwory u kobiet [Ryc. 1.1].

W Sutek 1151298 (22,7%)

M Szyjka macicy 493243 (9,7%)

O Jelito grube, rectum 472687 (9,3%)
EPtuco 386891 (7,6%)

O Zotadek 330518 (6,5%)

OJajnik 204499 (4,0%)

M Trzon macicy 198783 (4,0%)
EWatroba 184043 (4,0%)

OPrzetyk 146723 (3,0%)

Dinne 1491972 (29,5%)

Ryc. 1.1. Zachorowalnoé¢ kobiet na nowotwory zto§liwe na $wiecie w 2002r"’

W tymze roku na $§wiecie zmarto 273 505 kobiet z powodu raka szyjki

macicy, co stanowi 9,3% $miertelnosci z powodu wszystkich nowotwordéw u kobiet



1 plasuje raka szyjki macicy na trzecim miejscu wérdd przyczyn $Smiertelnosci

z powodu nowotwordw u kobiet po raku piersi i raku pluc [Ryc. 1.2].

Nowotwory
Smiertelno$¢ w skali Swiata
kobiety

2002r

tacznie 292789

B Sutek 410712 (14,0%)

M Ptuco 330786 (11,3%)

OSzyjka macicy 273505 (9,3%)

[ Zotadek 254297 (8,7%)

O Jelito grube, rectum 250532 (8,6%)
O Watroba 181439 (6,2%)

M Jajnik 124860 (4,3%)

E Przetyk 124730 (4,3%)

O Trzustka 107479 (3,7%)

@ Inne 869556 (29,7%)

Ryec. 1.2. Smiertelnos¢ kobiet z powodu nowotworéw ztosliwych na $wiecie
w 2002r"’

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka szyjki macicy
wyniost 16,2 a standaryzowany wspolczynnik smiertelnosci 9,0. Nalezy zauwazyc,
ze o $redniej Swiatowe] decyduja wysokie wspotczynniki krajow Afryki srodkowe;j

1 wschodniej, Indii i Ameryki Potudniowe;.

Sytuacja epidemiologiczna raka szyjki macicy w Polsce jest nieco lepsza
w poréwnaniu do $redniej Swiatowej. Na podstawie Krajowego Rejestru
Nowotworow w 2002 roku w Polsce na raka szyjki macicy zachorowato 3610
kobiet, zmarto 1855 kobiet'". Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
wyniost 13,2 a standaryzowany wspolczynnik $miertelnosci 6,2. Natomiast wedhug
IARC standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci na raka szyjki macicy

w Polsce w 2002 roku, po uwzglednieniu niedoszacowania, wyniost 18,4 (4901



kobiet) [Ryc. 1.3], a standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci 7,8 (2278 kobiet)

[Ryc. 1.4].

O Sutek 14358 (22,7%)

M Jelito grube, rectum 7909 (12,5%)
JSzyjka macicy 4901 (7,8%)

O Pluco 4534 (7,2%)

B Trzon macicy 3824 (6,0%)

O Jajnik 3570 (5,6%)

B Zotadek 2634 (4,2%)

O Trzustka 2103 (3,3%)

W Nerki 1662 (2,6%)

EInne 17725 (28,0%)

Ryc. 1.3. Zachorowalnoé¢ kobiet na nowotwory zto§liwe w Polsce w 2002r"’

D Sutek 4781 (13,2%)

M Jelito grube, rectum 4082 (11,2%)

O Puco 3960 (10,9%)

[0Szyjka macicy 2278 (6,3%)

B Zotadek 2188 (6,0%)

EJajnik 2071 (5,7%)

W Trzustka 1849 (5,1%)

O Osrodkowy uktad nerwowy 1148 (3,2%)
EWatroba 1141 (3,1%)

Einne 12819 (35,3%)

Ryec. 1.4. Smiertelno$é kobiet z powodu nowotworéw ztosliwych w Polsce®’

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze standaryzowane wspotczynniki
zachorowalno$ci w panstwach posiadajacych programy aktywnej profilaktyki raka

szyjki macicy (np. USA, Wielka Brytania, Szwecja, Niemcy) sa znacznie nizsze



1 wynosza 7,7 do 10,8; podobnie standaryzowane wspdtczynniki $§miertelnosci,

ktore wynosza 2,3 — 3,8. W Europie jedynie Rumunia i Albania maja wyzsze

wskazniki, a Stowacja, Motdawia i Bulgaria zblizone do polskich®’ [Ryc. 1.5].

Zachorowalnos¢ i Smiertelno$¢ na raka szyjki macicy
w wybranych krajach
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wspotczynniki standaryzowane dla wieku
dane na podstawie rejestru IARC 2002r*
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O Zachorowalnos¢ wsp.
standaryzowany

B Smiertelnos¢é wsp.
standaryzowany

Ryec. 1.5. Zachorowalnos$¢ 1 $miertelnos¢ na raka szyjki macicy w wybranych

krajach

Wprowadzenie populacyjnych badan przesiewowych doprowadzito do

zmniejszenia zachorowalnos$ci 1 $miertelnosci z powodu raka szyjki macicy, trendy

te w zestawieniu z danymi z Polski, gdzie do tej pory nie byly prowadzone badania

przesiewowe na szeroka skalg przedstawia Ryc 1.6.




Dane na podstawie rejestru WHOY
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Ryec. 1.6. Umieralnos$¢ na raka szyjki macicy na przestrzeni lat w wybranych
krajach

1.2 Etiopatogeneza raka szyjki macicy

W ciagu ostatnich 30 lat powstala niezwykle bogata literatura dotyczaca
znaczenia roznorodnych czynnikow bioracych udziatl w inicjowaniu karcinogenezy
nabtonkéw szyjki macicy 1 rozwoju dalszych jej etapow. Szczegdlne znaczenie
przypisuje si¢ infekcjom przenoszonym droga ptciowa, wsrdd nich najwigksza role
odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV — Human Papilloma
Virus). Dzisiaj nie ulega juz watpliwosci, ze infekcja wirusem HPV, ma znaczenie
kluczowe w inicjacji karcinogenezy nabtonkow szyjki macicy. Znane i analizowane

15,16,28,43,66,80 .
””” . Zakazenie

sa mechanizmy tych przemian na poziomie molekularnym
wirusem HPV nalezy do najbardziej rozpowszechnionych choréb przenoszonych
droga plciowa na $wiecie. Istnieje wielka r6znorodnos¢ typow wirusow, do dzisiaj

znamy ich blisko 200, z ktorych tylko czg$¢ ma znaczenie w powstawaniu raka.

Zakazenie niektorymi typami wirusOw oznacza si¢ szczegolnie wysokim ryzykiem



rozwoju nowotworu — te okre§lane sa mianem wirusow wysokoonkogennych. Do
najbardziej rozpowszechnionych w populacji $wiatowej naleza wysokoonkogenne

typy 161 18.

Do rozwoju raka szyjki macicy nie wystarczy jedynie samo zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego. Niezbgdne jest dziatanie innych czynnikow
spetiajacych rolg kofaktorow. Do takich czynnikow zalicza si¢ inne infekcje jak
HSV (wirus Herpes simplex) typ 112 oraz Chlamydia trachomatis oraz czynniki
nieinfekcyjne, do ktérych naleza szczegdlnie: dlugotrwate palenie papierosow,

. . s 1z . : s 25,15,16 32,102
niedobory retinoidow oraz witamin C 1 E>>7,7" 7,

Czynniki epidemiologiczne zwigkszajace ryzyko zachorowania na raka
szyjki macicy pokrywaja si¢ z narazeniem na czynniki etiologiczne wymienione
powyzej. Tak wigc szczegdlnego znaczenia nabieraja czynniki zwiazanie
z zachowaniami seksualnymi: wiek rozpoczgcia wspotzycia, ilo$¢ partnerow
seksualnych, promiskuityzm partnera seksualnego; niski status socjalno-
ekonomiczny''®. Zanotowano rowniez, ze ryzyko zachorowania na raka szyjki
macicy ro$nie wraz z iloécia ciaz i porodow'!'®!2>156:162166 'y polsce w latach 60-
tych XX wieku wsrod kobiet z rakiem szyjki macicy odsetek wielorédek byt ponad
5 razy wigkszy niz w grupie kontrolnej. Ryzyko wzglgdne zachorowania na raka
szyjki macicy wzrastato rownolegle z liczba porodow''”. Wiele opracowan
oceniajacych wplyw ciazy na ryzyko rozwoju raka szyjki macicy w sposob
niedostateczny uwzglednito czynniki zaktdcajace i z tego powodu zawyzone zostato
znaczenie ciazy w procesie rozwoju raka szyjki macicy. Nalezy zauwazyc¢, ze
kobiety wielodzietne czgsciej naleza do grup o nizszym statusie ekonomicznym, sa
bardziej podatne na niedobory pokarmowe i w niektorych populacjach naleza do

grupy bardziej narazonej na zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego.



Doktadniejsze analizy uwzgledniajace czgsto$¢ zakazenia HPV wykazuja, ze ciaza
w miodym wieku oraz liczne porody sa niezaleznymi czynnikami ryzyka ale

18,34,63,116 . C e
=227, Liczne ciaze i porody

W mniejszym stopniu niz pierwotnie przypuszczano
sa zapewne dodatkowymi czynnikami ryzyka, swoistego rodzaju kofaktorami
karcinogenezy, jednak ich znaczenia nie mozna porownywac do takich czynnikow

jak infekcja Chlamydia trachomatis, palenie papieroséw, niedobory retinoidow czy

antykoncepcja hormonalna®.

Rak szyjki macicy nalezy do grupy nowotwordw zlosliwych, ktoérych rozwoj
poprzedzony jest wystapieniem zmian okreslanych jako zmiany
przednowotworowe. Zmiana przednowotworowa poprzedzajaca wystapienie
inwazyjnego raka szyjki macicy jest srdédnablonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN
— Cervical Intraepithelial Neoplasia). Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy jest
w istocie odzwierciedleniem toczacego si¢ procesu karcinogenezy w obrebie
nabtonka. Zmiany o charakterze CIN moga ulega¢ progresji do wyzszych stopni i
do raka inwazyjnego wlacznie, moga si¢ cofa¢ — nawet catkowicie, lub tez moga
pozostawac stacjonarne przez wiele lat. Nie jest pewne czy wszystkie inwazyjne
raki szyjki macicy przechodza przez etap zmian przedinwazyjnych. Sredni wiek
pacjentek z CIN jest o 10 — 15 lat nizszy niz wiek kobiet z inwazyjnym rakiem
szyjki macicy52’64’165. Srednia roznica wieku pacjentek ze zmianami
przedinwazyjnymi i rakiem inwazyjnym moze w ogdlnym zarysie odzwierciedlaé
czas progresji do nowotworu inwazyjnego. W literaturze przedmiotu znajdujemy
niewiele publikacji dotyczacych dlugotrwatej obserwacji srodnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy bez ingerencji terapeutycznej. Wedtug Petersona w ciagu
9 lat obserwacji u jednej trzeciej kobiet z rakiem in situ rozwija si¢ proces

139

inwazyjny . Wedlug Mastersona u 28% kobiet z rakiem in situ stwierdza sig



inwazje w ciagu pierwszych 5 lat obserwacji''!. Wedtug Foxa, po uptywie 10 lat

progresj¢ do zmiany inwazyjnej stwierdza si¢ u 18% kobiet, a po uptywie 20 lat

u 36% kobiet”. Prawdopodobiefistwo progresji zmiany przedinwazyjnej do raka
inwazyjnego jest $cile zalezne od stopnia §rddnabtonkowej neoplazji. Zmiany

o charakterze CIN3 ostatecznie przechodza w zmiany inwazyjne w 15-60%
przypadkow. Zmiany o charakterze CIN1 jedynie w kilku procentach przypadkow.
Ogblna czestosé progresji CIN do wyzszych stopni wynosi 1,4 — 60%°*'%*. Nalezy
zauwazy¢, ze u niektorych kobiet moze nie dochodzi¢ do progresji CIN3 do raka
inwazyjnego, mimo braku leczenia i wieloletniej obserwacji. Oceniajac dynamike
rozwoju §rédnablonkowej neoplazji szyjki macicy stwierdza sig, ze czas
rozwinigcia si¢ choroby do stadium CIN3 jest wzglednie krotki — u okoto 50%
pacjentek rozpoznaje si¢ CIN3 w okresie 5 lat od rozpoczgcia wspolzycia. Po
osiagnigciu stopnia CIN3 dalszy rozwoj procesu karcinogenezy trwa rdéznie dlug064.
Z badan molekularnych procesu karcinogenezy wiadomo, ze najwigksze,
najbardziej skomplikowane i najbardziej decydujace zmiany w komodrkach
nowotworowych zachodza na etapie uzyskiwania zdolnos$ci do naciekania tkanek,
stymulowania tworzenia nowych naczyn oraz mozliwos$ci powstawania odlegtych
przerzutow**. Cechy te decyduja o ztosliwosci nowotworu. Na podstawie
dostgpnej aktualnie wiedzy mozna przypuszczaé, ze w niektorych przypadkach
nowotwory przedinwazyjne wywodzace si¢ z nabtonka szyjki macicy uzyskuja
zdolno$ci neoangiogenezy, inwazji i przerzutowania na wezesnym etapie przemian
procesu nowotworzenia, w innych nabywaja tych zdolnosci po wielu latach

i dziesigcioleciach®™'*. Istnieja rowniez sytuacje, w ktorych nie dochodzi do
przemiany zmian dysplastycznych w raka inwazyjnego szyjki macicy*™® *+°"'#2,

Zadna z dostepnych dotychczas metod nie pozwala przewidzie¢ u ktérych pacjentek



z CIN3 rozwinie sig rak inwazyjny. Duze nadzieje w tym zakresie poktada si¢
migdzy innymi w nowo odkrytych markerach biatkowych np. Brn3a, jak réwniez

markerach neoangiogenezy.

1.3 Metody diagnostyczne stosowane w ocenie szyjki macicy
1.3.1 Cytologia

Badanie cytologiczne jest najczesciej stosowanym badaniem przesiewowym
w kierunku raka szyjki macicy. Wprowadzenie badania cytologicznego przez
Dr George Nicholaus Papanicolaou w latach 30 i1 40 ubieglego wieku niewatpliwie
przyczynilo si¢ do obnizenia czgstosci wystgpowania inwazyjnego raka szyjki
macicy i nastgpowo do znacznego zmniejszenia Smiertelnosci z powodu tego
nowotworu. Osiagnigcia te nie sa dzisiaj przez nikogo kwestionowane. Dostepne sa
opracowania dostarczajace obiektywnych dowodow, ze zastosowanie cytologii
w badaniach przesiewowych zmniejsza zachorowalno$é na raka szyjki macicy™.
Wspotczesna literatura medyczna koncentruje si¢ jednak na krytyce badania
cytologicznego w odniesieniu do specyficzno$ci wynikow badan cytologicznych,

a takze wartosci licznych klasyfikacji i opisow wyniku badania®'-* 1121,

Pigciostopniowa klasyfikacja Papanicolaou stata si¢ niezwykle istotnym
narzgdziem w diagnostyce zmian na szyjce macicy oraz w prowadzonych badaniach
przesiewowych, wykorzystywana byta przez dziesigciolecia, a w niektorych
pracowniach cytologicznych stosowana jest rowniez obecnie. Wraz z rozwojem
wiedzy na temat etiopatogenezy przemian nabtonkowych prowadzacych do raka
szyjki macicy, coraz bardziej widoczny stawat si¢ fakt, ze stworzona przez pioniera

cytodiagnostyki klasyfikacja jest niewystarczajaca. Wérdd podstawowych



niedostatkow klasyfikacji Papanicolaou wymienia si¢: brak wyrdznienia zmian
zaleznych od zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego, brak mozliwos$ci
zakwalifikowana subtelnych zmian komorkowych, niemozno$¢ sklasyfikowania
zmian komorek gruczotowych. Wymienione niedostatki powoduja, ze wszelkie
zmiany, ktorych nie mozna jednoznacznie zakwalifikowa¢ do grupy III zostaja
umieszczone w grupie II. Doswiadczenie pokazuje, Zze w czg$ci tych zmian moga
ukrywac si¢ powazne patologie z rakiem szyjki macicy wiacznie. Rozmazy
zakwalifikowane jako grupa Il uznawane sa jako prawidlowe co sprawia, ze
stosujac klasyfikacje Papanicolaou czuto$¢ badania cytologicznego w wykrywaniu
patologii szyjki macicy jest zmniejszona. Wymienione ograniczenia systemu
Papanicolaou stwarzaty potrzebg zmian. Powstato wiele ulepszen i modyfikacji,

jednak préby te nie zostaty ujednolicone.

Jedna z modyfikac;ji jest Klasyfikacja Monachijska stworzona przez
Niemieckie Towarzystwo Cytologiczne. Jest ona obecnie obowiazujaca klasyfikacja
w Niemczech. Wyrdzniono w niej grupg 0 do ktorej zaliczono rozmazy nieczytelne,
wymagajace powtdrnej oceny. Do grupy III zaliczono dysplazje matego i sredniego
stopnia. W obrgbie grupy III wyodrgbniono ponadto niejasne obrazy komorkowe.

Grupe IV stanowi dysplazja duzego stopnia i raka in situ®”.

W Klinice Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii CMUJ (wcze$niej Klinice
Ginekologii 1 Onkologii) stosowana byta przez wiele lat, z powodzeniem opisowa

105,106

klasyfikacja wg Krupinskiego . Klasyfikacja Krupinskiego wyr6zniata zmiany
komorkowe o charakterze dysplazji, raka ptaskonabtonkowego, oraz obrazy
niejasne okreslane jako dyskarioza. Zmiany dysplastyczne podzielono na trzy

stopnie: dysplazje matego, Sredniego 1 duzego stopnia. Dzigki jasnym i klarownym

podziatom, oraz wyr6znieniu zmian okreslanych jako dyskarioza opisy badan
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cytologicznych wedlug Krupinskiego daja si¢ tatwo poréwnac do opisanej ponizej

klasyfikacji Bethesda.

Narodowy Instytut Raka w USA — NCI (National Cancer Institute) w 1988
roku zaproponowat zupelie nowa klasyfikacj¢ cytologiczna, ktora uwzgledniala
aktualny stan wiedzy na temat procesu karcinogenezy w obrgbie nabtonkow szyjki

92,158

macicy . Za nazwg, tej klasyfikacji przyj¢to nazwe miasta Bethesda w stanie

Maryland, w ktorym odbyto si¢ pierwsze spotkanie ekspertow.
Celem tej klasyfikacji jest zwigkszenie czulo$ci rozpoznania cytologicznego.

Podstawowym zatozeniem klasyfikacji Bethesda w poroéwnaniu z wcze$niej
stosowanymi systemami jest klarownos$¢ komunikacji migdzy cytologiem
dokonujacym oceny rozmazu a lekarzem podejmujacym kliniczne decyzje oraz

patologiem oceniajacym preparat histologiczny.

Klasyfikacja Betesda migdzy innymi wprowadzita podziat zmian
srédnablonkowych na dwie grupy, wprowadzita pojgcie komorek atypowych
oznaczajace zmiany niejednoznaczne onkologicznie, wprowadzila szczegolowa
stratyfikacj¢ zmian atypowych komoérek gruczotowych. W klasyfikacji Bethesda
znalazto si¢ réwniez istotne dla klinicysty okreslenie oceny technicznej rozmazu,
wyodrebnione zostaly rozmazy nie nadajace si¢ do oceny; ubogokomoérkowe lub

zawierajace elementy pozakomodrkowe.

Badanie cytologiczne, jak juz wspomniano, jest najczgsciej stosowanym
badaniem przesiewowym raka szyjki macicy. Wprowadzenie w wielu krajach
przesiewowych badan cytologicznych wbrew oczekiwaniom nie spowodowato

86,108

catkowitego wyeliminowania raka szyjki macicy . Przyktadowo w Wielkiej

Brytanii ocenia sig, ze wprowadzenie przesiewowych badan cytologicznych

11



zmniejszylo czgsto$¢ wystgpowania raka szyjki macicy o 57%. Obliczono, ze nawet
jesli mozliwe byloby $ciste i catkowicie bezbl¢dne zastosowanie si¢ do aktualnych
zalecen zawartych w programie profilaktyki raka szyjki macicy, aktualna

zachorowalno$¢ zmniejszytaby sie jedynie o 35%'

. Wynika z tego, ze nawet
rygorystyczne stosowanie zalecen dotyczacych profilaktyki raka szyjki macicy nie
zapobiegnie powstaniu pozostalych 65% aktualnie stwierdzanych przypadkéw raka
szyjki macicy. Gtéwna przyczyna tego stanu rzeczy sa fatszywie negatywne wyniki
badan cytologicznych. W retrospektywnej ocenie przypadkéw stwierdzono, ze

w 49% przypadkow kobiet ponizej 70 roku Zycia z rakiem szyjki macicy
stwierdzano niepodejrzane wyniki rozmazéw cytologicznych w ciagu

poprzedzajacych 5 lat'"’

. Rowniez inne opracowania podaja ten rzad wielko$ci
cytologicznych wynikow falszywie negatywnych w odniesieniu do CIN2 i
CIN3°'"®_ Czutoé¢ badania cytologicznego staje sig troska instytucji
odpowiedzialnych za profilaktyke raka szyjki macicy w danym kraju. Zastosowanie
systemu Bethesda w opisie badan cytologicznych zwigksza grupeg kobiet
wymagajacych pogtebionej diagnostyki szyjki macicy. W celu dalszego
zmniejszenia ilo$ci badan falszywie negatywnych, jak réwniez w celu zmniejszenia

ilosci badan nie nadajacych si¢ do oceny wprowadza si¢ coraz szerzej tzw.

cytologi¢ cienkowarstwowa (w literaturze: liquid based cytology lub Thin-Prep).

1.3.2 Kolposkopia

Kolejnym klasycznym badaniem stosowanym w diagnostyce stanéw
przednowotworowych i raka szyjki macicy jest kolposkopia. Kolposkopia po raz
pierwszy zostala zastosowana 1 opisana przez Hansa Hinselmanna w 1925r.

Hinselmann wprowadzit réwniez najbardziej istotna do dzi$ probe kontrastujaca
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nabtonki szyjki macicy oparta o zastosowanie roztworu kwasu octowego. W 1928
roku Schiller zaproponowat zastosowanie w celu kontrastowania nabtonkow
roztworu jodu w jodku potasu (JKJ) czyli tzw. ptynu Lugola. Proba ta zwana proba
Schillera stanowi druga standardowo stosowana metod¢ kontrastujaca
wykorzystywana w badaniu kolposkopowym. W Polsce kolposkopia zostata
wprowadzona do praktyki ginekologicznej przez profesora Stefana Schwarza.
Osoba, ktéra w nieocenionym stopniu przyczynila si¢ do rozwoju kolposkopii

w Polsce jest profesor Jan Madej, nazywany ,,0jcem Polskiej kolposkopii”. Dzigki
szczegdtowym badaniom kolposkopowym przyczynit si¢ do poglebienia wiedzy
dotyczacej patofizjologii zmian na szyjce macicy i upowszechnienia tej metody

w Polsce.

Badanie kolposkopowe ma szczeg6lne znaczenie w diagnostyce zmian na
szyjce macicy. Kolposkopia jako jedyne badanie pozwala na uwidocznienie
topografii i architektury nabtonkow, oceng granicy migdzy nabtonkiem
wielowarstwowym plaskim i nabtonkiem gruczotowym oraz strefy transformacji —
w obrebie ktorej toczy sig¢ wigkszo$¢ przemian zwigzanych z nowotworzeniem,
oceng tozyska naczyniowego podnabtonkowego w tym naczyn patologicznych
powstalych w wyniku nowotworowej neoangiogenezy, pozwala takze na lokalizacj¢
zmian nablonkowych podejrzanych o infekcj¢ HPV, CIN i raka. Dzigki tym cechom
kolposkopia pozwala na przeprowadzenie dalszej minimalnie inwazyjnej

diagnostyki zmian podejrzanych o CIN i raka.

Proba bezposredniego porownania wyniku badania cytologicznego z ocena
kolposkopowa napotyka na trudnosci. W przeciwienstwie do metod oceniajacych
material komorkowy lub tkankowy pod mikroskopem, badanie kolposkopowe nie

ocenia budowy komorki i nie ocenia uktadu komorek dysplastycznych w obrgbie
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warstw nabtonka. Kierujac si¢ klasyfikacja obrazéw kolposkopowych wedtug
IFCPC'” mozna méwi¢ o ,,nieprawidtowych obrazach kolposkopowych
podejrzanych o CIN lub raka”. W modyfikacji tej klasyfikacji z 2002r zostaty
wyrdznione w tej grupie ,,zmiany duzego stopnia” (ang. major change). Autorzy tej
klasyfikacji (Dexeus, Walker i in.) proponuja, aby obecno$¢ ,,zmian duzego
stopnia” klasyfikowac¢ jako kolposkopowe podejrzenie zmian srédnablonkowych o
wyzszym stopniu atypii tj. CIN2 i CIN3 (HSIL)'”. Autorzy ci sa zwolennikami
traktowania badania kolposkopowego nie tylko jako narzgdzia do wyznaczania
miejsca do pobrania wycinka, ale takze narzedzia pozwalajacego na przewidywanie
prawdopodobnego rozpoznania histologicznego. Dzigki takiemu spojrzeniu badanie
kolposkopowe pozwala nie tylko na lokalizacj¢ obecnej zmiany, ale takze na
wyodrgbnienie obrazéw podejrzanych o infekcje HPV, LSIL, podejrzanych o HSIL

oraz podejrzanych o raka inwazyjnego.

1.3.3 Ocena histologiczna

Nalezy z cala moca podkresli¢, ze wynik badania cytologicznego szyjki
macicy nie moze by¢ traktowany jako rozpoznanie®. Stwierdzenie to dotyczy
rowniez badania kolposkopowego. Cytologia jest badaniem przesiewowym.
Kolposkopia jest istotnym elementem procesu diagnostycznego, bowiem kazdy
nieprawidtowy wynik cytologiczny wymaga dalszych badan w celu ustalenia

rozpoznania. Rozpoznanie ustala si¢ w oparciu o badanie histologiczne.

Aktualnie Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca w ocenie histologicznej
podzial zmian §rodnabtonkowych wedtug klasyfikacji CIN (Cervical Intraepithelial

Neoplasia). Okreslenie CIN zostato zaproponowane przez Richarta w 1967 roku
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1 zostato podzielone na trzy stopnie odzwierciedlajace cigzko$¢ zaawansowania
. ror 35.143 . . . . .
zmian $rédnabtonkowych™ ™. Terminologia Richarta zostala oficjalnie uznana za

obwiazujaca przez WHO w roku 1975 1l

. Przed pracami Richarta atypowe zmiany
w obrgbie nabtonka wielowarstwowego ptaskiego szyjki macicy okreslane byly za
pomoca terminu dysplazja, ktory zostal wprowadzony w 1952 roku. Wyrdznia si¢
3 stopnie dysplazji w zalezno$ci od stopnia atypii oraz raka in situ. Klasyfikacja
Richarta obejmuje zmiany przedinwazyjne od dysplazji matego stopnia (CIN1) do
raka in situ (CIN3). Podstawowa ideq wprowadzenia tego systemu byto polaczenie
dysplazji duzego stopnia i raka in situ okreslajac je jako CIN3. Ma to znacznie
praktyczne z dwoch powodow — trudno jest przeprowadzi¢ jednoznaczng granice
migdzy zmianami o typie dysplazji duzego stopnia i rakiem in situ, po drugie
postgpowanie kliniczne w obu tych stanach winno by¢ takie samo. WHO
sporzadzita wytyczne, na podstawie ktorych przeprowadzane jest roznicowanie
migdzy poszczegdlnymi stopniami CIN. W opinii patomorfologdw ocena stopnia
dysplazji jest jednak w duzym stopniu subicktywna®>. W pozniejszym okresie
probowano wprowadzi¢ dwustopniowa klasyfikacj¢ zmian $§rodnabtonkowych na
szyjce macicy, Burchardt w 1977, a Richart w 1989 roku, ktore nie znalazty jednak
szerszego zastosowania’ . Wprowadzenie klasyfikacji Bethesda w badaniach
cytologicznych spowodowato ponowne wzniecenie dyskusji dotyczacych oceny
preparatow histologicznych. Amerykanskie Towarzystwo Kolposkopii i Patologii
Szyjki Macicy (ASCCP) w wytycznych postgpowania u kobiet z nieprawidlowymi
wynikami cytologicznymi szyjki macicy, opracowanych w 2001 roku, niezaleznie
od stosowanej w dalszym ciagu klasyfikacji Richarta, zaadoptowato podziat zmian
srédnabtonkowych na 2 grupy rowniez dla klasyfikacji histologicznej, a wigc

podziat odpowiadajacy klasyfikacji Bethesda'®. Opinie dotyczace stosowania
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klasyfikacji dwu lub trzystopniowej w ocenie histologicznej do tej pory nie zostaty

57,148

ujednolicone . Mimo braku konsensusu, aktualnie niektore pracownie

histopatologiczne uzywaja dwustopniowego podzialu zmian $rodnabtonkowych'".

Materiat tkankowy z szyjki macicy do oceny histologicznej uzyska¢ mozna
w wyniku biopsji oraz abrazji kanatu szyjki a takze poprzez wycigcie fragmentu
szyjki macicy zawierajacego strefg transformacji oraz czg$¢ kanatu szyjki macicy.
Do procedur polegajacych na wycigciu fragmentu szyjki naleza konizacja zimnym
nozem, konizacja laserowa, wycigcie p¢tla elektryczna — LEEP (Loop

. . 184,183
Electrosurgical Excisional Procedure) ™" ™.

Historycznie mozna wyr6zni¢ kilka rodzajow biopsji szyjki macicy.
Opisywane byly takie metody jak biopsja z czterech kwadrantow czgsci
pochwowej, biopsja w oparciu o cytologi¢ topograficzng i inne. Wspotczesna
literatura medyczna wskazuje, ze jedyna metoda pobierania materiatu biopsyjnego
z szyjki macicy jest biopsja celowana pod kontrola kolposkopii®"''*'#!%3 Biopsja
pod kontrola kolposkopii znajduje dzisiaj niekwestionowane miejsce jako metoda
pozwalajaca na uzyskanie weryfikacji histologicznej w stadium
przedterapeutycznym. L.aczna ocena cytologiczna, kolposkopowa oraz
histologiczna wycinkow pobranych pod kontrola kolposkopii i materiatu z kanatu
szyjki macicy pozwala w wigkszo$ci przypadkdéw na wlasciwa kwalifikacje

i i . 64,77,112,184,183
pacjentki do dalszego leczenia®’"!!> 15418,

Konizacja zimnym nozem jest ztotym standardem wsrod technik
polegajacych na wycigciu tarczy czgsci pochwowej wraz z fragmentem kanatu
szyjki macicy. Technika ta daje najlepsze wyniki dotyczace zajgcia marginesOw
przez proces dysplastyczny oraz zapewnia preparat histologiczny najlepszej jakosci.

Do wad tej techniki naleza konieczno$¢ hospitalizacji oraz wykonania zabiegu
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w warunkach sali operacyjnej, w znieczuleniu ogoélnym i w konsekwencji wyzsze
koszty procedury. Trzeba rowniez zaznaczy¢, ze po klasycznej konizacji nastgpowe
badania kontrolne sa utrudnione z powodu czgstszego niz przy innych technikach
ustalenia granicy migdzynabtonkowej w kanale szyjki a w konsekwencji
niesatysfakcjonujacego badania kolposkopowego. W latach 80-tych ubieglego
stulecia popularno$¢ zdobylta konizacja z uzyciem lasera. W tej technice
zastosowano lasery CO2 o duzej mocy, ktére moga wytworzy¢ znacza energig na
bardzo matej przestrzeni, dzigki czemu uzyskany materiat histologiczny oznacza si¢
waskim rabkiem spalenia. Wykonanie zabiegu jest malo skomplikowane, poniewaz
gwattowne odparowywanie tkanki w wyniku dziatania promienia lasera powoduje
zamykanie drobnych naczyn, co czyni operacjg praktycznie bezkrwawa. Znaczaca
bariera powszechnego stosowania tej techniki sa koszty samego urzadzenia.

W latach 90 ubieglego stulecia masowo zaczg¢la by¢ stosowana technika LEEP
(Loop Electrosurgical Excisional Procedure). Metoda ta jest oparta o zastosowanie
cienkich petli r6znej wielkosci z uzyciem pradu o czgstotliwosci radiowej. Zabiegi
wykonywane za pomoca p¢tli LEEP sa technicznie proste, moga by¢ wykonywane
w znieczuleniu miejscowym, w warunkach ambulatoryjnych. Koszty urzadzenia sa
akceptowalne. Wsrod wad tej techniki wymienic¢ trzeba gorsza jako$¢ preparatow
histologicznych, marginesy moga by¢ trudne do oceny. Rabek spalenia zalezny jest
od doswiadczenia operatora i od jakosci zastosowanego urzadzenia. Innego rodzaju
wada wynikajaca paradoksalnie z zalet tej metody, jej fatwosci i dostgpnosci, jest

tendencja do jej naduzywania prowadzaca do tak zwanego efektu przeleczenia.

W przypadku zmian $rodnabtonkowych zastosowanie konizacji lub innej
z wymienionych powyzej procedur jest dziataniem terapeutycznym. Konizacja jest

dzialaniem leczniczym w wigkszos$ci przypadkdw, jednak w sytuacji gdy
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w seryjnym badaniu histopatologicznym stozka konizacyjnego stwierdza si¢
inwazje, konizacja moze sta¢ si¢ kolejnym etapem diagnostycznym,
poprzedzajacym wlasciwe leczenie operacyjne. Z tego powodu w literaturze
medycznej konizacja jest okre$lana czgsto jako procedura diagnostyczno-

terapeutyczna.

Wiasciwie przeprowadzone postgpowanie diagnostyczne powinno
umozliwi¢ ustalenie stopnia zaawansowania procesu karcinogenezy na szyjce
macicy. Zaawansowanie raka szyjki macicy zostato ujgte w ramy klasyfikacji TNM
przez UICC (Union Internationale Centre le Cancer), oraz nastgpnie przez
Migdzynarodowa Federacje Ginekologii i Potoznictwa - FIGO (Federation

Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique) ™.

Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO jest oparta na
ocenie klinicznej. Powstata ona na podstawie aktualnej wiedzy z zakresu anatomii

1 patologii rozwoju nowotworu. W ocenie stopnia zaawansowania stosuje si¢
nastgpujace badania: ocena we wziernikach, badanie dwurgczne ginekologiczne,
ocena przymacicz badaniem per rectum, kolposkopia, biopsja, wylyzeczkowanie
kanatu szyjki macicy, konizacja, histeroskopia, cystoskopia, rektoskopia, urografia,
badania rentgenowskie klatki piersiowej i szkieletu. Podejrzenie nacieku na pgcherz

moczowy lub odbytnicg winno by¢ potwierdzone badaniem histologicznym.

Rozwo6j wiedzy dotyczacej raka szyjki macicy w ciagu ostatnich kilkunastu
lat, szczegodlnie w zakresie patofizjologii wezesnoinwazyjnych stadiow nowotworu
modyfikuje postgpowanie diagnostyczne i postgpowanie terapeutyczne. W 1947r
Mestwerdt stwierdzil, ze niektére przypadki raka szyjki z inwazja stwierdzana
mikroskopowo moga by¢ leczone oszczedzajacymi metodami operacyjnymi®.

W 1960r FIGO wprowadzita w swej klasyfikacji pojgcie raka wezesnoinwazyjnego.
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Od tej pory klasyfikacja w odniesieniu do raka wczesnoinwazyjnego byta
kilkakrotnie zmieniana w miar¢ pojawiania si¢ nowych danych. Zagadnienia
dotyczace diagnostyki i postgpowania w zakresie wezesnoinwazyjnego raka szyjki
macicy naleza niewatpliwie do najbardziej kontrowersyjnych tematéw w onkologii
ginekologicznej. Proces definiowania wczesnej inwazji w raku szyjki macicy
odbywa si¢ w ciagu ostatnich, co najmniej trzydziestu lat i nie jest wykluczone, ze
bedzie on podlegac dalszej ewolucji. Przyktadowo w kategorii okreslenia wielkosci
zmiany spory dotyczyly glgbokosci granicznej dla wczesnej inwazji, wahala si¢ ona
od Imm do 5mm a wedtug niektérych nawet wiccej®’. Wedtug niektorych autorow
(np. Lohe) konieczna jest przestrzenna ocena zmiany, a nawet precyzyjna ocena jej
objetosci. Precyzyjna ocena objetosci wymaga zastosowania skomplikowanych
technik z wykorzystaniem obrazowania za pomoca rezonansu magnetycznego, jest
ponadto bardzo kosztowna 1 jak do tej pory nie znalazta szerszego zastosowania.

W klasyfikacji FIGO pojawito sig kryterium wielko$ci zmiany na powierzchni,

z wartoscia graniczng $rednicy wynoszacej 7mm. Jest to kryterium bardzo trudne do
obliczenia w ocenie histologicznej, natomiast klinicznie w ocenie kolposkopowe;j
zazwyczaj trudne jest okreslenie granicy migdzy zmiang nowotworowa z wezesna
inwazja a otaczajacymi ja zmianami przedinwazyjnymi. Kolejnym kryterium do
dzisiaj pozostajacym w sferze sporow jest ocena naciekania tozyska naczyniowego,
zardwno naczyh krwiono$nych jak i limfatycznych. Wedtug czg$ci autorow fakt
naciekania przestrzeni naczyniowej nie koreluje z czgstoscia przerzutéw do weztow

53,54
h B

chlonnyc , natomiast histopatolodzy wykazuja problemy z powtarzalnoscia tej

. . , . . . . . ,62.132
oceny, a wigC ni€pewnoscia w ocenie rozpoznania naciekania naczyn .

Kryterium to nie znalazto si¢ w klasyfikacji FIGO. Pomimo tego wielu innych jest

zdania, ze fakt naciekania przestrzeni naczyniowej ma duze znaczenie rokownicze
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1w zwiazku z tym powinien wptywaé na decyzje terapeutyczne szczegolnie
dotyczace rozleglosci leczenia operacyjnego®’. W krajach anglosaskich zwyczajowo
naciekanie przestrzeni naczyniowej traktuje si¢ jako w pelni inwazyjnego raka, bez

wzgledu na glgboko$¢ naciekania.
1.4 Postgpowanie w CIN i raku szyjki macicy u kobiet nieci¢zarnych

W kazdym przypadku nieprawidlowego badania cytologicznego zaleca si¢
wykonanie kolposkopii. W zmianach matego stopnia tj. ASC-US lub LSIL
w ocenie cytologicznej czy w CIN1 w histologicznej ocenie biopsji zmiany na
szyjce macicy pod kontrola kolposkopii, najkorzystniejsze jest postgpowanie
wyczekujace. Nalezy pamigta¢ o ocenie nabtonkow w kanale szyjki macicy,
szczegblnie w przypadkach, w ktorych strefa transformacji przebiega w obrgbie
kanatu szyjki macicy. Dlatego wykonujac biopsje nalezy pobra¢ wyskrobiny
z kanalu szyjki. Wybierajac postgpowanie zachowawcze nalezy zaplanowac
badania kontrolne najlepiej polegajace na ocenie cytologicznej i kolposkopowe;j
w odstgpach 4-6 miesigcy. Kontrolne badania DNA HPV wykonywa¢ mozna
w odstgpach nie krotszych niz 12 miesigey. Postgpowanie zachowawcze
w zmianach matego stopnia usprawiedliwione jest faktem, ze ok. 60% tych zmian
ulega samoistnie catkowitej regresji, a takze obserwacja, ze prawie nigdy nie
dochodzi do progresji takich zmian do raka inwazyjnego. W przypadkach,
w ktorych pomimo diugiej obserwacji nie dochodzi do remisji zmian rozwazy¢
mozna typowanie DNA HPV o wysokim potencjale onkogennym. U kobiet,
u ktérych przez dlugi czas utrzymuja si¢ zmiany malego stopnia mozna rozwazaé
leczenie tych zmian. Do zwykle stosowanych metod leczenia w takich przypadkach
naleza krioterapia, elektrowaporyzacja, waporyzacja laserem CO,. Jednak

wspomniane techniki leczenia oparte na destrukcji tkankowej moga by¢
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zastosowane jedynie w przypadku kiedy zmiana jest catkowicie widoczna na tarczy
czesci pochwowej a kolposkopia jest satysfakcjonujaca. W sytuacji, kiedy zmiana
chocby czgsciowo wnika do kanatu szyjki macicy nalezy zastosowac technike
polegajaca na wycigciu nieprawidlowej tkanki z mozliwos$cia oceny histologiczne;j
preparatu z oceng marginesOw. Technika zalecana w takich przypadkach jest LEEP
(Loop Electrosurgical Excisional Procedure). Zastosowanie LEEP pozwala na
wycigcie odpowiednio duzej ilo$ci tkanki. Dodatkowa zaleta tej techniki jest
mozliwo$¢ wykonania procedury w warunkach ambulatoryjnych, w znieczuleniu
miejscowym. Decyzje o leczeniu nalezy podejmowac rozwaznie, stara¢ si¢ unikac

stosowania metod inwazyjnych u kobiet mtodych, ktére planuja cigze®>"'#+1%3,

Zmiany o typie HSIL wymagaja histologicznego potwierdzenia wraz
z oceng materiatu z kanatu szyjki macicy. Najczg$ciej zaleca si¢ wykonanie
kolposkopii oraz nastgpowa biopsj¢ celowana wraz z abrazja kanatu szyjki macicy.
Histologiczne potwierdzenie zmiany w postaci CIN2 lub CIN3 wymaga procedury
wycigcia fragmentu szyjki macicy. Wskazane sa takie techniki jak LEEP, konizacja
zimnym nozem, konizacja laserem CO,. W przypadku usunigcia zmiany w calosci,
kiedy marginesy sa wolne od zmian dysplastycznych pacjentkg mozna uznaé za
wyleczona. Jednak ze wzgledu na czgste pozostawanie przetrwatej infekcji HPV,
kobiety takie naleza do grupy wysokiego ryzyka nawrotu. Wymagaja one stalej

kontroli cytologicznej'**'®*.

Postgpowaniem zalecanym w raku szyjki macicy w stopniu A1 jest
catkowite usunigcie macicy. W przypadku kobiet, ktore pragna zachowac ptodnosé
mozliwe jest postgpowanie oszczgdzajace. W takich sytuacjach zalecanym
postgpowaniem jest konizacja zimnym nozem. Jest to stosunkowo bezpieczne

postgpowanie w przypadku uzyskania wolnych margineséw w stozku
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konizacyjnym, poniewaz czgsto$¢ przerzutdéw do weztow chlonnych w tym stopniu

zaawansowania jest bardzo rzadka i wynosi ok. 0,3%>473:3453.73.77.132.133.149.

Rak szyjki macicy w stopniu [A2 jest wskazaniem do umiarkowanie
rozszerzonego usuni¢cia macicy (klasa I wg Piver’a) oraz limfadenektomii
miednicznej. Wigksza rozlegto$¢ operacji w tym stopniu zaawansowania
nowotworu jest uzasadniona wyzszym ryzykiem przerzutéw do weztach chtonnych
wynoszacym 1 — 7%. U kobiet, dla ktorych zachowanie ptodnosci jest sprawa
najwyzszej wagi, mozliwe jest leczenie oszczgdzajace macicg, o ile spetnione sa
pewne warunki. Naleza do nich: brak naciekania przestrzeni naczyniowych,
zréznicowanie nowotworu G1 lub G2, zgoda pacjentki na wyzsze ryzyko
onkologiczne takiego postgpowania oraz gotowo$¢ do zgtaszania si¢ do badan
kontrolnych. Leczenie stosowane w takich przypadkach polega¢ moze na wycigciu
duzego stozka konizacyjnego, ewentualnie z pozaotrzewnowa limfadenektomia
miedniczng lub limfadenektomia laparoskopowa. Drugim rozwiazaniem jest
radykalna trachelektomia z pozaotrzewnowa limfadenektomia miedniczna lub

: : 25,47,53,54,55,73,77,132,133,149
limfadenektomia laparoskopowg”>*>224357377.132,133,149.

W przypadku inwazyjnego raka szyjki macicy w stopniu IB1 — ITA
standardowym postgpowaniem jest radykalne usunigcie macicy wraz z
limfadenektomia miedniczna. W przypadku zajgcia weztéw chtonnych zalecane jest
leczenie nastgpowe w postaci radioterapii z chemioterapia z wykorzystaniem

Ny 25,55,62,70,151,165,172,188
zwiazkéw platyny?>>>0270-131163.172.188

W zaawansowanym raku szyjki macicy tj. w stopniach IIB — IVA zaleca si¢
ustalenie stopnia zaawansowania za pomoca badania fizykalnego czasami
w znieczuleniu og6lnym, badania rentgenowskiego klatki piersiowej, urografii oraz

w okreslonych sytuacjach rektoskopii, cystoskopii oraz badania CT jamy brzuszne;j
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i miednicy. Standardowym leczeniem zaawansowanego raka szyjki macicy jest

. . , . . . . . 2555
radioterapia, zarowno tele- jak i brachyterapia wraz z chemioterapia™™".

1.5 CIN i rak inwazyjny szyjki macicy u kobiet ci¢zarnych

1.5.1 Czestos¢ wystepowania srodnablonkowej neoplazji i raka szyjki macicy

u kobiet ciezarnych

Ze wzgledu na fakt iz rak szyjki macicy jest nowotworem, ktorego szczyt
zachorowalnos$ci przypada na ptodny okres zycia kobiety, nalezy si¢ spodziewac, ze
rak szyjki macicy dotyczy takze kobiet cigzarnych. Ponadto jak wczesniej
wspomniano zmiany przednowotworowe szyjki macicy poprzedzaja o ok. 10 — 15

: . 52,64,165
lat raka inwazyjnego™""

. Koincydencja wystgpowania ciagzy i zmian CIN jest
znaczna. Czgstos¢ wystgpowania wszystkich stopni zmian §rodnabtonkowych u

kobiet cigzarnych i skojarzonych z ciaza okresla si¢ na 0,19 do 6,7%'"**>™. Wsréd

wszystkich zmian o charakterze CIN, 54 - 86% stanowi CIN17*.

Czgstos¢ wystepowania przedinwazyjnego raka szyjki macicy u cigzarnych

wedtug roznych autoréw waha si¢ od 0,1% do 0,2%"%!>4!1%8,

Czgstos¢ wystepowania raka szyjki macicy jest prawdopodobnie taka sama
jak u nieci¢zarnych w odpowiadajacej grupie wiekowej, cho¢ to stwierdzenie nie

. . 7485
zostato wystarczajaco udowodnione’®

. Dostepne dane dotyczace czgstosci
wystgpowania raka szyjki macicy u cigzarnych cechuja duze rozbieznosci tj. od
0,01do 3,5%'"%. Bez wzgledu na przyjeta wartos¢ rak szyjki macicy jest
najcze$ciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet ciezarnych'®6%15*,

Podawane warto$ci w niektorych krajach sa oparte na rzeczywistych raportach,

w innych liczone sa w sposob szacunkowy. Roznice migdzy danymi podawanymi
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przez réznych autorow wynikaja rowniez z tego, iz niektorzy podaja czgstos¢ raka
szyjki macicy zwiazanego z ciaza, czyli diagnozowanego w ciazy i do 12 miesigcy
po zakonczeniu ciazy. Raporty podajace czgsto$¢ raka szyjki macicy zwiazanego

z ciaza moga by¢ blizsze prawdy, jako ze nie wszystkie przypadki raka szyjki
macicy sa wykrywane w czasie trwania ciazy. Ponadto podawane dane sa zalezne
od czasu, w ktorym byty zbierane, poniewaz zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy
w wielu spoteczenstwach zmniejsza sig. Czgsto$¢ wystgpowania raka szyjki macicy
moze by¢ réwniez w pewnym stopniu zalezna od charakterystyki danej populacji,
na przyktad od $redniego wieku kobiet ciezarnych®. W spoteczenstwach, w ktorych
sredni wiek cigzarnych jest wyzszy mozna spodziewac si¢ rowniez zwigkszenia

czgstos$ci wystgpowania raka szyjki macicy u kobiet w ciazy.

We Francji w 2000r odnotowano 189 przypadkéw raka szyjki macicy na
774 782 ciaz, co stanowi 0,02%'™. We wezeéniejszych publikacjach z roznych
czes$ci $wiata prezentowana czgsto$¢ inwazyjnego raka szyjki macicy wsrod
ciezarnych waha si¢ od 0,01-0,11%%7 7482 124127175.188 ‘wonika 7 tego, ze rak
inwazyjny jest stosunkowo rzadkim powiklaniem ciazy pojawiajacym sig
w stosunku 1:1000 do 1:10 000 ciaz. Statystyki szpitalne informuja o czgstosci raka
szyjki macicy od 1:2500 ciaz®>'**. Zestawienia, szczegolnie z duzych szpitali moga

znacznie zawyzac statystyke, ze wzgledu na wyzszy stopien referencyjnosci

1 koncentracjg¢ pacjentek z powikltaniami.

Rak szyjki macicy u kobiet ci¢zarnych generalnie wykrywany jest
W mniejszym stopniu zaawansowania klinicznego w poréwnaniu do kobiet
nieci¢zarnych. Rak w I stopniu zaawansowania stanowi 60-70% wszystkich
inwazyjnych rakow szyjki macicy u ci¢zarnych, w II stopniu 21,4 — 28,6%,

w stopniu III 1 IV 1,9 —2,8%. CIS 1 rak w stopniu IA, czyli rak w stadium
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przedklinicznym stanowi ponad 50% wszystkich przypadkéw raka szyjki macicy

u cigzarnych'’,

1.5.2 Zmiany na szyjce macicy zwiqzane z ciqzq utrudniajqce proces diagnostyczny

Zmiany w organizmie kobiety zwiazane z ciaza dotycza takze szyjki macicy.
Nastgpuje proliferacja nablonka gruczotowego w kanale szyjki, w obrgbie komoérek
nablonka stwierdza si¢ liczne mitozy. Nasila si¢ proces metaplazji prowadzac do
powstawania wysp niedojrzalego nabtonka wielowarstwowego ptaskiego obrgbie
rozleglych przestrzeni nabtonka gruczotowego. Zwigksza si¢ unaczynienie blony
sluzowej. Wzrost btony sluzowej kanatu szyjki jest tak znaczny, ze ostatecznie
stanowi ona okoto polowg masy szyjki macicy. Zmiany nastgpuja takze w warstwie
migs$niowej, gdzie dochodzi gtdéwnie do zmian jakoSciowych w proporcjach typow
kolagenu oraz proteoglikanoéw. W ocenie makroskopowej szyjki macicy u
ciezarnych czgsto stwierdza si¢ powigkszenie szyjki, ziejace ujscie zewngtrzne,
obrzgk i zasinienie. W ocenie kolposkopowej dostrzec mozna wzrost unaczynienia,
przekrwienie 1 obrzgk btony sluzowej, krucho$¢ nabtonka i tatwe krwawienie
kontaktowe. Charakterystycznie w ciazy dochodzi do przemieszczania sig strefy
transformacji z ujscia lub kanatu szyjki na tarczg czg¢$ci pochwowej. Opisane
zjawisko ewersji czyli wywijania si¢ blony $luzowej zaobserwowa¢ mozna
w powtarzanych badaniach kolposkopowych, poniewaz nasila si¢ wraz

: s 17,63,152,154
Z Zaawansowanicm C14zy 7,63,152,

. Ewersja jest zjawiskiem bardziej
charakterystycznym dla pierworddek, u wielorodek bardziej charakterystyczne jest
tak zwane ziejace ujécie'*>. W przypadku kolposkopii niesatysfakcjonujacej — czyli

w przypadku niemozno$ci uwidocznienia w pelni granicy migdzynabtonkowe;

w badaniu kolposkopowym, nalezy powtérzy¢ badanie w ciagu 4 tygodni.
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Dos$wiadczenie kliniczne wskazuje, Ze granica migdzynablonkowa staje si¢

widoczna u wszystkich pacjentek przed ukoficzeniem 20 tygodnia ciazy®.

Poza fizjologicznymi zmianami w obrgbie szyjki macicy utrudniajacymi
proces diagnostyczny CIN i raka szyjki macicy u kobiet ci¢zarnych na szyjce
macicy pojawiaja si¢ ektopijne przeksztatcenia doczesnowe z czgstoscia od kilku do
34%. Zmiany doczesnowe wykazuja makroskopowe podobienstwo do zmian
ztosliwych o charakterze raka lub migsaka, czasami podobienstwo to dotyczy
réwniez obrazow mikroskopowych. Z tego powodu sg one nazywane zmianami
rakopodobnymi. Charakterystyczne dla zmian doczesnowych jest wystgpowanie
w I i na poczatku II trymestru ciazy. Po tym okresie nast¢puje spontaniczna regresja
tych zmian. W zwiazku z tym ektopia doczesnowa nie wymaga leczenia'*'"*!12,
W réznicowaniu zmian doczesnowych od zmian nowotworowych, obok badania
histologicznego, podstawowa rolg odgrywa badanie kolposkopowe. Do§wiadczony
kolposkopista moze prawidtowo rozpozna¢ zmiany doczesnowe bez koniecznosci
wykonywania badan dodatkowych. W przypadku watpliwosci nalezy pobrad
biopsjg ze zmiany przekazujac histopatologowi dane kliniczne w postaci

zaawansowania cigzy oraz oceny kolposkopowe;j Zmianyl4’17.

Zmianami rakopodobnymi moga by¢ rdwniez zmiany proliferacyjne
zwiazane z infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego. Najnowsze badania
epidemiologiczne wykazuja, ze czgsto$¢ zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego

nie rézni si¢ w sposob istotny od kobiet nie bedacych w cigzy®®-"138:168

. Zjawiska
zwiazane z ciaza wplywaja jednak znaczaco na istniejace zakazenie wirusem
Papilloma. W genomie wirusa znajduje si¢ element wrazliwy na

glikokortykosterydy i1 progesteron. Wysokie st¢zenie tych hormonow, szczeg6lnie

progesteronu w ciazy wywotuje efekt nasilenia transkrypcji i replikacji wirusa,
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prowadzac ostatecznie do wzrostu ilo$ci czasteczek wirusa w komodrkach
nabtonka'?!=*120-136.176178 'E okt ten moze byé odpowiedzialny za obserwowane
w ciazy zjawisko nasilenia zmian $rédnablonkowych oraz manifestowania sig tej

infekcji w postaci klinicznie jawnej tj. brodawczakow i kiykein.

Brodawczaki makroskopowo moga sugerowac obecno$¢ zmian
nowotworowych. Badanie cytologicznie w przypadku brodawczakow czgsto
wykazuje rdznego stopnia nieprawidlowosci w komorkach nabtonka. Badanie
kolposkopowe pozwala na odréznienie brodawczakéw ptaskonabtonkowch od tak
zwanych brodawczakow atypowych w obrgbie ktorych moga wystgpowaé zmiany

srédnablonkowe lub rak inwazyjny.

Po zakonczeniu ciazy charakterystyczny jest efekt cofania si¢ zmian
zaleznych od infekcji wirusowej w krotkim okresie czasu. Zjawisko takie jest

unikalne dla ciaZy i nie jest spotykane w zadnej innej sytuacji klinicznej'®'**. Z

a
zjawisko cofania si¢ zmian w ciagu pierwszych 10 tygodni po porodzie odpowiada
najprawdopodobniej kilka czynnikéw. Spadek st¢zenia progesteronu i hormonow
sterydowych zmniejsza tempo replikacji wirusa i moze prowadzi¢ do tzw. infekcji
latentnej, kiedy geny E6 1 E7 najprawdopodobniej zintegrowane z genomem
gospodarza sa nieaktywne i nie podlegaja transkrypcji’'. Uraz okotoporodowy
prowadzi do zmian w nabtonku, ktore utatwiaja cofanie sig infekcji'**'™.

Podejrzewac nalezy rowniez aktywacje¢ uktadu immunologicznego i czynnikow

.. . 1
miejscowych w wyniku urazu porodowego .
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1.5.3 Diagnostyka cytologiczna szyjki macicy u kobiet ciezarnych

U cigzarnych badanie cytologiczne uznawane jest za podstawowe badanie
przesiewowe w onkologicznej ocenie szyjki macicy, podobnie jak u kobiet
nieci¢zarnych. Technika pobierania cytologii u kobiet cigzarnych rdzni si¢ nieco od
pobierania u kobiet nieci¢zarnych. W ciazy nie zaleca si¢ pobierania materiatu
szczoteczka z kanatu szyjki, ze wzgledu na prawie dwukrotne zwigkszenie ryzyka
powiktan w postaci krwawienia i poronienia'®*. W czesci przypadkow materiat nie
jest pobierany z czg$ci pochwowej szyjki macicy a jedynie ze sklepien pochwy.
W zwiazku z tym czgsto nie stwierdza si¢ komorek gruczolowych w preparacie
cytologicznym. Czg$¢ autoréw sugeruje wige, ze warto$¢ badania cytologicznego
u kobiet cigzarnych jest mniejsza niz u niecigzarnych. W krajach, w ktérych od lat
prowadzony jest aktywny skryning raka szyjki macicy np. w Wielkiej Brytanii,
zaleca si¢ zaniechanie pobierania cytologii jezeli kobieta jest w ciazy, o ile
poprzednie badanie cytologiczne zostato wykonane przed uptywem

3 poprzedzajacych lat™.

Pomimo powyzszych zastrzezen dotyczacych warto$ci badania
cytologicznego u kobiet ci¢zarnych, w dalszym ciagu cytologia jest zalecanym
badaniem przesiewowym, szczegdlnie w Polsce, gdzie znaczaca liczba kobiet nie
miala wykonanej cytologii przed ciaza. Prawidtowe pobranie materialu do rozmazu
cytologicznego moze znaczaco zwigkszy¢ czulo$¢ tej metody. Pobierajac materiat
szpatutka Ayre’a z tarczy czesci pochwowej u wigkszosci kobiet cigzarnych
uzyskuje si¢ materiat ze strefy transformacji i w rozmazie obecne sa komorki obu
typow nabtonkéw. Badanie wykonane przez Baldauf’a wykazuje, ze wartos¢
cytologii u cigzarnych nie odbiega od warto$ci tego badania u kobiet nie bedacych

w ciazy’. Analizujac wyniki cytologiczne warto zauwazy¢, ze badanie cytologiczne
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skutecznie wykrywa zmiany o charakterze srédnablonkowej neoplazji szyjki
macicy z doktadnos$cia do 1 stopnia CIN, oraz najcz¢sciej skutecznie inwazyjnego
raka szyjki macicy’. Badanie cytologiczne nie moze jedynie w sposob skuteczny

wyodrebnié raka z wezesna inwazja (CalA wg klasyfikacji FIGO)?*-274-125:134.133,

1.5.4 Diagnostyka kolposkopowa szyjki macicy u kobiet ciezarnych

Zmiany na szyjce macicy pojawiajace si¢ u cigzarnych, opisane wczesniej,
znaczaco zmieniaja obraz kolposkopowy szyjki macicy. Wspomniane wczesniej
przekrwienie i obrzgk btony §luzowej, krucho$¢ nabtonka i tatwe krwawienie
kontaktowe, pojawianie si¢ ektopowych przeksztatcen doczesnowych, oraz czgsto
trudnosci z prawidlowym uwidocznieniem szyjki macicy we wziernikach utrudniaja
technicznie wykonanie badania, utrudniajg interpretacje obrazow kolposkopowych
oraz zniechgcaja do wykonywania badania u ci¢zarnych. Z drugiej strony, zmiany
ciagzowe na szyjce macicy w pewien sposob utatwiaja wykonywanie kolposkopii.
Opisane wczesniej zjawisko ewersji, czyli wywijania si¢ btony §luzowej szyjki
macicy oraz czgsto obserwowane rozwarte tzw. ,,ziejace” ujscie zewngtrzne
sprawia, ze u ci¢zarnych doskonale widoczna jest granica mi¢dzy nablonkiem
wielowarstwowym plaskim i nabtonkiem gruczotowym kanatu szyjki wraz z cata
strefa transformacji, w ktorej najczesciej tocza sig¢ procesy karcinogenezy. Dzigki
temu kolposkopia u cigzarnych prawie zawsze jest, wedtug kryteriow [FCPC,

kolposkopia satysfakcjonujaca.

Kolposkopia jak kazda metoda diagnostyczna posiada pewne wady,
o ktorych nalezy pamigta¢, aby zmniejsza¢ ryzyko popetniania btedow. Wynik

badania kolposkopowego jest §cisle zalezny od wiedzy i do§wiadczenia osoby
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wykonujacej badanie. Tradycyjna kolposkopia jest metoda subiektywna, uzyskany
wynik badania kolposkopowego nie moze ulec weryfikacji bez koniecznos$ci
ponownego wykonania badania. Ponadto obserwowane zmiany sg obrazami

i nielatwo poddaja si¢ opisowi. Pomimo istnienia wielu systeméw opisu badania
kolposkopowego, zaden nie jest wystarczajaco satysfakcjonujacy. W przypadku
badan kolposkopowych u kobiet cigzarnych problematycznos$¢ opisu badania ma
szczegollnie znaczenie ze wzgledu na fakt, ze wlasciwa terapia zazwyczaj jest
odroczona w czasie, a bezpieczenstwo pacjentki uzaleznione jest w duzym stopniu
od prawidtowosci cyklicznie wykonywanych badan kolposkopowych. W takiej
sytuacji mozliwo$¢ poréwnywania badan ze soba jest problemem, ktory nie moze
pozostaé nierozwigzany. Cervicografia wprowadzona przez Staff’a w USA dawata
mozliwo$ci dokumentowania obrazow szyjki macicy, jednakze ta metoda nie byta
stosowana w Europie'®. Nie opisano ponadto warto$ci tej metody w odniesieniu do
badan u kobiet cigzarnych. W osrodkach europejskich wykonywano dokumentacjg
fotograficzna utrwalajac obrazy kolposkopowe na diapozytywach. Metoda ta
wymaga wyposazenia kolposkopu w aparat fotograficzny i lampg btyskowa.
Wykonanie dobrego technicznie zdjgcia wymagato wykonania wielu zdjec.
Archiwizacja byta utrudniona ze wzgledu na konieczno$¢ Zzmudnego i bardzo
systematycznego zapisu klatek filmu, a nastgpnie segregowania uzyskanych
odbitek. Dokumentacja na btonie fotograficznej ze wzgledu na swoje niedogodnosci
byta raczej wykorzystywana do celow naukowych i dydaktycznych, niz dla praktyki
klinicznej. W latach dziewigcdziesiatych XX wieku pojawily si¢ mozliwosci
zastosowania komputeréw w badaniu kolposkopowym. Tor wizyjny oraz
mozliwo$¢ cyfrowego zapisu obrazu rozwiazata wiele z wymienionych wczedniej

niedogodnosci badania kolposkopowego. W dostgpnej literaturze medycznej brak
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jest doniesien dotyczacych wptywu zastosowania kolposkopii cyfrowej na wyniki
kliniczne, poza jedna publikacja Cristoforoni, stwierdzajaca znamiennie wyzsza
zgodno$¢ wynikow badania z ocena histologiczna, szczegdlnie w ocenie zmian

o typie H-SIL*.

1.5.5 Biopsja szyjki macicy

Uzyskanie wyniku badania histologicznego stanowi istotny element
postepowania diagnostycznego w przypadku zmian na szyjce macicy,
w szczegblnosci u kobiety cigzarnej. Ocena histologiczna decyduje bowiem
o wytyczeniu drogi dalszego postgpowania. Kazda procedura inwazyjna w obrgbie
szyjki macicy u kobiety cig¢zarnej obarczona jest wigkszym stopniem trudnosci
i ryzykiem powiktan w porownaniu z taka sama procedura wykonywana
u niecig¢zarnej. Wykonanie jednak biopsji zmiany na tarczy czesci pochwowej pod
kontrola kolposkopii uznawane jest jednak za procedurg dopuszczalng u kobiet

9,19,30,83,154,184
ha »9U,09, 5 .

cigzarnyc W obawie przed krwawieniem niewielkiego stopnia,

u kobiety cigzarnej nieco trudniej uzyska¢ satysfakcjonujace wycinki do oceny
histologicznej*™®. Powiklania biopsji czesci pochwowej szyjki macicy ograniczaja
si¢ gtownie do nieco wigkszego niz zazwyczaj krwawienia z miejsca pobrania
wycinka. Krwawienie to mozna zabezpieczy¢ za pomoca $srodkdw miejscowych jak
pasta Monsela, lub za pomoca jednego lub kilku szwow hemostatycznych. Z tego

powodu zaleca si¢ wykonywanie biopsji diagnostycznych pod kontrola kolposkopii

w kazdym przypadku, w ktorym stwierdza si¢ takie wskazania.

Wycinki zazwyczaj pobiera si¢ za pomoca waskich kleszczykow

biopsyjnych’. Objetos¢ materiatu pobranego kleszczykami wnosi do kilku
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milimetrow szes$ciennych. [lo§¢ materiatu pobranego za pomoca kleszczykow
biopsyjnych zazwyczaj nie jest wystarczajaca do oceny glgbokosci inwazji. Dlatego
w przypadkach podejrzanych o inwazjg zaleca si¢ pobieranie wycinkow klinowych.
Wycinki klinowe nie sa procedura biopsyjna w $cistym znaczeniu tego stowa,
poniewaz w wycinku klinowym pobiera si¢ znaczng ilo$¢ tkanki szyjki macicy.

W niektorych przypadkach mozliwe jest usunigcie catej zmiany w wycinku
klinowym, np. raka z wczesna inwazja, jako ze ognisko takiej zmiany nie
przekracza $rednicy kilku milimetréw. W ostatnich latach czg$¢ autorow zaleca
pobieranie wycinkow za pomoca malej p¢tli LEEP z uzyciem diatermii

o czestotliwosci radiowej'>'**. Jest to metoda, ktéra pozwala na pobranie dowolnie
duzego i glgbokiego wycinka, z nastgpowym zabezpieczeniem hemostazy za

pomoca diatermii. Pewna wada tej metody jest mozliwo$¢ uszkodzenia termicznego

wycinka 1 trudno$ci w nastgpowej ocenie histologiczne;j.

W literaturze $wiatowej nie ma jednoznacznych zalecen w jakich sytuacjach
pobiera¢ wycinki u kobiet ci¢zarnych. Cytologiczno-kolposkopowe rozpoznanie
zmiany o charakterze dysplazji malego stopnia pozwala na bezpieczne zaniechanie
pobierania wycinka do badania histologicznego. Cytologiczno-kolposkopowe
podejrzenie zmian o wyzszym stopniu atypii szczeg6lnie podejrzenie CIN3 wedtug

10,19,49,78,140

jednych autoréw jest wskazaniem do pobierania wycinka , wedlug innych

pobieranie wycinkéw w takich sytuacjach nie jest wymagane™®®%749%184,
W przypadkach podejrzenia inwazji konieczne jest pobieranie wycinkéw, poniewaz
zaniechanie pobierania wycinkow w uzasadnionych przypadkach u kobiet

ciezarnych zwieksza ryzyko niewykrycia raka inwazyjnego'™'. W zaleceniach

Amerykanskiego Towarzystwa Kolposkopii 1 Patologii Szyjki Macicy (ASCCP)
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procedury polegajace na wycinaniu tkanki szyjki (wycinek klinowy i LEEP) sa

dopuszczalne jedynie w przypadku podejrzenia inwazji'*’.

1.5.6 Postepowanie u ciezarnych z CIN i rakiem wczesnoinwazyjnym szyjki macicy

Zmiany srédnabtonkowe u cigzarnych przedstawiaja bardzo powazny
problem diagnostyczno terapeutyczny. Brak kolposkopii w zestawie badan
diagnostycznych powodowat, ze podstawowym a zarazem rutynowym badaniem
pozwalajacym na ustalenie rozpoznania byta konizacja szyjki macicy. W 1960 r
Beecham i Andros™ stwierdzili: ,,jestesmy przekonani, ze w przypadku podejrzenia
raka szyjki macicy (u kobiety ci¢zarnej — przyp. aut.) nalezy wykonaé konizacje”
oraz ,,nie zostalo udowodnione aby biopsja szyjki macicy byta wiarygodna metoda
diagnostyczna u kobiet niecigzarnych, dlatego tez nie powinna by¢ brana pod
uwagg jako metoda diagnostyczna u kobiet cigzarnych”. W 1970 r Averette i
wspbtautorzy® opublikowali jedno z najwiekszych doniesiefi oceniajacych
wskazania 1 wyniki konizacji u kobiet cigzarnych. Wsrod 180 kobiet cigzarnych,

u ktérych wykonano chirurgiczna konizacjg szyjki macicy w trakcie trwania ciazy
w wynikach histopatologicznych stwierdzono: cervicitis w 21 przypadkach,
dysplazje w 49, raka in situ w 96, ,,powierzchownie inwazyjny” rak szyjki macicy
definiowany jako inwazja do 3 mm w 7 przypadkach (3,9%), oraz w kolejnych

7 przypadkach (3,9%) inwazyjnego raka szyjki macicy. Z powodu §rddoperacyjnej
utraty krwi w ok. 10% wymagane byly przetoczenia krwi, z czego w 11
przypadkach wielokrotne. Poza krwawieniem, u 4 pacjentek wystapita dystocja
szyjki w trakcie porodu, w jednym przypadku wymagajaca nacigcia szyjki.
Glebokie peknigcia szyjki stwierdzono po 13 porodach. Wskaznik poronien wyniost

33,3%. Czgstos¢ porodow przedwczesnych wyniosta 16%.
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Analiza danych uzyskanych w cytowanym powyzej opracowaniu pozawala
na stwierdzenie, ze konizacja wykonywana w I trymestrze czgsto konczy sig utrata
cigzy a w III trymestrze obarczona jest duzym ryzykiem powiktan w postaci
krwawienia. Pomimo znacznej ilosci powaznych powiktan, w zgodnej opinii
autoré6w w tamtym czasie stwierdzano, ze korzysci plynace z wczesnego
wykrywania i leczenia raka szyjki macicy przewyzszaja ryzyko zwiazane

z zabiegiem konizacji szyjki macicy.

W latach siedemdziesiatych, stato si¢ oczywiste, ze bardzo mata ilo§¢
stwierdzanych rakoéw inwazyjnych w preparatach z konizacji u kobiet ci¢zarnych
zmusza do weryfikacji postgpowania u kobiet cigzarnych w celu zmniejszenia ilo$ci
powiktan. Fergusson i Brown w materiale z lat pig¢dziesiatych stwierdzali w 10%
inwazyjnego raka szyjki wsrdd kobiet poddanych konizacji72, Beecham i Andros
w 8%%2, wspomniani Averette i wsp. w latach szesédziesiatych w 7,8%°. W latach
szes¢dziesiatych Daskal i Pitkin w$rdéd 77 wykonanych konizacji nie stwierdzili
raka inwazyjnego”’, podobnie Rogers i Williams nie znalezli raka inwazyjnego

wérod 72 dokonanych zabiegow'*’

. Wprowadzenie badania cytologicznego do
powszechnego uzytku, oraz przeprowadzane w wielu krajach przesiewowe badania

cytologiczne doprowadzity do znaczacego zmniejszenia czgstosci inwazyjnego raka

szyjki macicy w tym réwniez u kobiet cigzarnych [Ryc. 1.6].

Dla o$rodkow nie posiadajacych pracowni kolposkopowej, u kobiet
cigzarnych proponowano badania cytologiczne powtarzane co cztery
tygodnie’®'*>"*°_ Skutecznosé tej metody nigdy nie zostala potwierdzona i nie
znalazla ona szerszego zastosowania. W tym samym czasie pojawity si¢ doniesienia
o zastosowaniu kolposkopii w diagnostyce i monitorowaniu zmian na szyjce macicy

s 26,30,61,99,117,131,167 - .
u kobiet cigzarnych™"""">" 722" Zastosowanie kolposkopii w latach
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siedemdziesiatych zmniejszyto liczb¢ wykonywanych konizacji u kobiet cigzarnych
0 85%". Kolposkopia i wycinek celowany zastosowane u kobiet cigzarnych

z nieprawidlowymi wynikami badania cytologicznego stanowity krok milowy
zmniejszajacy drastycznie ilo$¢ groznych zabiegéw operacyjnych na szyjce macicy
u kobiet cigzarnych. Zmiana postgpowania polegajaca na wdrozeniu leczenia
operacyjnego po zakonczeniu okresu potogu spowodowata rowniez zmniejszenie
konieczno$ci wykonywania dwukrotnych konizacji szyjki macicy. Konizacja

u kobiet cigzarnych najczg$ciej nie jest terapeutyczna, marginesy zazwyczaj sa

zajete 1 pozostaja zmiany reZydualne46,109'

W $wietle dostepnej literatury medycznej, u kobiet cigzarnych, aktualnie nie
ma dopuszczalnego, alternatywnego postgpowania w zmianach o charakterze CIN
na szyjce macicy, poza postgpowaniem diagnostycznym i odroczeniem wlasciwego
leczenia do okresu poporodowego. Postgpowanie diagnostyczne ma polega¢ na
weryfikacji nieprawidlowego badania cytologicznego za pomoca kolposkopii. Nie
ma zgodnosci co do wskazan do pobierania wycinka w zmianach
przedinwazyjnych. Generalnie zaktada sig, ze zmiany przedinwazyjne nie sa

przeciwwskazaniem do porodu drogami natury.

Pomimo tego, iz postgpowanie takie stalo si¢ standardem prawie
dwadzie$cia lat temu, dostgpne sa jedynie pojedyncze analizy oceniajace efekty
1 bezpieczenstwo takiego postgpowania. W literaturze polskiej odszuka¢ mozna
jedynie ciekawe opracowanie postgpowania w 12 przypadkach inwazyjnego raka
szyjki macicy146 oraz publikacj¢ powstala w trakcie zbierania materiatu do

Ce . . 20
nimiejsze€go opracowania .
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Pomimo wielu niewiadomych oraz licznych kontrowersji wiele krajow
podaje zasady postgpowania w przypadku zmian o charakterze nowotworowym

. D : L 12,183,184,45
1 przednowotworowymi szyjki macicy u kobiet cigzarnych = *> "™,

Problematyka post¢gpowania u kobiet cigzarnych z rakiem
wczesnoinwazyjnym szyjki macicy nalezy do jednego z najbardziej
kontrowersyjnych tematéw we wspolczesnej medycynie a wyniki analiz
statystycznych oceniajacych postgpowanie diagnostyczne i terapeutyczne w takich

przypadkach nie sa dostepne®**

. Do tematow dyskusyjnych naleza czas
bezpiecznego odroczenia leczenia w zmianach w stopniu A1 oraz [A2. Istotnym
problemem wydaje si¢ fakt, ze przyjety sposob postgpowania prowadzi do
nierozpoznawania czgsci przypadkow wczesnoinwazyjnego raka szyjki macicy

w czasie trwania ciazy. Dazac do poprawy wykrywalno$ci wykorzystywa¢ mozna

metody, ktore nie zwigkszaja ryzyka dla matki 1 dziecka.

W raku inwazyjnym jednym z wazniejszych zagadnien wydaje si¢ by¢ ocena
mozliwo$ci odraczania leczenia aby mozliwe stalo si¢ przezycie ptodu poza

organizmem matki.

Jedna z przyczyn dla ktorych trudne jest przeprowadzenie odpowiednich
obserwacji sa trudnos$ci z zebraniem odpowiednio licznej grupy badanej do oceny
statystycznej. Jest to szczeg6lnie trudne w krajach rozwinigtych, w ktorych od
wielu lat prowadzone sa aktywne programy profilaktyczne raka szyjki macicy,
dzigki czemu czgstos¢ wystegpowania zmian przedinwazyjnych
1 weczesnoinwazyjnych na szyjce macicy u kobiet cigzarnych jest bardzo niska.

Z etycznego punktu widzenia niedopuszczalna wydaje si¢ by¢ dywersyfikacja
postgpowania u ci¢zarnych w celu wprowadzenia grup kontrolnych

1 przeprowadzenia badan statystycznych. Dlatego tez dostepne opracowania sa
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obserwacjami a ich warto$¢ poznawcza jest z tego powodu ograniczona. Stad wiele

pytan nadal pozostaje bez jednoznacznej odpowiedzi.
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2.0 CEL PRACY

1.

Ocena warto$ci cytologii 1 kolposkopii w postgpowaniu diagnostycznym

w CIN i raku inwazyjnym szyjki macicy u kobiet cigzarnych.

Okreslenie wartosci kolposkopii cyfrowej w poréwnaniu z kolposkopia
tradycyjna w diagnostyce 1 obserwacji CIN oraz diagnostyce raka szyjki

macicy z wczesng inwazja u kobiet cigzarnych.

Analiza zachowania si¢ zmian o charakterze CIN i raka z wczesna inwazja

W ciazy 1 potogu.
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3.0 MATERIAL I METODY

Materiat pracy stanowi 128 kobiet ci¢zarnych w wieku 20-45 lat
z nieprawidlowym rozmazem cytologicznym, diagnozowanych i leczonych
w Klinice Ginekologii Potoznictwa i Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego w latach 1994 — 2003 (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 Material badawczy

Stopien zaawansowania nieprawidlowosci cytologicznych
w systemie Bethesda N
LSIL HSIL Rak
26 93 9 128

Charakterystyke grupy badanej tj. wiek cigzarnych, liczbe dotychczasowych
ciaz i porodow oraz trymestr ciazy, w ktorym stwierdzono nieprawidtowy rozmaz

cytologiczny obrazuje Tabela 3.2

Tabela 3.2. Charakterystyka kliniczna grupy badanej (N=128)

Analizowane dane

20-29 89 0 79 0 83 I 30
30-39 33 1-2 42 1-2 39 11 76
40- 6 3- 7 3- 6 111 22

Materiat badawczy podzielono na dwie grupy. Grupg A stanowi 69 cigzarnych
diagnozowanych i leczonych w latach 1994 — 1998. Dane na temat postgpowania
diagnostycznego i terapeutycznego w tej grupie kobiet uzyskano retrospektywnie na

podstawie historii choroby.
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Grupg B stanowi 59 cigzarnych hospitalizowanych w klinice w latach 1999 —
2003, u ktorych postgpowanie diagnostyczne i terapeutyczne przeprowadzono

prospektywnie.

W Tabeli 3.3 przedstawiono liczbg kobiet, ktore zglosity si¢

z nieprawidlowym wynikiem cytologii w poszczeg6lnych trymestrach ciazy.

Tabela 3.3. Zaawansowanie ciazy w czasie pierwszej wizyty

Grupa A Grupa B Razem
Trymestr N % N % n %
I 16 23,2 14 23,7 30 23,4
I 40 58,0 36 61,0 76 59,4
1 13 18,8 9 15,3 22 17,2

U wszystkich kobiet z grupy badanej, ktore zglosily si¢ do badania
konsultacyjnego z powodu nieprawidlowej cytologii pobierano ponownie wymaz
do badania cytologicznego oraz w kazdym przypadku wykonywano badanie
kolposkopowe. W grupie A wykonywano tradycyjna kolposkopig, w grupie B

wykonywano kolposkopig cyfrowa.

Celem wykluczenia ewentualnych roéznic dotyczacych danych klinicznych
mogacych mie¢ wplyw na oceng wynikow badania kolposkopowego porownano
grupe kobiet cigzarnych badanych za pomoca kolposkopii tradycyjnej z grupa
kobiet cigzarnych badanych za pomoca kolposkopii cyfrowej. Uzyto w tym celu
odpowiednich testow parametrycznych i nieparametrycznych adekwatnie do

charakteru i rozktadu badanych zmiennych.
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Wisrdd kobiet cigzarnych w grupie A i grupie B nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie pod wzgledem wieku liczonego w latach, liczby
dotychczasowych ciaz, liczby dotychczasowych porodow, trymestru ciazy, wyniku

badania cytologicznego oraz sposobu rozwiazania ciazy.

Tabela 3.4. Charakterystyka kliniczna grupy A i grupy B.

Wiek ($rednia w latach)* 29,09 28,37 0.441

odchylenie standardowe +4, +5,

(odchyleni dardowe) (+4,71) (£5,66) ’
Srednia ilosci dotychczasowych cigz* 0,74 0,68 0.909
(odchylenie standardowe) (£1,25) (£0,96) ’
Sredglra 11‘0501 dotychczasowych 0.59 0,59 0,929
porodow (+1,17) (+0,89) ’
(odchylenie standardowe) ’ ’

Sredni trymestr ciazy zgloszenia sie 1.96 1.92
pacjentki* (:l:d 65) (i(; 62) 0,716
(odchylenie standardowe) ’ ’
Wynik cytologii®

6/58/5 19/36/4
(vaiﬁg iSVIVLO//S‘k (9%/84%/7%)  (32%/61%/7%) 0.06
4 . . . . A
Sposob rozwiazania ciazy 55/13 48/11 0.87

PSN/CC

*warto$ci charakteryzuja si¢ rozktadem normalnym — obliczono za pomoca testu t-
Studenta
“zmienne jako$ciowe — do obliczen zastosowano test U Manna-Whitney’a

Brak r6znic w danych klinicznych mogacych potencjalnie wptywac na
proces diagnostyki i leczenia zmian na szyjce macicy u kobiet cigzarnych pozwala
na analizg pordwnawcza postgpowania diagnostyczno — terapeutycznego w grupie

A 1 grupie B.

W zmianach o charakterze LSIL, jezeli badanie kolposkopowe potwierdzato
ten stopien nasilenia zmiany $§rédnablonkowej prowadzono obserwacje

cytologiczna 1 kolposkopowa przez okres trwania ciazy, bez pobierania wycinka do
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badania histologicznego. W przypadkach cytologiczno — kolposkopowego obrazu

wskazujacego na progresj¢ zmiany pobierano wycinek do badania histologicznego.

U cigzarnych, u ktérych w badaniu cytologiczno — kolposkopowym
podejrzewano zmiany o charakterze HSIL pobierano wycinki do badania

histologicznego pod kontrola kolposkopii.

W tych przypadkach, w ktérych w wyniku badania cytologicznego
stwierdzano LSIL, ale badanie kolposkopowe nasuwato podejrzenie obecnos$ci
zmiany $rédnabtonkowej duzego stopnia takze pobierano wycinki do badania

histologicznego.

W przypadkach podejrzenia zmiany wczesnoinwazyjnej u ci¢zarnych
w grupie A pobierano wycinki kleszczykami biopsyjnymi. Natomiast u cigzarnych

w grupie B pobierano wycinki klinowe.

W przypadkach histologicznego wyniku z materiatu biopsyjnego CIN1,
CIN2 i CIN3 dalsze postgpowanie polegato na prowadzeniu obserwacji
cytologicznej i kolposkopowej w odstgpach 2 — 3 miesigcznych. Jezeli w wyniku
przeprowadzanych badan kontrolnych cytologicznych i kolposkopowych pojawiato
si¢ podejrzenie progresji do zmiany inwazyjnej ponownie pobierano wycinki do
badania histologicznego. U wszystkich cigzarnych z CIN porody prowadzono

drogami natury jesli nie bylo innych wskazan do cigcia cesarskiego.

Po zakonczeniu potogu zarowno w grupie A jak i grupie B w przypadkach
histologicznego wyniku CIN oraz w grupie kobiet z cytologicznym wynikiem
LSIL, u ktorych nie byta przeprowadzana weryfikacja histologiczna w czasie
trwania ciazy, ponownie wykonywano diagnostyke tych zmian i na jej podstawie

podejmowano decyzje o dalszym postgpowaniu.
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Przeanalizowano zachowanie si¢ zmian CIN w trakcie trwania ciazy i po
okresie potogu. W obu grupach oraz tacznie w calym materiale badanym ustalono
odsetek przypadkow, w ktorych zmiany CIN utrzymywaly si¢ jako zmiany
stacjonarne oraz odsetek kobiet, u ktorych zmiany CIN ulegly progresji do
wyzszych stopni, jak rowniez odsetek przypadkow, w ktorych zmiany CIN ulegly

regresji catkowitej lub czg$ciowej do nizszych stopni CIN.

W przypadku stwierdzenia raka z wczesna inwazja na podstawie badania
histologicznego wycinka biopsyjnego w grupie A lub wycinka klinowego w grupie
B, dalsze postgpowanie zalezato od aktualnego zaawansowania ciazy. Jezeli zmiana
zostata w calo$ci usunigta z wycinkiem klinowym, decydowano o kontynuowaniu
ciazy do terminu porodu. W innych przypadkach dopuszczano mozliwo$¢
op6znienia leczenia. W tych przypadkach ciazg rozwiazywano cigciem cesarskim

Z nastgpowym rozszerzonym wycig¢ciem macicy.

W przypadku stwierdzenia raka w petni inwazyjnego dalsze postgpowanie
zalezalo od zaawansowania ciazy w czasie ustalenia rozpoznania oraz stopnia
zaawansowania nowotworu. Stwierdzenie raka inwazyjnego w I trymestrze ciazy
byto wskazaniem do wdrozenia leczenia adekwatnego do stopnia zaawansowania
nowotworu. Rozpoznanie raka inwazyjnego w p6zniejszym okresie pozwalato na
op6znienie leczenia do 5 tygodni o ile mogto to mie¢ wptyw na przezycie dziecka.
W tych przypadkach i w pozostatych, gdy ptdéd miat szansg na przezycie
wykonywano cigcie cesarskie z nastgpowym radykalnym wycigciem macicy. W
stopniach zaawansowania od IIB wykonywano cigcie cesarskie i nastgpowa

radioterapig.

W przypadkach, w ktorych wykonywano biopsje do badania histologicznego

oceniono zgodno$¢ wynikow badania cytologicznego i kolposkopowego
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z wynikiem badania histologicznego. W przypadkach w ktoérych wykonywano
konizacje lub operacje usunigcia macicy pordwnano zgodno$¢ wynikow badania
histologicznego z wycinkdéw celowanych z wynikiem badania histologicznego

preparatu operacyjnego.

3.1 Badanie cytologiczne

Materiat do badania cytologicznego pobierano ze sklepien pochwy i tarczy
czesci pochwowej szyjki macicy. Materiat rozprowadzano na szkietku
podstawowym i utrwalano za pomoca preparatu Cytofix. Nie pobierano materiatu
z kanatu szyjki macicy aby unikna¢ ryzyka uszkodzenia pgcherza ptodowego.
Materiat przesytano do Pracowni Cytologii i Diagnostyki Molekularnej Kliniki
Ginekologii, Potoznictwa 1 Onkologii. Preparaty barwiono metoda Papanicolaou
w modyfikacji Krupinskiego'®. Oceny preparatu dokonywato 2 niezaleznych

cytologow a wyniki formutowano wedtug klasyfikacji Bethesda.

3.2 Badanie kolposkopowe

Badania kolposkopowe w grupie A przeprowadzano przy uzyciu
kolposkopow firmy PZO. Po zatozeniu jednoczg$ciowego wziernika
automatycznego oceniano cz¢$¢ pochwowa szyjki macicy po przemyciu sola
fizjologiczna oraz po zastosowaniu 3% roztworu kwasu octowego, a takze po
wykonaniu proby Schillera przy uzyciu pltynu Lugola. Wyniki badania
dokumentowano uzywajac systemu IFCPC, rysunkéw schematycznych
1 w niektorych przypadkach na kliszy fotograficznej. Material w grupie A uzyskano
retrospektywnie poprzez analiz¢ dokumentacji medycznej pacjentek

hospitalizowanych jak i prowadzonych ambulatoryjnie w poradni przykliniczne;.
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Badania kolposkopowe w grupie B przeprowadzano przy zastosowaniu
kolposkopu firmy Leisegang wyposazonego w tor wizyjny sktadajacy si¢
z kolorowej kamery cyfrowej CCD firmy Sanyo, potaczonej ztaczem typu SVHS
z komputerem wyposazonym w kartg graficzna firmy ATI zdolna do
przechwytywania obrazu z kamery CCD (Ryc. 3.1). Wyniki badania
dokumentowano uzywajac systemu [FCPC, ponadto wykonywano dokumentacje
uzyskanych obrazow kolposkopowych w postaci zdje¢ cyfrowych zapisywanych
w pamigci komputera. Wykonujac badania kontrolne wykorzystywano
zgromadzone w bazie danych zdjgcia z uprzednio wykonanych badan
kolposkopowych w celach poréwnawczych. Réwniez przed kazda procedura
inwazyjna ponownie analizowano zapisane obrazy kolposkopowe. W badaniach
kobiet z grupy B wykorzystywano takie same sposoby kontrastowania nabtonkow

jak w grupie A tj. 3% roztwér kwasu octowego i ptyn Lugola.

Ryec. 3.1. Kolposkop Leisegang z kamera CCD
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3.3 Techniki wykonywania biopsji szyjki macicy

Wyecinki do badania histologicznego pobierano w przypadkach

kolposkopowo — cytologicznego podejrzenia HSIL i raka inwazyjnego za pomoca

kleszczykow biopsyjnych. Miejsce do pobrania wycinkéw wyznaczano w badaniu

kolposkopowym. Jednoczasowo pobierano wycinki z 1 do 2 miejsc
zlokalizowanych kolposkopowo. W razie potrzeby hemostazg¢ zabezpieczano
stosujac miejscowo roztwor Vagothyl lub szwami pojedynczymi. W grupie B
w przypadkach kolposkopowo — cytologicznego podejrzenia HSIL wycinki
pobierano kleszczykami biopsyjnymi, a w przypadkach podejrzanych
kolposkopowo o raka wczesnoinwazyjnego (CalA) pobierano pod kontrola

kolposkopii wycinek klinowy i zakladano pojedyncze szwy hemostatyczne.

Uzyskany material tkankowy utrwalano w 10% roztworze formaliny i przesytano

do Katedry Patomorfologii CM UJ (kierownik: Profesor dr hab. med. Jerzy

Stachura), gdzie dokonywano oceny histologicznej sporzadzonych preparatow. Do

Katedry Patomorfologii przesytano rowniez preparaty operacyjne do oceny

histologiczne;j.

3.4 Analiza statystyczna

W analizowanym materiale dla porownania grupy A i grupy B pod
wzgledem wynikéw badania cytologicznego, kolposkopowego, wynikéw
histologicznych z wycinka celowanego pod kontrola kolposkopii, wynikow
histologicznych preparatu operacyjnego, rodzaju stosowanego leczenia, oraz
sposobu rozwiazania cigzy zastosowano nieparametryczny test U Manna-
Whitney’a, ze wzgledu na charakter badanych zmiennych — zmienne kodowane,

nieciagte.
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Do analizy zwiazku migdzy badanymi zmiennymi uzyto testu korelacji
Spearmana okreslajac wspotczynnik korelacji [R]. Porownano w catym materiale,
oraz osobno w obu grupach: zgodno$¢ wyniku badania cytologicznego z wynikiem
badania histologicznego wycinka celowanego, zgodnos$¢ oceny kolposkopowe;j
z wynikiem badania histologicznego wycinka celowanego oraz zgodnos¢ wyniku
histologicznego wycinka celowanego z wynikiem histologicznym preparatu

operacyjnego.

Ponadto porownano grupe¢ A i grupg B pod wzgledem trafnosci oceny
kolposkopowej w odniesieniu do wyniku badania histologicznego wycinka
celowanego za pomoca testu U Manna-Whitney’a. Obie grupy pordwnano takze
pod wzgledem zgodnosci wyniku histologicznego wycinka celowanego z wynikiem

histologicznym preparatu operacyjnego stosujac test U Manna-Whitney’a.
Istotno$¢ statystyczna przyjgto na poziomie p=0,05.

Wszystkich obliczen dokonano za pomoca programu Statistica v. 6.0 firmy

StatSoft.
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4.0 WYNIKI

4.1 Wyniki postgpowania diagnostycznego w czasie ciazy

4.1.1 Wyniki badania cytologicznego

Powtorne badanie cytologiczne ci¢zarnych skierowanych do Kliniki
z nieprawidlowa cytologia wykazato: w 30 przypadkach LSIL (Ryc. 4.1), u 86
ciezarnych HSIL (Ryc. 4.2) w 12 przypadkach obecno$¢ bardzo licznych komorek
raka ptaskonabtonkowego (Ryc. 4.3). Rozktad wynikow badania cytologicznego

obrazuje Tabela 4.1

Tabela 4.1 Wyniki badania cytodiagnostycznego przeprowadzonego w Klinice

30 86 12 128

Ryec. 4.1. Obraz cytologiczny rozmazu szyjkowo - pochwowego: widoczne komorki
warstw powierzchownych, ze zmienionymi jadrami — LSIL.
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Ryec. 4.2. Obraz cytologiczny rozmazu szyjkowo - pochwowego: widoczne komorki
parabazalne typowe dla HSIL, zmieniony stosunek jadro/cytoplazma, nadbarwliwe,
roznoksztaltne.

Ryec. 4.3. Obraz cytologiczny rozmazu szyjkowo - pochwowego: komorki o
nieprawidtowym ksztalcie, nieprawidtowa wielkos¢ i nadbarwliwos¢ jader
komorkowych. W podscielisku dos¢ liczne leukocyty. Obraz cytologiczny
odpowiada rakowi ptaskonablonkowemu.

4.1.2 Wyniki badania kolposkopowego

Przeprowadzone badanie kolposkopowe u 128 kobiet z nieprawidlowymi

wynikami cytologii, w 123 przypadkach wykazalo obecno$¢ obrazow zaliczanych

49



zgodnie z klasyfikacja IFCPC do obrazéw podejrzanych o CIN lub raka. U 5 kobiet
nie stwierdzono obrazéw kolposkopowych sugerujacych CIN lub raka a jedynie
obraz ektopii gruczotowej i w 1 przypadku polipa doczesnowego. U 120 cigzarnych
kobiet kolposkopia byta satysfakcjonujaca tj. uwidoczniono granice
migdzynabtonkowa. W 8 przypadkach w pierwszym badaniu kolposkopowym nie
uwidoczniono w pelni granicy migdzynabtonkowej, natomiast w kolejnym badaniu
wykonanym w 4 — 6 tygodni pdzniej we wszystkich przypadkach uwidoczniono

granicg¢ migdzynabtonkowa.
W Tabeli 4.2 zestawiono wszystkie widoczne w kolposkopii zmiany w obrgbie
tarczy czgsci pochwowej sugerujace rozny stopien zmian srédnabtonkowych po

raka inwazyjnego wlacznie.

Tabela 4.2 Obrazy kolposkopowe szyjki macicy wg klasyfikacji IFCPC
u ciezarnych z nieprawidlowa cytologia

Obraz kolposkopowe N %

Plaskie zbielenie nabtonka po kwasie octowym 41 32,0
Intensywne zbielenie nabtonka po kwasie octowym 82 64,1
Dyskretna mozaika 23 18,0
Gruba mozaika 11 8,6
Dyskretne punkcikowanie 14 10,9
Grube punkcikowanie 9 7,0
Obszary jodojasny 38 29,7
Obszary jodonegatywne 85 66,4
Naczynia atypowe 21 16,4
Nieregularna powierzchnia nabtonka 27 21,1
Ektopia gruczotowa, polip doczesnowy 5 3,9
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W 30 przypadkach obraz kolposkopowy nasuwat podejrzenie CIN1, w tej
grupie stwierdzano obecno$¢ ptaskiego zbielenia nabtonka po probie z kwasem
octowym oraz nabtonek jodojasny po prébie Schillera. Zmianom tym
w 6 przypadkach towarzyszyty obrazy mozaiki i w 1 przypadku punkcikowanie,

u 8 kobiet wystgpowaty zarowno mozaika jak i punkcikowanie (Ryc.4.4 i Ryc.4.5).

Obrazy kolposkopowe nasuwajace podejrzenie CIN2 lub CIN3 stwierdzono
tacznie u 72 kobiet cigzarnych. W tej grupie stwierdzono bogata rozpigto$¢ obrazoéw
kolposkopowych. U 11 kobiet stwierdzono ptaskie zbielenie nabtonka po probie
z kwasem octowym oraz nabtonek jodonegatywny po probie Schillera, u 8 kobiet
intensywne zbielenie nabtonka po probie z kwasem octowym oraz nabtonek
jodojasny po probie Schillera, u 53 kobiet stwierdzono intensywne zbielenie
nabltonka po probie z kwasem octowym i nabtonek jodonegatywny po probie
Schillera. Ponadto po probie z kwasem octowym stwierdzono obecno$¢ mozaiki
w 9 przypadkach, punkcikowania w 5 przypadkach, grubego punkcikowania
w 6 przypadkach, grubej mozaiki w 5 przypadkach oraz w 12 przypadkach

stwierdzono obecno$¢ nieregularnej powierzchni nabtonka (Ryc. 4.6 —4.8).

U 14 kobiet stwierdzono obecnos¢ obrazow kolposkopowych nasuwajacych
podejrzenie inwazji. W tej grupie kobiet we wszystkich przypadkach stwierdzono
obecno$¢ intensywnego zbielenia nabtonka po probie z kwasem octowym, obecnosé¢
nablonka jodonegatywnego po probie Schillera, oraz obecnos$¢ naczyn atypowych
zardwno I stopnia (naczynia kleksowate, o typie spinek do wtoséw i1 naczynia
twistujace) jak i II stopnia (rurki endotelialne, wydtuzone wlosniczki i naczynia

wezowate). Ponadto u 8 kobiet stwierdzono obecno$¢ nieregularnej powierzchni
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nablonka, w 6 przypadkach obecno$¢ grubej mozaiki i u 8 cigzarnych obrazy

grubego punkcikowania (Ryc. 4.9 — 4.10).

U 7 kobiet stwierdzono obecnos$¢ zmian kolposkopowych
charakterystycznych dla inwazyjnego raka szyjki macicy tj. intensywne zbielenie
nablonka po probie z kwasem octowym czgsto o wygladzie tzw. ,,ugotowanego
migsa”, obecnos$¢ naczyn atypowych II stopnia, oraz obraz okre§lany przez
Madeja''*'"? jako wstepny wzrost egzofityczny oraz w 2 przypadkach zmiana

egzofityczna (Ryc. 4.11).

Obrazy kolposkopowe oddzielnie w grupie A i grupie B przedstawiono

w Tabelach 4.3 14.4.

Tabela 4.3 Obrazy kolposkopowe szyjki macicy wg klasyfikacji IFCPC —
grupa A u ci¢zarnych z nieprawidlowa cytologia

Obraz kolposkopowe N %
Plaskie zbielenie nabtonka po kwasie octowym 17 24,6
Intensywne zbielenie nabtonka po kwasie octowym 50 72,5
Dyskretna mozaika 15 21,7
Gruba mozaika 6 8,7
Dyskretne punkcikowanie 8 11,6
Grube punkcikowanie 5 7,2
Obszary jodojasny 18 26,1
Obszary jodonegatywne 49 71,0
Naczynia atypowe 12 17,4
Nieregularna powierzchnia nabtonka 13 18,8
Ektopia gruczotowa 2 2,9
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Tabela 4.4 Obrazy kolposkopowe szyjki macicy wg klasyfikacji IFCPC —
grupa B u ci¢zarnych z nieprawidlowa cytologia

Obraz kolposkopowy N %
Ptaskie zbielenie nablonka po kwasie octowym 24 40,7
Intensywne zbielenie nabtonka po kwasie octowym 32 54,2
Dyskretna mozaika 8 13,6
Gruba mozaika 5 8,5
Dyskretne punkcikowanie 6 10,2
Grube punkcikowanie 4 6,8
Obszary jodojasny 20 33,9
Obszary jodonegatywne 36 61,0
Naczynia atypowe 9 15,3
Nieregularna powierzchnia nablonka 14 23,7
Ektopia gruczotowa, ektopia doczesnowy 3

Razem 59

Ryec. 4.4. Kolpofotografia szyjki macicy po prébie z kwasem octowym. Widoczna
ektopia gruczotowa wokot ujscia zewnetrznego szyjki macicy a na jej obwodzie
zbielenie nabtonka oraz dyskretna mozaika. Podejrzenie CINTI.
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Ryec. 4.5. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po probie z kwasem octowym.

Wokoét ujscia widoczna ektopia gruczotowa ze wstgpna strefa regeneracji. Na
obwodzie zbielenie nabtonka, granice zewngtrzne zbielenia o ksztalcie
geograficznym. Widoczne otwarte kratery gruczolowe. Obraz kolposkopowy
sugeruje obecno$¢ zmiany o charakterze CIN1.

Ryc. 4.6. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po probie z kwasem octowym.

Widoczne zbielenie nabtonka, glownie na wardze przedniej. Granice zbielenia
ostre. Podejrzenie CIN2.
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Rye. 4.7. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po prébie z kwasem octowym.
Widoczny fragment szyjki macicy z obrazem mozaiki prostej i punkcikowania w
dolnym biegunie, stopniowo przechodzacych ku gérze w gruba mozaike. Granice
zbielenia ostre. Podejrzenie CIN3

Ryec. 4.8. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po probie z kwasem octowym. Na
przedniej wardze szyjki macicy obraz intensywnego zbielenia nabtonka. Widoczne
szerokie uj$cia gruczoléw w obregbie zbielenia nabtonka, niektore otoczone biata
obwodka. Obraz kolposkopowy sugeruje obecnos$¢ zmiany o charakterze CIN3.
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Rye. 4.9. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po prébie z kwasem octowym.

Widoczne intensywne zbielenie nablonka. W gornej czgsci obrazu mozaika prosta.

W dolnym lewym rogu gruba mozaika, wyniosta w stosunku do otaczajacego
nablonka. Widoczne naczynia patologiczne II stopnia (rurki endotelialne oraz
wydtuzone wlosniczki). Nierowna powierzchnia nabtonka. Obraz kolposkopowy
nasuwa podejrzenie procesu inwazyjnego.

Ryec. 4.10. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po probie z kwasem octowym.
Intensywne zbielenie nabtonka. Nierowna powierzchnia nabtonka, obszar
zmieniony wyniesiony ponad powierzchnig otaczajacego nabtonka tworzy obraz
nazywany leukoplakia brylowata. W gornej czg$ci zdjecia obszar bogaty

w naczynia patologiczne I stopnia. Obraz kolposkopowy nasuwa podejrzenie
procesu inwazyjnego.

56



Ryec. 4.11. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po probie z kwasem octowym.
Intensywne zbielenie nabtonka, tzw. obraz ,,ugotowanego migsa. Zmiana wyniosta,
egzofityczna, widoczne naczynia patologiczne, krwawienie kontaktowe. Centralnie
miejsce po pobranym wycinku kleszczykami biopsyjnymi. Zmiana widoczna
makroskopowo z obrazem naciekania na sklepienia pochwy. W ocenie
kolposkopowe;j i klinicznej rak w stopniu ITA.

4.1.3 Wyniki badania histologicznego wycinkow celowanych szyjki macicy

Oceng histologiczng wycinka celowanego tj. pobranego pod kontrola
kolposkopii wykonano we wszystkich przypadkach tj. u 98 kobiet z wynikiem
cytologii HSIL i z obecno$cia komorek raka. oraz u 3 ci¢zarnych z wynikiem
cytologicznym LSIL, u ktérych obrazy kolposkopowe sugerowaty obecno§¢ CIN2

lub CIN3.

W pelni inwazyjnego raka rozpoznano u 10 (9,9%) kobiet, raka z wczesna
inwazja stwierdzono u 5 kobiet 5,0%), CIN3 w 43 przypadkach (42,6%), CIN2
w 28 (27,7%) oraz CIN1 w 14 (13,9%). W jednym przypadku biopsja wykazata

jedynie obecnos¢ koilocytozy i stanu zapalnego w podscielisku (Tabela 4.5).
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Tabela 4.5. Wyniki histologiczne wycinkéow celowanych szyjki macicy
pobranych pod kontrola kolposkopii

Brak el
. CIN1 CIN2 CIN3 CalA inwazyjn
zmian
y
Grupa A L 93147%) 0 B 263%)  6(9.8%)
’ G1,1%)  (41,0%) ) )
18
V) o 0 % 0 0
GrupaB 1 (2.5%) 5(125%) 9(Q25%) (4500 3*(7.5%) 4(10.0%)

14 28 43

0
Razem 1 (1,0%) (13,9%) (27,7%) (42,6%)

5(5,0%) 10 (9,9%)

*w 1 przypadku ognisko raka zostato usunigte w calosci w wycinku klinowym.
Badania cytologiczne kontrolne wykazywaty HSIL (dysplazja $redniego stopnia).

Wyniki badania cytologicznego byly zgodne w 67,3% przypadkow
z wynikiem badania histologicznego wycinka a zgodno$¢ badania kolposkopowego
z wynikami badania histologicznego dotyczyta 86,1% przypadkow (Tabela 4.6).
Zgodnos¢ badania cytologicznego i kolposkopowego tacznie z wynikami badania

histologicznego dotyczyta 91,7% przypadkow.

Tabela 4.6. Zgodnos¢ badania cytologicznego i kolposkopowego z wynikami
badania histologicznego wycinkow celowanych

Cytologiczne 68 67,3 33 32,7 101
Kolposkopowe 87 86,1 14 13,9 101

Szczegotowa analize porownawcza wynikéw badania cytologicznego

1 wynikéw badania histologicznego przedstawiono w Tabeli 4.7.
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Tabela 4.7. Analiza poro6wnawcza wynikow badania cytologicznego z wynikami
badania histologicznego wycinka celowanego

LSIL 1 2 3

HSIL 1 13 26 36 4 6 86
Komorki raka 7 1 4 12
ptaskonabtonkowego

Razem 1 14 28 43 5 10 101

wyniki zgodne wyrdzniono pogrubiong czcionka

Sposrdod 3 kobiet z wynikiem rozmazu cytologicznego LSIL, u ktorych
pobrano wycinek celowany ze wzgledu na wynik oceny kolposkopowej wskazujacy
na wyzszy stopien zaawansowania zmiany. Wynik badania histologicznego
wycinka celowanego w jednym przypadku wykazat CIN1 a wigc byl zgodny
z badaniem cytologicznym i1 w 2 przypadkach wykazat CIN2, czyli wynik badania
cytologicznego byl niedoszacowany. Sposrdd 86 przypadkow z wynikiem badania
cytologicznego HSIL w 62 przypadkach badanie histologiczne wykazato obecnos¢
CIN2 lub CIN3 a wigc zgodnie z badaniem cytologicznym, w 13 przypadkach
CIN1 1 w 1 przypadku brak zmian o charakterze CIN, czyli wynik badania
cytologicznego byl przeszacowany, natomiast badanie histologiczne
w 4 przypadkach wykazato raka z inwazja do 3mm (Ca IA1) i w 6 raka w pelni
inwazyjnego a wigc wynik badania cytologicznego byt niedoszacowany. Na 12
przypadkéw z cytologicznym podejrzeniem raka inwazyjnego badanie
histologiczne w 1 przypadku wykazato raka w stopniu IA1 1 w 4 raka w pelni
inwazyjnego a wigc byto zgodne z badaniem cytologicznym a w 7 przypadkach
CIN3 a wigc wynik badania cytologicznego byl przeszacowany. Ogotem w 68

(67,3%) przypadkach wyniki badania cytologicznego byty zgodne z wynikami
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badania histologicznego wycinka celowanego, w 21 (20,8%) przypadkow wyniki
badania cytologicznego byly przeszacowane i w 12 (11,9%) niedoszacowane

(Tabela 4.7).

Przeprowadzona analiza korelacji oceny cytologicznej z wynikami badania
histologicznego wycinka celowanego wykazata, ze wspoétczynnik korelacji
Spearmana (R) wynosi 0,29 przy p<0,01. Na tej podstawie mozna uzna¢, ze ocena
cytologiczna wykazuje staba korelacj¢ z wynikiem histologicznym z wycinka

celowanego.

Szczegotowa analize porownawcza wynikéw badania kolposkopowego i wynikdéw

badania histologicznego przedstawiono w Tabeli 4.8.

Tabela 4.8. Analiza porownawcza wynikow badania kolposkopowego z
wynikami badania histologicznego wycinkow celowanych

Podejrzenie CIN1 7 7
e |0 7w @ .
Podejrzenie inwazji 6 5 3 14
Komorki raka 7 7
ptaskonabtonkowego

Razem 1 14 28 43 5 10 101

wyniki zgodne wyrdzniono pogrubiong czcionka

U 7 kobiet, u ktérych badanie kolposkopowe sugerowato obecnos¢ CIN1
badanie histologiczne wykazato obecnos¢ CIN1, a wigc potwierdzato oceng
kolposkopowa. Wsrod kobiet, u ktorych w ocenie kolposkopowej podejrzewano
obecnos$¢ CIN2 lub CIN3, w 1 przypadku badanie histologiczne nie wykazato

obecnos¢ zmian o charakterze CIN a jedynie koilocytozg i stan zapalny
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w podscielisku (Ryc. 4.12). W 7 przypadkach stwierdzono obecnos¢ CIN1 a wigc
wyniki oceny kolposkopowej byty przeszacowane. W pozostatych 65 przypadkach
wyniki oceny kolposkopowej byly zgodne z wynikami badania histologicznego
wycinka celowanego gdyz w 28 przypadkach w ocenie histologicznej stwierdzono

CIN2 a w 37 CIN3.

Wsrod kobiet, u ktorych w ocenie kolposkopowej podejrzewano inwazje
w 6 przypadkach w badaniu histologicznym uzyskano wynik CIN3 w wigc wyniki
kolposkopowe byly przeszacowane. Wérod kobiet z kolposkopowym podejrzeniem
raka inwazyjnego, wyniki badania histologicznego potwierdzity te podejrzenia.
Ogotem w 87 (86,1%) przypadkéw wyniki badania kolposkopowego byly zgodne
z wynikami badania histologicznego a w 14 (13,9%) przypadkach wyniki oceny

kolposkopowej byty przeszacowane.

Analiza korelacji oceny kolposkopowej z wynikiem badania
histologicznego wycinka celowanego wykazata, ze wspotczynnik korelacji
Spearmana (R) wynosi 0,80 przy p<0,001. Tak wigc mozna uznaé, ze ocena
kolposkopowa w wysokim stopniu koreluje z wynikiem histologicznym z wycinka

celowanego.
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Ryec. 4.12. Kolpofotografia: obraz kolposkopowy po probie z kwasem octowym.
Intensywne zbielenie nabtonka, na wardze przedniej dyskretne punkcikowanie.
Nabtonek pogrubiaty o nieréwnej powierzchni. Wynik cytologiczny: HSIL.

W ocenie kolposkopowej podejrzenie CIN3. Wynik histologiczny wycinka
celowanego: koilocytozg i stan zapalny w podscielisku.

W Tabeli 4.9 przedstawiono wyniki zgodnosci oceny kolposkopowe;j
z wynikiem histologicznym z wycinka celowanego osobno dla grupy A i dla
grupy B. W grupie A wyniki zgodne stwierdzono w 51 (83,6%) przypadkach,
w Grupie B w 36 (90,0%). Szczegdtowa analize zgodnosci wynikow badania
kolposkopowego z wynikami badania histologicznego wycinka celowanego
przedstawiono w Tabelach 4.10A 1 4.10B. W grupie B w przypadkach
kolposkopowego podejrzenia procesu wczesnoinwazyjnego pobierano wycinki
klinowe, co dalo lepsza mozliwo$¢ ustalenia rozpoznania raka szyjki macicy
z wczesng inwazja. W grupie tej w wynikach badania histologicznego stwierdzono
3 przypadki raka z wczesna inwazja. W grupie A sposrod 10 (16,4%) przypadkow
niezgodnych wynikéw oceny kolposkopowej z wynikami badania histologicznego

we wszystkich przypadkach kolposkopia byta przeszacowana. W grupie B we



wszystkich 4 (10,0%) przypadkach braku zgodnos$ci miedzy wynikami badania

kolposkopowego i histologicznego kolposkopia byta przeszacowana.

Tabela 4.9. Zgodnos¢ oceny kolposkopowej z wynikami badania
histologicznego wycinka celowanego osobno w grupie A i grupie B

Grupa A 51 83,6 10 16,4 61
Grupa B 36 90,0 4 10,0 40

Tabela 4.10A Analiza poro6wnawcza wynikow badania kolposkopowego z
wynikami badania histologicznego wycinka celowanego u kobiet z grupy A,
u ktorych wykonywano tradycyjna kolposkopie.

Podejrzenie

CIN1 3 3

Podejrzenie

CIN2 lub 6 19 21 46
CIN3

Podejrzenie 4 2 3 9

inwazji

Ca invasivum 3 3

Razem 0 9 19 25 2 6 61

wyniki zgodne zostaty wyr6znione pogrubiong czcionka
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Tabela 4.10B Zgodnos$¢ oceny kolposkopowej z wynikiem histologicznym
z wycinka celowanego w GRUPIE B

Podejrzenie

CINI 4 4
Podejrzenie

CIN2 lub CIN3 ! ! ? 16 27
Podejrzenie 2 3 5
inwazji

Ca invasivum 4 4
Razem 1 5 9 18 3 4 40

wyniki zgodne zostaly wyrdznione pogrubiona czcionka

Analiza korelacji oceny kolposkopowej z wynikami badania histologicznego
wycinkoéw celowanych dokonana osobno dla Grupy A i dla Grupy B wykazata, ze
wspotczynnik korelacji Spearmana (R) wynosit odpowiednio 0,76 przy p<0,001
10,85 przy p<0,001. Na tej podstawie mozna uznac, ze ocena kolposkopowa zmian
na szyjce macicy w obu grupach badanych kobiet w bardzo wysokim stopniu
koreluje z wynikiem histologicznym wycinka celowanego, przy czym w grupie B
korelacja jest wyzsza niz w grupie A.

Obie badane grupy poréwnano pod wzgledem trafno$ci rozpoznan
kolposkopowych w odniesieniu do wynikoéw badania histologicznego wycinkow

celowanych testem U Manna-Whitney’a i stwierdzono, ze réznice migdzy grupa A

i grupa B nie sa znamienne statystycznie (p=0,41).
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4.2 Wyniki obserwacji cytologicznej, kolposkopowej i histologicznej w trakcie
ciazy
4.2.1 Wyniki obserwacji cytologicznej i kolposkopowej

W 27 przypadkach LSIL ustalonych na podstawie badania cytologicznego
1 potwierdzonych badaniem kolposkopowym oraz w 85 przypadkach CIN

(14 CIN1, 28 CIN2 i 43 CIN3) wykonywano kontrolne badania cytologiczne

1 kolposkopowe w trakcie ciazy.

Tabela 4.11 Zachowanie si¢ zmian o charakterze LSIL w trakcie cigzy w ocenie
cytologicznej i kolposkopowej.

N=27

Rodzaj Progresja Stan stacjonarny Regresja
badania N % 0 o - A
Cytologiczne 4* 14,8 19 70,4 4 14,8
Kolposkopowe 3 11,1 21 77,8 3 11,1

*progresja do dysplazji sredniego stopnia (HSIL)

W ocenie cytologicznej u 4 kobiet (14,8%) zanotowano progresj¢ z LSIL do
HSIL (dysplazja sredniego stopnia). W 19 (70,4%) przypadkach ocena cytologiczna
byla stacjonarna a w 4 (14,8%) zanotowano calkowita regresj¢ zmiany. Obserwacja
kolposkopowa w 3 przypadkach (11,1%) wykazala nasilenie zmian sugerujace
CIN2, w 21 (77,8%) obrazy kolposkopowe nie uleglty zmianie i w 3 (11,1%) miata

miejsce catkowita regresja zmian.
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Tabela 4.12 Zachowanie si¢ zmian o charakterze CIN w trakcie ciagzy w ocenie
cytologicznej i kolposkopowej.
N=85; CIN1 14, CIN2 28, CIN3 43

W badaniu cytologicznym wykonywanym w trakcie ciazy w grupie A
w 6 (11,3%) przypadkach stwierdzono progresje¢, w 3 przypadkach byla to
progresja w obrebie HSIL tj. z dysplaz;ji $redniego stopnia do duzego stopnia
1w 3 przypadkach HSIL z obecnymi nielicznymi komodrkami raka
ptaskonabtonkowego pojawily sig liczne komorki raka ptaskonabtonkowego
sugerujace inwazj¢. U 2 cigzarnych stwierdzono remisj¢ czgsciowa w 1 przypadku
w obrgbie HSIL tj. z dysplazji duzego stopnia do dysplazji §redniego stopnia
1w 1 przypadku z HSIL do LSIL. W 44 (83,0%) zmiany utrzymywaty si¢ jako stan
stacjonarny. W grupie B w 4 (12,5%) przypadkach stwierdzono progresj¢ zmian
cytologicznych w trakcie ciazy; w 2 przypadkach zanotowano progresj¢, w HSIL
obok komorek z dysplazja duzego stopnia pojawily si¢ liczne komorki raka
ptaskonabtonkowego oraz w 2 przypadkach zanotowano progresj¢ z LSIL do HSIL.
W 1 (3,1%) przypadku zanotowano regresj¢ czeSciowa z HSIL do LSIL oraz
w 1 (3,1%) przypadku regresj¢ catkowita HSIL (dysplazja $redniego stopnia).

W 26 (81,3%) przypadkach zmiany utrzymywaly sig jako stan stacjonarny.
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Ocena kolposkopowa szyjki macicy wykonywana w trakcie ciazy w grupie
A w 6 przypadkach wykazywata progresj¢ zmian, w tym w 5 przypadkach nie
mozna byto wykluczy¢ rozpoczynajacej si¢ inwazji i w jednym przypadku progresj¢
zmian charakterystycznych dla CIN1 do zmian charakterystycznych dla CIN2.
W 5 przypadkach z kolposkopowym podejrzeniem inwazji pobrano wycinki
celowane do badania histologicznego. U 1 (1,9%) cigzarnej w ocenie
kolposkopowej stwierdzono czgsciowa remisje i w 46 (86,8%) przypadkach obraz
kolposkopowy nie ulegt zmianie. W grupie B, w ktorej oceng kolposkopowa
prowadzono przy uzyciu kolposkopu cyfrowego w 3 (9,4%) przypadkach
obserwowano progresj¢ zmiany w tym w 1 (3,1%) odnotowano kolposkopowe
cechy rozpoczynajacej si¢ inwazji i pobrano wycinki celowane do badania
histopatologicznego. U 29 (90,6%) cigzarnych obraz kolposkopowy szyjki macicy

w trakcie kolejnych badan kolposkopowych nie ulegt istotnym zmianom.

Ryec. 4.13A. Obraz cytologiczny rozmazu szyjkowo-pochwowego u kobiety w 25
tygodniu ciazy. HSIL: komoérki parabazalne typowe dla HSIL, zmieniony stosunek
jadro/cytoplazma, nadbarwliwe, réznoksztaltne.
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Ryc 4.13B. Kolpofotografia tej samej pacjentki w 25 tygodniu cigzy. Obraz po
probie z kwasem octowym. Widoczne zbielenie nabtonka o ostrych granicach
wnikajace do kanatu szyjki. Na wardze przedniej widoczne pojedyncze otwarte
kratery gruczotowe w obrgbie zbielenia nabtonka. Obraz kolposkopowy podejrzany
0 CIN2 lub CIN3.

Ryc 4. 3C Obraz mlkroskopowy preparatu hlstologlcznego wycinka celowanego
u tej samej pacjentki. Dysplazja duzego stopnia nabtonka paraepidermoidalnego
z tapetowaniem gruczotow szyjkowych (CIN-3).
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Ryc. 4.13D. Kolpofotografia tej samej pacjentki w 37 tygodniu ciazy. Obraz po
probie z kwasem octowym. Na wardze tylnej intensywne zbielenie nablonka,
nierdwna powierzchnia nabtonka. Widoczne naczynia patologiczne I°. Obraz moze
sugerowac rozpoczynajaca si¢ inwazjg.

L% ‘\"'71
W)

Ryec. 4.13E. Obraz mikroskopowy preparatu histologicznego wycinka celowanego

u tej samej pacjentki. Rak ptaskonablonkowy przedinwazyjny.
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4.2.2 Wyniki badania histologicznego w przypadkach podejrzenia progresji zmian

o charakterze CIN w ciqzy

W grupie A w 5 przypadkach podejrzenia kolposkopowo-cytologicznego
progresji zmiany pobierano kolejne wycinki celowane do badania histologicznego
w tym w 2 przypadkach dwukrotnie. We wszystkich tych przypadkach wynik
badania histologicznego wykazat zmiang o charakterze CIN3. W grupie B
w 1 przypadku pobrano wycinek do badania histologicznego powtdrnie w czasie
trwania cigzy. Wynik badania histologicznego rowniez wykazat zmiang

o charakterze CIN3 (CIS).

4.3 Sposoby rozwiazania ciazy w badanej grupie pacjentek. Postgpowanie

terapeutyczne w ciazy i okresie okoloporodowym.

W grupach kobiet cigzarnych, u ktorych wystapita catkowita remisja zmian,
ze zmianami o charakterze LSIL oraz CIN1, CIN2, CIN3 tj. facznie w 103
przypadkach odbyt si¢ pordd drogami natury, w 8 przypadkach wykonano cigcie
cesarskie ze wskazan potozniczych oraz u 2 ci¢zarnych z CIS (carcinoma in situ) na
prosbe pacjentek rozwiazano ciaze przez cigcie cesarskie. U 3 cigzarnych kobiet
z rakiem wczesnoinwazyjnym (Ca IA1) wykonano cigcie cesarskie z nastgpowym
rozszerzonym wycigciem macicy technika Piver II. W 2 przypadkach u ci¢zarnych
kobiet z rozpoznaniem raka w stopniu Ca [A1, ze wzgledu na decyzj¢ pacjentek,
wykonano cigcie cesarskie bez nastgpowego usunigcia macicy. Po okresie potogu u
jednej pacjentki wykonano trachelektomig z laparoskopowym usunig¢ciem we¢ziow

chlonnych a u drugiej konizacjg.

W 6 przypadkach raka w stopniu IB i 2 przypadkach raka w stopniu I1A

wykonano cigcie cesarskie pomigdzy 28 a 36 tygodniem ciazy z nastgpowym
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rozszerzonym usuni¢ciem macicy technika Wertheima-Meigsa. W 1 przypadku
cigzarnej z rakiem szyjki w stopniu IB wykonano usunigcie macicy sposobem
Wertheima-Megsa w I trymestrze ciazy. W 1 przypadku raka w stopniu IITA
wykonano cigcie cesarskie w 36 tygodniu ciazy a nastgpnie skierowano pacjentke

na radioterapig.

Tabela 4.13 Sposob rozwigzania cigzy w zestawieniu z rozpoznaniem
wstepnym

PDNe 6 24 9 25 39 - - - -

CCA 0 1 2 3 4 5 6 2 1

*kobiety, u ktorych nie wykonywano weryfikacji histologicznej — wynik
cytologiczny

#pordd drogami natury

Acigcie cesarskie

Tabela 4.14. Zastosowane leczenie w trakcie ciazy i w okresie okoloporodowym

CalAl 3 3
CalB 1 6 7
CallA 2 2
Razem 1 3 9 12
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Tabela 4.15. Wyniki badania histologicznego preparatow operacyjnych

CIN3 CalAl Calaz | Rekwpemi |\ oo o
inwazyjny
1* 3* 2¢ 6 12

*ognisko raka wczesnoinwazyjnego zostato usunigte wraz z wycinkiem klinowym
*sposrod kobiet z klinicznym rozpoznaniem raka inwazyjnego na podstawie
wycinka celowanego w 1 przypadku wynik histologiczny preparatu operacyjnego
wykazal naciekanie raka do 3mm i w 2 przypadkach wykazat naciekanie do Smm.

4.4 Wyniki postgpowania diagnostycznego po okresie pologu
4.4.1 Wyniki oceny cytologicznej i kolposkopowej po zakonczeniu okresu potogu

U 109 kobiet ze zmianami na szyjce macicy tj. u 25 z LSIL, u 82 z CIN1,
CIN2 1 CIN3, orazu 2 z Ca IA po zakonczeniu potogu ponownie przeprowadzono
oceng cytologiczna 1 kolposkopowa szyjki macicy. Oceng szyjki macicy
przeprowadzono takze u 6 kobiet, u ktérych zmiany ulegly catkowitej remisji

W czasie ciazy.

U pozostatych 12 kobiet leczenie zmian na szyjce przeprowadzono w czasie
trwania ciazy lub w okresie okotoporodowym z powodu raka inwazyjnego.
Natomiast 1 pacjentka z rakiem szyjki w stopniu IIIA zostala skierowana na
radioterapi¢. W Tabelach 4.16 oraz 4.17 przedstawiono wyniki badan

cytologicznego 1 kolposkopowego wykonanych po zakonczeniu okresu potogu.

Tabela 4.16 Wyniki badania cytologicznego po okresie pologu

. Kom. raka
Prawidtowy LSIL HSIL D on b koS Razem
19 30 63 3 115
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Tabela 4.17 Ocena kolposkopowa w grupie badanych kobiet po pologu

4.4.2 Wyniki histologiczne wycinkow celowanych szyjki macicy po zakonczeniu

okresu pologu

Sposrod 115 kobiet diagnozowanych po okresie potogu w 96 przypadkach
pobrano wycinek celowany do badania histologicznego. U 19 kobiet nie
stwierdzono obecnos$ci wskazan do pobrania wycinka z powodu prawidtowych

wynikow cytologii i/lub kolposkopii.

Tabela 4.18. Wyniki oceny histologicznej wycinka celowanego szyjki macicy po
pologu

4.5 Postgpowanie terapeutyczne.

Po zakoficzonym pologu u 19 kobiet z rozpoznanym w wycinku
CINI kontynuowano obserwacj¢ cytologiczno-kolposkopowa. W 3 przypadkach
wykonano wycigcie pgtla elektryczng LEEP z powodu kolposkopowego

podejrzenia zmiany CIN2 i CIN3. Z grupy 29 kobiet z CIN2 u 11 wykonano zabieg
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LEEP iu 18 konizacje. W grupie 41 kobiet z CIN3 w 8§ przypadkach wykonano
LEEP i w 33 przypadkach konizacj¢ szyjki macicy. U 2 kobiet z Ca IA1 wykonano
konizacje chirurgiczna szyjki macicy, natomiast u 1 kobiety wykonano
trachelektomig i laparoskopowa limfadenektomi¢ z powodu niekorzystnych

kolposkopowych czynnikow prognostycznych (Tabela 4.19).

Tabela 4.19. Leczenie zastosowane w badanej grupie kobiet w okresie
popologowym

CIN1 22 19 3

CIN2 29 11 18

CIN3 41 8 33

CalAl 3 2 1
Razem 95 19 22 53 1

Ryec. 4.14A. Obraz cytologiczny rozmazu szyjkowo-pochwowego kobiety w 33
tygodniu ciazy. HSIL: komorki parabazalne typowe dla HSIL, zmieniony stosunek
jadro/cytoplazma, nadbarwliwe, r6znoksztattne.
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Ryec. 4.14B. Kolpofotografia tej samej pacjentki. Obraz po probie z kwasem
octowym widoczne intensywne zbielenie nabtonka, nierd6wna powierzchnia
nablonka, gruba mozaika wyniosta, naczynia patologiczne w tym rurki endotelialne
(w prawym gornym rogu zdjgcia). Obraz podejrzany o raka wczesnoinwazyjnego.

e }3(
o

SRR R R Y N SR R RS LT
Ryec. 4.14C. Obraz mikroskopowy preparatu histologicznego wycinka klinowego

tej samej pacjentki co na Ryc 4.14A. Rak plaskonabtonkowy z mikroinwazja.
Miejsce inwazji zaznaczono strzatka. HE. 100x.
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Ryec. 4.14D. Obraz mikroskopowy preparatu histologicznego po usunig¢ciu macicy
tej samej pacjentki co na Ryc. 4.14A. W 38 tygodniu ciazy wykonano cigcie
cesarskie z nastgpowym usunigciem macicy. Preparat histologiczny. CIN3. Rak nie
przekracza btony podstawnej, cho¢ jest ona nierowna. Ognisko raka
wczesnoinwazyjnego zostato usunig¢te wraz z wycinkiem klinowym 5 tygodni
wczesniej.

Ryec. 4.15A. Obraz cytologiczny rozmazu szyjkowo-pochwowego w 13 tygodniu
ciazy. HSIL
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Ryec. 4.15B. Kolpofotografie szyjki macicy tej samej pacjentki. Na kolejnych
obrazach: 1)po przemyciu sola fizjologiczna, 2)po probie z kwasem octowym i 3)po
probie Schillera widoczne liczne naczynia prawidlowe charakterystyczne dla strefy
transformacji, intensywne zbielenie nabtonka po probie z kwasem octowym,

nabtonek jodojasny i jodonegatywny po probie Schillera. Obraz sugeruje zmiang
o charakterze CIN3.

o S 1A% 3
| igie a0 XA 2 |}
L \*. £ \ \

yc‘. 4.15C. Obraz mikroskopo prepartu histo ogliéznego wycinka celowanego
tej samej pacjentki co na Ryc. 4.15A. Dysplazja duzego stopnia (CIN3)
z tapetowaniem gruczotow szyjkowych.

8
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Ryec. 4.15D. Obraz cytologiczny rozmazu szyjkowo-pochwowego tej samej
pacjentki po zakonczeniu potogu. HSIL. Nadbarwliwe 1 znieksztalcone jadra,
ksztatt komorek zaburzony.

({11 4 L B tiadTen A
Ryc. 4.15E. Kolpofotografie szyjki macicy tej samej pacjentki. Na kolejnych
obrazach: 1)po przemyciu sola fizjologiczna, 2)po probie z kwasem octowym i 3)po
probie Schillera. widoczne naczynia kleksowate (1A), intensywne zbielenie
nabtonka po prébie z kwasem octowym, kratery gruczotlowe otoczone biatym

,,kolnierzem” nabtonka, nabtonek jodonegatywny po prébie Schillera.
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Ryc 4.15 stologicznego po konizacji szyjki
macicy tej samej pacjentki co na Ryc. 4.15A. W dolnej czesci zdjgcia i posrodku
widoczne jest ognisko mikronacieku nie przekraczajace gltgbokosci 3 mm. HE. 50x.

4.5.1 Wyniki badania histologicznego preparatow operacyjnych

Tabela 4.20. Wyniki badania histologicznego preparatéw operacyjnych
uzyskanych po okresie pologu

Grupa A 46 0 2 17 22 5
GrupaB 30 1 0 10 17 2
Razem 76 1 2 27 39 7

Po zakonczonym potogu wykonano tacznie 76 zabiegéw operacyjnych, 46
w grupie A i 30 w grupie B. W 1 przypadku w wyniku badania histologicznego
stwierdzono obecno$¢ koilocytozy, u 2 kobiet w wyniku badania histologicznego
stwierdzono obecno$¢ CIN1, u 27 CIN2, u 39 CIN3 i u 7 kobiet raka

wczesnoinwazyjnego — Ca IA1 (o glgbokosci naciekania ponizej 3mm).
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4.6 Zestawienie wynikow badania histologicznego wycinkow szyjki macicy
pobranych pod kontrola kolposkopii tradycyjnej i cyfrowej w czasie ciazy

z wynikiem histologicznego preparatow operacyjnych.

Wyniki badania histologicznego wycinka celowanego pobranego pod
kontrola kolposkopii w trakcie ciazy w 75 (87,1%) przypadkow odpowiadaja
w wynikom badania histologicznego preparatu operacyjnego. W grupie kobiet
badanych za pomoca tradycyjnej kolposkopii zgodnos¢ wynikoéw badania
histologicznego z kolposkopowym dotyczyta 40 (80,4%) przypadkoéw a w grupie
kobiet badanych za pomoca kolposkopii cyfrowej taka zgodno$¢ dotyczyta 33

(97,1%) przypadkow (Tabela 4.21).

Tabela 4.21. Zgodnos$¢ wynikoéw badania histologicznego wycinka celowanego
pobranego pod kontrola kolposkopii z wynikami badania histologicznego
preparatow operacyjnych

Grupa A 41 80,4 10 19,6 51
Grupa B 33 97,1 1 2,9 34
Razem 74 87,1 11 12,9 85

Szczegotowa analiz¢ porownawcza wynikdw badania histologicznego
wycinka celowanego pobranego w ciazy i preparatu operacyjnego osobno w grupie

A 1 grupie B przedstawiono w Tabelach 4.22A 1 4.22B.
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Tabela 4.22A Zestawienie wynikéw badania histologicznego wycinkow z szyjki
macicy z wynikami badania histologicznego preparatow operacyjnych
W grupie A

Brak zmian 0

CIN1 0
CIN2 2 16 1 18
CIN3 21 4 25
CalAl 2 2
CalA2 0
Ca invasivum 1* 2% 2 5
Razem 0 2 16 22 7 2 2 51

Wyniki zgodne zostaty wyroznione pogrubiona czcionka
*korekcja rozpoznania po uzyskaniu oceny histologicznej preparatu operacyjnego
do raka z wczesna inwazja (1 przypadek CalAl, 2 przypadki CalA2)

W grupie A w 41 (80,4%) przypadkow uzyskano zgodne wyniki badania
histologicznego wycinkow celowanych z wynikami histologicznymi preparatow
operacyjnych. W grupie B zgodnos¢ dotyczyta 33 (97%) przypadkéw. Zestawienie
wynikow badania histologicznego wycinkéw celowanych z wynikami badania

histologicznego preparatéw operacyjnych w grupie B obrazuje Tabela 4.22B.
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Tabela 4.22B Zestawienie wynikow badania histologicznego wycinkow z szyjki
macicy z wynikami badania histologicznego preparatow operacyjnych
w grupie B

Brak zmian 1 1

CIN1 3 3

CIN2 8 8

CIN3 17 1 18
CalAl 1* 2 3

CalA2 0
Ca invasivum 4 4
Razem 1 3 8 18 3 0 4

*ognisko raka wczesnoinwazyjnego zostato w cato$ci usunigte wraz z wycinkiem
klinowym

Analiza korelacji pomigdzy rozpoznaniem wstgpnym a rozpoznaniem
ostatecznym osobno dla Grupy A i dla Grupy B wykazata, ze wspotczynnik
korelacji Spearmana (R) wynosit odpowiednio 0,93 przy p<0,001 i 0,98 przy
p<0,001. Na tej podstawie mozna uzna¢, ze w obu grupach badanych kobiet
stwierdza si¢ prawie peina korelacje wynikow badania histologicznego z wycinkéw
celowanych z wynikami badania histologicznego preparatow operacyjnych, przy

czym wspolczynnik korelacji R jest nieco wyzszy dla Grupy B.

Poréwnanie obu grup pod wzgledem zgodnosci wynikéw badania
histologicznego wycinkow celowanych z wynikami badania histologicznego
preparatow operacyjnych testem U Manna-Whitney’a wykazato, ze roznice migdzy

grupa A i grupa B nie sa znamienne statystycznie (p=0,19).
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5.0 OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Czgstos¢ wystepowania raka szyjki macicy u kobiet w ciazy
najprawdopodobniej jest zblizona do tej u kobiet niecigzarnych w odpowiadajacych
grupach wiekowych, cho¢ ta hipoteza nie zostata potwierdzona w sposob
pewny74’85, poniewaz opracowania statystyczne dotyczace raka szyjki macicy u
kobiet cigzarnych w wigkszosci sa oparte na malych i niereprezentatywnych

grupach67,74,82,124,127,175,188

Analiza naszego materialu przeprowadzona w oparciu o 14 942
hospitalizowanych kobiet ci¢zarnych wykazata obecno$¢ zmian CIN i raka
inwazyjnego szyjki macicy w 0,86% przypadkow, CIN w 0,73%, rak inwazyjny
w 0,13% przypadkéw. Podane powyzej liczby zapewne nie oddaja rzeczywistej
czgstosci wystgpowania CIN i raka szyjki macicy w calej populacji kobiet
cigzarnych w Polsce w latach 1994 — 2004. Klinika jest o$rodkiem konsultacyjnym
dla regionu matopolski, i jest tu kierowana wigkszo$¢ cigzarnych z tymi zmianami.
Odsetek zmian o charakterze LSIL w tym CIN1 wydaje si¢ by¢ znacznie zanizony,
co zapewne wynika z faktu, Ze pacjentki z takimi zmianami nie s3 wysytane do
o$rodkéw konsultacyjnych. Natomiast odsetek zmian o wyzszym stopniu atypii
oraz raka inwazyjnego moze by¢ nieco zawyzony ze wzgledu na fakt, ze Klinika
Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii jest os§rodkiem referencyjnym, do ktorego
kierowane sg przypadki wymagajace konsultacji. Zjawisko zawyzania statystyki
zmian nowotworowych w opracowaniach ze szpitali specjalistycznych jest znane i

zostato opisane w literaturze®'**,

Taktyka postgpowania diagnostycznego zmian na szyjce macicy u kobiet
cigzarnych musi uwzglednia¢ zaréwno interes matki jak 1 ptodu. Poprawne

zaplanowanie procesu diagnostycznego wymaga odpowiedniego wywazenia
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stosowanych metod w zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej aby z jedne;j
strony zapewnia¢ jak najbardziej pewne rozpoznanie a z drugiej opierac sig¢ na jak

najmniej inwazyjnych metodach.

W Polsce, podobnie jak w wigkszosci krajow badaniem przesiewowym raka
szyjki macicy jest badanie cytologiczne. Warto tu zaznaczy¢, ze w niektorych
krajach nie zaleca si¢ wykonywania przesiewowych badan cytologicznych u kobiet
cigzarnych. Brytyjskie wytyczne w uzasadnieniu wskazuja na mniejsza czutosé
badania cytologicznego u ci¢zarnych oraz, ze bezpieczenstwo odroczenia leczenia
u ciezarnych jest dobrze udowodnione®’. Ponadto to samo opracowanie powolujac
si¢ na pracg Nevina'® twierdzi, ze czestosé inwazyjnego raka szyjki macicy u
cigzarnych jest niska a ciaza nie pogarsza rokowania. Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne w opublikowanych rekomendacjach dotyczacych wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy nie tylko nie odradza wykonywania badan
cytologicznych u kobiet w ciazy lecz nawet zaleca jej wykonanie jako badanie
obowiazkowe'?,'*2. W Polsce zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy nalezy wciaz
do najwyzszych w Europie a ogolnopolski program profilaktyki i wezesnego
wykrywania raka szyjki macicy dopiero jest wprowadzany, dlatego tez uzasadnione
jest przeprowadzanie badan cytologicznych u ci¢zarnych co najmniej z dwdch
powoddw: po pierwsze mozna si¢ spodziewac, ze w Polsce zachorowalnos$¢ na raka
szyjki macicy u cigzarnych jest wyzsza niz w krajach ktére od dlugiego czasu
prowadza cytologiczne badania przesiewowe. Po drugie nalezy wykorzysta¢ fakt,
ze cigza jest sytuacja sktaniajaca kobiety do kontroli ginekologicznej co umozliwia
wykonanie cytologii, czgsto po raz pierwszy w zyciu. Doswiadczenia Norweskie

wykazaty bowiem, ze zglaszalno$¢ na badanie cytologiczne kobiet bedacych w

ciazy jest 4,3 razy wyzsza niz kobiet niecigzarnych'.
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Pobierajac materiat komérkowy do badania cytologicznego rezygnujemy
z wykonywania wymazow z kanatu szyjki macicy, bo moze to stanowi¢ zagrozenie
dla ciazy i szczegdlnie w I trymestrze moze przyczyni¢ si¢ do zainicjowania
poronienia'®. Oceniajac rozmazy cytologiczne kobiet cigzarnych nalezy mie¢
Swiadomos¢, ze towarzyszace ciazy stany zapalne btony §luzowej szyjki macicy
1 pochwy a gtownie infekcje grzybicze, zmiany w cytoplazmie i w jadrze
komorkowym zwiazane z infekcja HPV oraz przeksztatceniami doczesnowymi
w obrgbie szyjki macicy znacznie utrudniajq ustalenie prawidtowego rozpoznania
cytologicznego'*'®. W naszym materiale uzyskano staba korelacje wynikow
badania cytologicznego z wynikami badania histologicznego wycinka celowanego
wynoszaca 67,3% (R 0,29; p<0,01) co jest zgodne z doniesieniami innych
autorow’>. Wér6d wynikéw niezgodnych przypadki cytologii przeszacowanej
w stosunku do wynikow badania histologicznego stanowity 20,8% a cytologii
niedoszacowanej 11,9%. Baldauf’ uzyskat zgodno$é¢ wynikoéw badania
cytologicznego z wynikami histologicznymi u kobiet ci¢zarnych wynoszaca 55,5%.
Z wigkszos$ci publikacji wynika, ze odsetek bledow w badaniu cytologicznym

u ciezarnych wynosi 22 — 35%".

W latach 60, 70 ubiegltego wieku i wczesniej, podstawowym sposobem
weryfikacji nieprawidlowego badania cytologicznego byto wykonanie konizacji.
Zasadg wykonywania konizacji w przypadkach nieprawidtowych wynikow badania

6,22,59,72,145 .
W02 7218 sasami

cytologicznego stosowano rowniez u kobiet cigzarnyc
w I trymestrze usuwajac uprzednio ciaze*!. Wprowadzenie kolposkopii i wycinka
celowanego stanowilo zwrot w sposobie postgpowania ze zmianami w obrgbie
szyjki macicy, szczegolnie u kobiet cigzarnych, ograniczajac drastycznie ilo$¢

, . . TR . 26,30,61,99,117,131,167
groznych dla ciazy zabiegéw konizacji szyjki macicy™ """ 70
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Od lat 80 XX wieku standardowym badaniem weryfikujacym
nieprawidtowe wyniki cytologiczne, réwniez u kobiet w ciazy jest

. 10,17,20,26,45,67,68,78,99,142,183,184
kolposkopia

. Zmiany w postaci proliferacji nabtonka
gruczotowego 1 nasilenia procesu metaplazji zmieniaja stopien reakcji na probg
z kwasem octowym, powodujac znaczne zmniejszenie przejrzystosci nablonka.
Poza tym znaczne zwigkszenie unaczynienia btony §luzowej, jej przekrwienie

1 obrzek, krucho$¢ nabtonka oraz pojawianie si¢ ektopijnych przeksztatcen
doczesnowych dodatkowo utrudniaja kolposkopowa oceng nablonkow!' 7:0%12%152:154
Dlatego kolposkopia u kobiet cigzarnych winna by¢ wykonywana przez
doswiadczonych kolposkopistdw, majacych doswiadczenie ze zmianami
morfologicznymi pojawiajacymi si¢ na szyjce macicy w ciazy. Opisane powyzej
zmiany fizjologiczne w obrgbie szyjki macicy zwiazane z ciaza sprawiaja, ze po
zatozeniu wziernika w wigkszosci przypadkow dochodzi do rozchylenia si¢ warg
szyjki macicy, co pozwala na uwidocznienie w obrazie kolposkopowym dystalnego

odcinka kanatu szyjki macicy i oceng kolposkopowa tego odcinka btony §luzowej

kanatu szyjki.

W przypadkach kolposkopii niesatysfakcjonujacej z powodu niepetnego
uwidocznienia granicy migdzynabtonkowej w I trymestrze ciazy
najkorzystniejszym sposobem postgpowania wydaje si¢ by¢ powtorzenie badania po
3 do 4 tygodniach. Wraz z zaawansowaniem ciazy dochodzi bowiem prawie we
wszystkich przypadkach do zjawiska ewersji czyli przemieszczania sig strefy
transformacji na tarczg czesci pochwowej, u wielorodek pojawia si¢ ponadto objaw
ziejacego ujscia co dodatkowo poprawia wglad w obreb poczatkowego odcinka

17,152

kanatu szyjki macicy . W badanym materiale we wszystkich przypadkach

w kontrolnym badaniu kolposkopowym w petni uwidoczniono granice
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migdzynabtonkowa. To sprawia, ze pomimo wspomnianych powyzej trudnos$ci

w ocenie kolposkopowej zwigzanych zar6wno ze zmianami fizjologicznymi

w obrgbie szyjki macicy oraz towarzyszacymi cigzy zmianami nieonkologicznymi,
ocena kolposkopowa jest mozliwa a jej zgodnos$¢ z oceng histologiczna wycinka
celowanego jest wyzsza niz migdzy cytologia i histologia. Kolposkopia pozwala
takze na wybor najbardziej podejrzanego miejsca do pobrania wycinka do badania
histologicznego. Wykonujac petne badanie kolposkopowe wraz z proba z 3%
kwasem octowym oraz proba Schillera nie zaobserwowali$my ujemnego wptywu

tego badania na cigzg.

W dostepne;j literaturze mozna spotka¢ pewne rozbiezno$ci zwiazane z
kwalifikacja do pobierania wycinkéw do badania histologicznego. Basta'’ zaleca
biopsj¢ diagnostyczna pod kontrola kolposkopii w zmianach podejrzanych o CIN3
oraz o raka inwazyjnego. Amerykanskie Towarzystwo Kolposkopii i Patologii
Szyjki Macicy (ASCCP) zaleca wykonywanie biopsji diagnostycznych w zmianach
podejrzanych o HSIL oraz raka inwazyjnego, biopsje w przypadku obecno$ci

innych zmian sa akceptowalne'®*

. Baldauf i Dreyfus zalecaja wykonywanie biopsji
diagnostycznej w zmianach podejrzanych o CIN2 i CIN3, w przypadku
niezgodnosci kolposkopii z badaniem cytologicznym, w przypadkach
wystgpowania zmian kolposkopowych o watpliwym znaczeniu, oraz u kobiet, co do
ktorych zachodzi obawa, ze nie beda zglaszaly si¢ na wizyty kontrolne’. Natomiast
Duncan, Kirkup i Singer proponuja wykonywanie biopsji jedynie w przypadku
podejrzenia inwazji®®”’. Freeman-Wang i Walker w monografii The Cervix

argumentuja, ze pobierajac wycinki u ci¢zarnych z podejrzeniem CIN2 lub CIN3,

przy braku kolposkopowych cech sugerujacych inwazje, uzyskuje si¢ niezwykle
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mate prawdopodobienstwo przypadkowego wykrycia raka wczesnoinwazyjnego,

jako Ze ogniska inwazji maja bardzo mate wymiary’".

Pobieranie wycinkow z szyjki macicy u kobiet cigzarnych do badania
histologicznego, zgodnie z naszymi obserwacjami jest procedura bezpieczna, co
potwierdzaja tez inni autorzy'®’. W analizowanym materiale jedynie w jednym
przypadku wystapito nieco wigksze krwawienie, ktore jednak nie stanowito
zagrozenia dla cigzy i1 nie wymagato dluzszego pobytu pacjentki w szpitalu. Nie
stwierdzili$my przypadkow poronienia czy porodu przedwczesnego
spowodowanych pobraniem wycinka, nie byto takze wymagane stosowanie lekow
tokolitycznych. W zwiazku z powyzszym procedurg pobierania wycinkow
celowanych, pod kontrola kolposkopii mozna uznaé za bezpieczng zaréwno dla

matki jak i dla ptodu.

W analizowanym materiale zgodno$¢ oceny kolposkopowej z wynikami

badania histologicznego wycinkéw celowanych dotyczyta 86,1% (R 0,8; p<0,001).

W latach 1994 — 1998 do oceny kolposkopowej szyjki macicy uzywalismy
kolposkopii tradycyjnej (grupa A) a w latach 1999 — 2003 kolposkopii cyfrowej
(grupa B). Kolposkopia cyfrowa okazata si¢ szczegdlnie wartosciowa w
diagnostyce szyjki macicy u kobiet cigzarnych. U kobiet cigzarnych wymagane jest
stosunkowo czgste monitorowanie zmian na szyjce macicy, biorac pod uwage
dynamike tych zmian i w sposob systematyczny zmieniajacy si¢ obraz szyjki
macicy zwigzany ze zmianami cigzowymi. Kolposkopia cyfrowa pozwala na
poréwnanie kolejnych obrazéw kolposkopowych wykonywanych w réznym czasie
1 lepsza oceng dynamiki zmian. W badanej grupie kobiet cigzarnych zastosowanie

kolposkopii cyfrowej przyczynito si¢ do uzyskania wyzszej zgodnosci oceny
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kolposkopowej z wynikami histologicznymi wycinkéw celowanych a takze
uzyskano wyzsza zgodno$¢ oceny zmian na szyjce macicy w trakcie ciazy

z rozpoznaniem ostatecznym. Rdznice dotyczace precyzji rozpoznania migdzy
kolposkopia tradycyjna a kolposkopia cyfrowa sa jednak statystycznie
nieznamienne. W badanej grupie kobiet ci¢zarnych nie udalo si¢ uzyskac
znamiennej statystycznie roznicy w czutosci kolposkopii cyfrowej, ktore wykazali
u kobiet niecigzarnych Cristoforoni, Gerbaldo i Perino™®. Praca Cristoforoni jest
jedynym dostgpnym doniesieniem, w ktorym udato si¢ uzyska¢ znamienne réznice
migdzy czutoscia kolposkopii cyfrowej w poréwnaniu z kolposkopia tradycyjna.
Wiele innych zalet kolposkopii cyfrowej dodatkowo przyczynia si¢ do rosnace;j
popularnosci tej metody: umozliwia bowiem wykonywanie dokumentacji
fotograficznej i1 filmowej, umozliwia wprowadzenie bazy danych pacjentek, do
ktorej automatycznie dotaczane sa rdwniez pliki graficzne. Kolposkopia cyfrowa
daje rowniez mozliwo$¢ ponownego analizowania obrazéw kolposkopowych
bezposrednio przed pobraniem wycinka celowanego, pozwala na mozliwo$é
ponownej analizy obrazéw kolposkopowych w przypadkach nastgpowo
stwierdzanych niezgodnos$ci z wynikiem badania histologicznego, daje rowniez
mozliwo$¢ zasiggnigcia konsultacji innego specjalisty, w tym réwniez poprzez sie¢

komputerowa.

Mozliwos¢ bezposredniego poroéwnania obrazéw kolposkopowych z badan
przeprowadzonych w réznym czasie sprawila, ze w grupie kobiet badanych z
uzyciem kolposkopii cyfrowej pobrano mniej powtdrnych wycinkéw do
ponownego badania histologicznego. Ma to pozytywne znaczenie psychologiczne

dla badanych cigzarnych oraz zmniejsza koszty postepowania.
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Wsrod 13,9% kobiet, u ktorych ocena kolposkopowa byta niezgodna
z wynikami badania histologicznego wycinkéw celowanych, we wszystkich
przypadkach ocena byta przeszacowana. Przeszacowanie dotyczyto
kolposkopowego podejrzenia rozpoczynajacej si¢ inwazji, ktdra nie zostata
potwierdzona w badaniu histologicznym wycinkéw celowanych. Dostgpne analizy
wykazuja podobna zgodno$¢ wynikow oceny kolposkopowej z wynikami badania
histologicznego wynoszaca od 72,6% do 87%*""®. Uwzgledniajac fakt, ze
pobieranie wycinka celowanego nie stanowi zagrozenia dla ciazy, lepiej pobra¢
wycinek celowany w takich przypadkach niz przeoczy¢ proces inwazyjny, ktory

radykalnie zmienia dalsze post¢gpowanie.

W jednym z najwigkszych, niedawno przeprowadzonych badan dotyczacych
niewykrywalno$ci raka inwazyjnego w biopsji wykonanej pod kontrola kolposkopii
Costa® podaje, ze ilos¢ niewykrytych przypadkow raka inwazyjnego
w wyspecjalizowanym osrodku kolposkopowym dotyczyta 5,8% (36 przypadkow
raka w stopniu IA1, 6 w stopniu Ca [A2 i 1 Ca IB) na 739 wykonanych biopsji.
Zestawiajac wyniki licznych autoréw stwierdzono, ze odsetek niewykrytych rakow
w wycinkach pod kontrolg kolposkopii wynosit od 0% do
8,90 1-13:2433:37 38404298 NIBIS3NTT Stywierdzenie zmian inwazyjnych w badaniu
histologicznym materiatu operacyjnego przeprowadzonego po okresie potogu
dowodzi, ze zmiany te byly niewykryte w wycinkach celowanych pobranych w
ciazy. Odsetek niewykrytych rakow wcezesnoinwazyjnych w ciazy i poza ciaza jest

27,49,114,134
podobny

. W naszym materiale w wynikach histologicznych z konizacji
szyjki macicy stwierdzono w 5 przypadkach Ca IA1 na 69 przypadkéw CIN2

1 CIN3 uzyskanych w wyniku biopsji szyjki macicy w czasie ciazy, co

stanowi 7,2%. Ze wzgledu na kilkumiesigczny odstgp mi¢dzy pobraniem wycinka
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celowanego w czasie trwania ciagzy a wykonaniem konizacji szyjki macicy po
pologu nie mozna jednoznacznie okresli¢ czy te przypadki naleza do zmian
nierozpoznanych w czasie ciazy, czy tez sa wynikiem progresji procesu
karcinogenezy. W analizowanym materiale nie stwierdzono przypadkow raka
inwazyjnego w ocenie poporodowej. Dane powyzsze nie wykluczaja jednakze, ze
nawet w najbardziej precyzyjnie przeprowadzonej diagnostyce kolposkopowe;j

mozliwe sa sytuacje niewykrycia raka inwazyjnego w wycinku diagnostycznym.

W analizowanym materiale ze wzgledu na bezpieczenstwo ciazy nie
pobierano materialu do badania histologicznego poprzez abrazj¢ kanatu szyjki
macicy. Abrazja kanatu szyjki macicy w opinii wigkszos$ci autorow jest
niedopuszczalna u kobiet cigzarnych'>>'™. Jedynie w jednej pracy autorzy
sugeruja,, ze w wyjatkowych sytuacjach abrazja kanatu szyjki moze by¢

. 88
uzasadniona“".

Rozpoznanie wczesnej inwazji w wycinku pobranym tradycyjnie
kleszczykami biopsyjnymi nie jest fatwe i1 histopatolog cz¢sto nie jest w stanie
okresli¢ glgbokosci inwazji. W analizowanym materiale miato to miejsce
w 3 przypadkach, gdzie wykonano w III trymestrze ciazy cigcie cesarskie
z nastgpowym radykalnym wycigciem macicy a wynik badania histologicznego
materiatu operacyjnego wykazat obecno$¢ raka wezesnoinwazyjnego. Natomiast
w grupie B, gdzie w przypadkach podejrzanych o inwazj¢ pobierano wycinek
klinowy u 1 cigzarnej cata zmiang wczesnoinwazyjng zabrano z wycinkiem,

a w pozostalych wynik badania histologicznego wycinka byt zgodny z wynikiem

badania histologicznego preparatu operacyjnego.
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Jak juz wspomniano taktyka postgpowania terapeutycznego u cigzarnych ze
zmianami ha szyjce macicy musi uwzglednia¢ interes zarowno cigzarnej jak i ptodu,
ktore nierzadko sa rozbiezne. Optymalnym efektem postgpowania terapeutycznego
u cigzarnej ze zmiang o charakterze CIN lub rakiem inwazyjnym szyjki macicy jest

zachowanie zdrowia matki oraz dziecka.

Wsrod wspotczesnych autorow generalnie panuje zgoda dotyczaca
postgpowania u kobiet ze zmianami o charakterze LSIL. W takich sytuacjach zaleca
si¢ kontrole cytologiczno-kolposkopowa i nie podejmuje si¢ dziatan inwazyjnych
diagnostycznych ani leczniczych. Zaleca si¢ porod drogami natury oraz ponowna

19,26,68,90,99,117,154,184 .
. Patsner proponuje

oceng zmiany po zakonczeniu okresu potogu
jedynie jedno badanie cytologiczne i kolposkopowe w trakcie ciazy w przypadku
zmian o charakterze LSIL, powtarzanie badan cytologicznych i kolposkopowych
Ww ciazy uwaza za zbedne, jako ze ryzyko rozwoju inwazyjnego raka niezwykle

mate'?’.

Postgpowanie w zmianach o wyzszym stopniu atypii tj. CIN2 oraz CIN3 ma
by¢ ograniczone jedynie do postgpowania diagnostycznego. Postgpowanie
terapeutyczne powinno by¢ w sposéb planowy opdznione do czasu po zakonczeniu
okresu potogu'®!?267478 2435183188 A QCCP yznaje leczenie zmian

. : : . . 184
przedinwazyjnych na szyjce macicy za niedopuszczalne ™.

Wigkszo$¢ autorow zaleca monitorowanie zmian o charakterze CIN za
pomoca cytologii i kolposkopii w trakcie trwania cigzy. Nie ma w tych przypadkach

. , - 18,49,63,78,114,154,173,181,189
przeciwwskazan do porodu drogami natury .
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O wiele trudniejszy problem kliniczny pojawia si¢ w przypadku raka
wczesnoinwazyjnego tj. w stopniu IA. Wykrycie raka wezesnoinwazyjnego

w I trymestrze ciazy wydaje si¢ by¢ jedynym wskazaniem do konizacji'*®>7>13%!73,

Technika wykonywania konizacji u cigzarnych rdzni si¢ nieco od
klasycznych sposobow konizacji zimnym nozem. Proponuje si¢ wykonywanie tak
zwanych konizacji ,,ptaskich” inaczej ,,monetarnych”, po uprzednim zalozeniu

’ 63,154
szwOw hemostatycznych™ .

ASCCP w swoich wytycznych zezwala na wykonanie procedury
ekscyzyjnej (tj. wycinka klinowego, LEEP lub konizacji) w przypadku podejrzenia

. 184
Inwazji = .

W przypadku raka z wczesng inwazja w stopniu A2 1 obecnymi
niekorzystnymi kolposkopowo-histologicznymi czynnikami prognostycznymi, do
ktérych naleza: ,,rozlany” wzrost guza, obecno$¢ naczyn patologicznych II stopnia,
obecnos¢ zatorow nowotworowych w naczyniach oraz drobnokomoérkowa postaé
raka; nalezy rozwazy¢ nawet wykonanie histerektomii radykalnej w I trymestrze
cigzy. Natomiast jezeli rozpoznanie raka w stopniu IA ma miejsce w III trymestrze
ciazy, nie zaleca si¢ wykonywania konizacji a jedynie odroczenie rozwiazania ciazy
do uzyskania dojrzatosci ptodu z nastgpowym prostym usuni¢ciem macicy
w przypadku Ca IA1 i rozszerzonym wycigciem macicy typu Piver I w stopniu

IA2.

W analizowanym materiale 2 cigzarne z rozpoznanym rakiem szyjki
w stopniu IA 1 nie zgodzily si¢ na usunigcie macicy, w tych przypadkach wykonano
cigcie cesarskie po 37 tygodniu ciazy. W okresie po pologu w 1 przypadku

wykonano konizacjg, w drugim przypadku trachelektomi¢ z powodu
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niekorzystnych kolposkopowych czynnikdéw prognostycznych. W sytuacji
wykonywania operacji oszczgdzajacych, szczegolnie konizacji szyjki macicy nalezy
uswiadomic¢ pacjentkom, ze w Ca IA1 ponizej 0,5% a w Ca IA2 w 5-8%

przypadkow sa obecne przerzuty w weztach chtonnych.

W literaturze ostatnich lat pojawiaja si¢ roOwniez doniesienia
o alternatywnych sposobach leczenia. W raku szyjki macicy w stopniu IA2 i IB1
u cigzarnych Ungar przedstawil propozycj¢ wykonania trachelektomii
z zachowaniem ciazy'’'. Na 5 zabiegéw wykonanych w I trymestrze ciazy

w 2 przypadkach ciaza zakonczyta si¢ pomyslnie.

W raku szyjki macicy w stopniu IB rozpoznanym w I trymestrze ciazy
nalezy wykona¢ radykalne wycigcie macicy, co miato miejsce w naszym materiale
w 1 przypadku. Rozpoznanie raka w stopniu IB w II 1 III trymestrze ciazy aktualnie
powala na odroczenie porodu do uzyskania mozliwos$ci przezycia dziecka. Zwtoka
w podjeciu leczenia w celu uzyskania przez ptéd zdolnos$ci do przezycia wedtug
jednych autoréw nie powinna przekracza¢ 6 tygodni'’, wedtug innych 12

tygodni'®.

W naszym materiale u 6 kobiet z potwierdzonym w wycinku rakiem
inwazyjnym wykonano cigcie cesarskie migdzy 32 a 36 tygodniem ciazy
z nastgpowym radykalnym usunigciem macicy. Zwloka w podjeciu leczenia
operacyjnego wynosita od 4 — 7 tygodni. Wyniki badania histologicznego
w 3 przypadkach potwierdzity raka szyjki macicy w stopniu IB, w kolejnych
3 wykazaly raka w stopniu IA. Jak juz wspomniano wycinki celowane w tych

przypadkach pobierano metoda tradycyjna przy uzyciu kleszczykéw biopsyjnych.
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Znaczacym czynnikiem w podejmowaniu decyzji terapeutycznych
w inwazyjnym raku szyjki macicy jest czas planowego opdznienia leczenia
operacyjnego. Bowiem u kobiet w ktorych choroba nowotworowa zostaje
zdiagnozowana przed 20 tygodniem ciazy istnieje konieczno$¢ usunigcia macicy
wraz z ptodem. Nalezy wspomnie¢, ze istnieja optymistyczne analizy dtuzszego
czasu planowego opodznienia leczenia u kobiet ale oparte na niewielkich grupach
kobiet®”12% 129140161170 y7ap der Vange'”* analizowat 23 kobiety z rakiem w I i w II
stopniu zaawansowania, u ktorych leczenie nowotworu opdzniono do 3 miesigcy i
nie stwierdzit statystycznie istotnych rdznic w przezywalnos$ci kobiet, u ktorych
planowo opdzniono leczenie w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Te doniesienia

pozwalaja w okreslonych sytuacjach, kiedy ciaza jest bardzo pozadana na ostrozne

proby nieco dluzszego odroczenia leczenia raka szyjki macicy.

W przypadkach raka szyjki macicy w stopniu IB2 — IIIB tradycyjnie zaleca
si¢ niezwloczne wdrozenie leczenia po uzyskaniu pelnego rozpoznania, ewentualne

op6znienie leczenia nie powinno przekraczaé 4 tygodni'*4%'%,

W naszym materiale u 2 pacjentek z rakiem w stopniu IIA po ukonczonym
28 tygodniu ciazy w jednym przypadku i po ukonczonym 31 tygodniu ciazy
wykonano cigcie cesarskie z nastgpowa operacja radykalna sposobem Wertheim-
Megsa. Op6znienie w obu przypadkach wyniosto 2 tygodnie w trakcie ktorych
wdrozono terapi¢ dexametazonem w celu przyspieszenia dojrzewania ptuc ptodu.
W jednym przypadku raka w stopniu IIIA w 36 tygodniu wykonano cigcie
cesarskie, bezposrednio po ustaleniu rozpoznania i przekazano pacjentke do

leczenia radioterapia.

W literaturze ostatnich lat warto zwrdci¢ uwage na proby leczenia raka

szyjki macicy w zaawansowaniu od IB2 chemoradioterapia w trakcie trwania ciazy
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w II trymestrze ciazy. Przedstawione wyniki leczenia sa bardzo obiecujace. Ciaze
zakonczyly si¢ urodzeniem zdrowych dzieci zwykle po ukonczeniu 33 tygodnia

ciazy a obserwacja matek trwa od 24 do 80 miesiecy™*.

Sposob rozwiazania ciazy u kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy nie
budzi watpliwosci. Zwykle wykonuje si¢ cigcie cesarskie i jednoczasowo radykalny
zabieg w przypadkach operacyjnych. Porody drogami natury zazwyczaj zdarzaja si¢
w przypadkach nierozpoznanej inwazji. Istnieja dane, ze poréd drogami natury
w raku inwazyjny nie pogarsza rokowania, jednak nie sa one w pehni
udokumentowane™**>**!13!14115 _Cliby, Dodson i Podratz, zanotowali 4 przypadki
wznowy w bliZnie po nacigciu krocza w ciagu 30 lat u kobiet, ktore rodzity drogami
natury, zalecaja wigc doktadna inspekcjg krocza u kobiet z rakiem szyjki macicy,

u ktérych porod odbyt si¢ drogami natury™. Sood donosi o 10 (59%) przypadkach
na 17 wznoéw miejscowych u kobiet z rakiem szyjki, ktére urodzity drogami natury
w poréwnaniu do 1 na 7 (14%) wsrod kobiet, u ktorych wykonano cigcie

- 160
cesarskie .

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze zarowno badania nad biologia
1 dynamika rozwoju raka szyjki macicy z jednej strony oraz mozliwos$ci utrzymania
przy zyciu dzieci urodzonych powyzej 25 tygodnia ciazy sprawiaja, Zze w coraz
wigkszym odsetku przypadkow udaje si¢ zabezpieczy¢ interes zar6wno cigzarne]

jak 1 ptodu.
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6.0 WNIOSKI

1. Kolposkopia i cytologia pomimo trudnos$ci wynikajacych z obecno$ci zmian
w obregbie nabtonkow i podscieliska szyjki macicy zwiazanych z ciaza,
pozwalaja na skuteczne wykrywanie i monitorowanie zmian
srddnabtonkowych szyjki macicy oraz skuteczne wykrywanie

wczesnoinwazyjnych postaci raka szyjki macicy.

2. Kolposkopia wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczna metoda niz cytologia
w wykrywaniu srodnablonkowej neoplazji i wczesnoinwazyjnego raka
szyjki macicy a gtéwnie w monitorowaniu tych zmian. Szczegdlna warto$¢
w monitorowaniu zmian srédnabtonkowych i uchwyceniu rozpoczynajacej
si¢ inwazji ma kolposkopia cyfrowa, pozwala ona na zmniejszenie odsetka

wielokrotnie pobieranych wycinkow do badania histologicznego.

3. W przypadkach cytologiczno-kolposkopowego podejrzenia raka
wczesnoinwazyjnego wycinek klinowy pozwala na bardziej doktadna oceng
histologiczna niz wycinek pobrany w sposob tradycyjny i nie ma

negatywnego wplywu na ciazeg.

4. Ciaza nie przyspiesza progresji zmian nieinwazyjnych szyjki macicy
a pordd w tych przypadkach moze by¢ prowadzony drogami natury, o ile nie

ma innych przeciwwskazan.

5. Odroczenie terminu porodu do czasu uzyskania dojrzatosci ptodu
w przypadkach raka z wczesng inwazja nie pogarsza rokowania. Takze
odroczenie leczenia w raku inwazyjnym w stopniu IB od 4-7 tygodni
a w raku w stopniu IIA do 2 tygodni do czasu uzyskania przez ptod

zdolnosci do przezycia nie wptywa na progresj¢ zmiany.

6. Aktualne metody diagnostyczne §rddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
1 raka wczesnoinwazyjnego w wysokim stopniu zgodne z ostatecznymi
wynikami badania histologicznego oraz mozliwosci utrzymania przy zyciu
noworodkow urodzonych powyzej 25 tygodnia ciazy umozliwiaja
w wysokim odsetku przypadkow pomysine rokowanie zaréwno dla matki

jak i dla ptodu.
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STRESZCZENIE

Zmiany przednowotworowe i nowotworowe szyjki macicy stanowia
stosunkowo rzadkie powiktanie przebiegu ciazy, chociaz rak szyjki macicy jest
najczestszym nowotworem u kobiet cigzarnych. Stanowia one jednak powazny
problem kliniczny, gdyz w postgpowaniu diagnostycznym a szczegdlnie
terapeutycznym nalezy uwzgledni¢ zar6wno dobro cigzarnej jak i ptodu.

W ciagu ostatnich 20 lat, dzigki wprowadzeniu badania kolposkopowego
radykalnie zmienito si¢ postgpowanie diagnostyczne u kobiet z nieprawidtowymi
wynikami badania cytologicznego szyjki macicy. Dzigki kolposkopii zaistniata
mozliwo$¢ uzyskania wiarygodnego rozpoznania histologicznego na podstawie
biopsji celowanej szyjki macicy. Ograniczylo to w znacznym stopniu wykonywanie
konizacji diagnostyczno-terapeutycznej. Obserwacje wskazujace na brak wptywu
ciazy na progresj¢ zmian przedinwazyjnych, pozwalaja na rozwiazanie ciazy w
terminie porodu oraz drogami natury.

Najwazniejszym problemem diagnostycznym jest uchwycenie momentu
pojawienia si¢ inwazji oraz rozpoznanie raka wczesnoinwazyjnego. Podstawowa
rol¢ wydaje si¢ tu spetniac kolposkopia a szczego6lnie kolposkopia cyfrowa.

Celem pracy byta:
1. Ocena wartos$ci cytologii i kolposkopii w postgpowaniu diagnostycznym

w CIN i raku inwazyjnym szyjki macicy u kobiet ci¢zarnych.

2. Okreslenie warto$ci kolposkopii cyfrowej w poréwnaniu z kolposkopia
tradycyjna w diagnostyce i obserwacji CIN oraz diagnostyce raka szyjki

macicy z wczesng inwazja u kobiet cigzarnych.

3. Analiza zachowania si¢ zmian o charakterze CIN i raka z wczesna inwazja

W ciazy 1 potogu.

Materiat pracy stanowi 128 kobiet ci¢zarnych z nieprawidlowym rozmazem
cytologicznym. Materiat badawczy podzielono na dwie grupy. Grupg A stanowi 69
cigzarnych diagnozowanych i leczonych w latach 1994 — 1998. Material grupy A
analizowano retrospektywnie a do oceny kolposkopowej uzywano kolposkopii
tradycyjnej. Grupg B stanowi 59 cigzarnych hospitalizowanych w klinice w latach

1999 — 2003, u ktoérych postgpowanie diagnostyczne i terapeutyczne
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przeprowadzono prospektywnie a do oceny kolposkopowej uzywano kolposkopii

cyfrowe;.

U wszystkich kobiet z grupy badanej, ktore zglosity si¢ do badania
konsultacyjnego z powodu nieprawidlowe;j cytologii pobierano ponownie wymaz
do badania cytologicznego oraz w kazdym przypadku wykonywano badanie
kolposkopowe. U cigzarnych, u ktorych w badaniu cytologiczno — kolposkopowym
podejrzewano zmiany o charakterze HSIL pobierano wycinki do badania
histologicznego pod kontrola kolposkopii. W przypadkach podejrzenia zmiany
wczesnoinwazyjnej u ci¢zarnych w grupie A pobierano wycinki kleszczykami

biopsyjnymi. Natomiast u cigzarnych w grupie B pobierano wycinki klinowe.

W przypadkach histologicznego wyniku z materialu biopsyjnego CIN1,
CIN2 i1 CIN3 dalsze postgpowanie polegalo na prowadzeniu obserwacji
cytologicznej i kolposkopowej w odstepach 2 — 3 miesigcznych. W przypadkach,
w ktorych pobierano wycinki do badania histologicznego oceniono zgodno$¢
wynikéw badania cytologicznego i kolposkopowego z wynikiem badania
histologicznego a takze porownano zgodnos¢ wynikoéw badania histologicznego
z wycinkoéw celowanych z wynikiem badania histologicznego preparatu
operacyjnego w przypadkach w ktorych wykonywano konizacj¢ lub operacje

usunigcia macicy

Do analizy zwiazku migdzy badanymi zmiennymi uzyto testu korelacji

Spearmana okres$lajac wspotczynnik korelacji [R].

Ponadto porownano grupeg A i grupe B pod wzgledem trafnosci oceny
kolposkopowej w odniesieniu do wyniku badania histologicznego wycinka
celowanego za pomoca testu U Manna-Whitney’a. Obie grupy poréwnano takze
pod wzgledem zgodnos$ci wyniku histologicznego wycinka celowanego z wynikiem

histologicznym preparatu operacyjnego stosujac test U Manna-Whitney’a.

Badanie histologiczne wycinkéw celowanych pobranych od 101 cigzarnych
wykazalo raka inwazyjnego u 10 (9,9%) kobiet cigzarnych, raka z wczesng inwazja
stwierdzono u 5 (5,0%) kobiet cigzarnych, CIN3 w 43 przypadkach (42,6%), CIN2
w 28 (27,7%) oraz CIN1 w 14 (13,9%). W jednym przypadku biopsja wykazata

jedynie obecnos¢ koilocytozy i stanu zapalnego w podscielisku.
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Wyniki badania cytologicznego byly zgodne w 67,3% przypadkow
z wynikami badania histologicznego wycinkow a zgodno$¢ badania
kolposkopowego z wynikami badania histologicznego dotyczyta 86,1%
przypadkow. Zgodno$¢ badania cytologicznego i kolposkopowego tacznie

z wynikami badania histologicznego dotyczyta 91,7% przypadkow.

Analiza korelacji oceny cytologicznej z wynikami badania histologicznego
wycinkéw celowanych wykazata, ze wspdtczynnik korelacji Spearmana wynosi
R 0,29 p<0,01. Analiza korelacji oceny kolposkopowej z wynikami badania
histologicznego wycinkow celowanych wykazala, ze wspotczynnik korelacji
Spearmana wynosi R 0,80 p<0,001. Tak wigc ocena kolposkopowa w wyzszym
stopniu niz badanie cytologiczne koreluje z wynikami badania histologicznego

wycinka celowanego.

Analiza zgodnosci badania kolposkopowego z wynikami badania
histologicznego w grupie A (kolposkopia tradycyjna) oraz w grupie B (kolposkopia
cyfrowa) wykazata, ze wspotczynnik korelacji Spearmana (R) byl wyzszy dla grupy
B (R 0,85 p<0,001) niz dla grupy A (R 0,76 p<0,001). Jednak poréwnanie obu grup
testem U Manna-Whitney’a nie wykazato znamiennych statystycznie r6znic

(p 0,41).

U 12 kobiet z rakiem inwazyjnym wdrozono leczenie operacyjne, w 11
przypadkach po uprzednim cigciu cesarskim, oraz w 1 przypadku raka w stopniu IB
w [ trymestrze ciazy. U 2 kobiet z rakiem w stopniu [A1, ktore nie zgodzity si¢ na
usunigcie macicy wykonano cigcie cesarskie w 37 tygodniu ciazy, a po zakonczeniu
potogu, przed wdrozeniem leczenia operacyjnego wykonano ponownie petna
diagnostyke szyjki macicy. U 1 kobiety z rakiem w stopniu IIIA wykonano cigcie

cesarskie w III trymestrze ciazy i nast¢pnie skierowano na radioterapig.

Po ustaleniu rozpoznania w ciazy u kobiet ze zmianami o charakterze CINI,
CIN2 1 CIN3 zlecano pordd drogami natury o ile nie wystgpowaty wskazania
poloznicze do cigcia cesarskiego. Po zakonczeniu potogu we wszystkich
przypadkach wykonano ponownie petng diagnostyke szyjki macicy, ktéra w 22
przypadkach wykazata obecno$¢ CIN1, w 29 CIN2, w 41 CIN3 i w 3 Ca IA1.
W postepowaniu terapeutycznym w CIN1 w 19 przypadkach prowadzono
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obserwacje¢ cytologiczno-kolposkopowa, w 3 wykonano LEEP, W CIN2 w 11
przypadkach wykonano LEEP i w 18 konizacjg, w CIN3 w 8 przypadkach
wykonano LEEP 1 w 33 przypadkach konizacj¢. Na 3 przypadki z Ca IA1

w 2 wykonano konizacj¢ a w 1 trachelektomig z limfadenektomig laparoskopowa.

Analiza korelacji pomigdzy rozpoznaniem wstgpnym a rozpoznaniem
ostatecznym osobno dla obu grup z zastosowaniem wspotczynnika korelacji
Spearmana wykazata prawie peilna korelacje. Grupa A; R 0,93 p<0,001, grupa B
0,98 przy p<0,001. Wspotczynnik korelacji dla grupy B jest nieco wyzszy, jednak

réznice migdzy grupami sa nieznamienne statystycznie p 0,19.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badania i ich analizy sformutowano
nastgpujace wnioski:
1. Kolposkopia i cytologia pomimo trudno$ci wynikajacych z obecno$ci zmian
w obrgbie nabtonkow i podscieliska szyjki macicy zwiazanych z ciaza,
pozwalaja na skuteczne wykrywanie i monitorowanie zmian
srodnabtonkowych szyjki macicy oraz skuteczne wykrywanie

wczesnoinwazyjnych postaci raka szyjki macicy.

2. Kolposkopia wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczna metoda niz cytologia
w wykrywaniu §rodnablonkowej neoplazji i wezesnoinwazyjnego raka
szyjki macicy a gtbwnie w monitorowaniu tych zmian. Szczego6lna warto$¢
w monitorowaniu zmian srédnabtonkowych i uchwyceniu rozpoczynajacej
si¢ inwazji ma kolposkopia cyfrowa, pozwala ona na zmniejszenie odsetka

wielokrotnie pobieranych wycinkéw do badania histologicznego.

3. W przypadkach cytologiczno-kolposkopowego podejrzenia raka
wczesnoinwazyjnego wycinek klinowy pozwala na bardziej doktadna oceng
histologiczna niz wycinek pobrany w sposob tradycyjny i nie ma

negatywnego wpltywu na ciaze.

4. Ciaza nie przyspiesza progresji zmian nieinwazyjnych szyjki macicy
a pordd w tych przypadkach moze by¢ prowadzony drogami natury, o ile nie

ma innych przeciwwskazan.

5. Odroczenie terminu porodu do czasu uzyskania dojrzatosci ptodu

w przypadkach raka z wczesng inwazja nie pogarsza rokowania. Takze
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odroczenie leczenia w raku inwazyjnym w stopniu IB od 4-7 tygodni
a w raku w stopniu ITA do 2 tygodni do czasu uzyskania przez ptod

zdolnosci do przezycia nie wptywa na progresj¢ zmiany.

Aktualne metody diagnostyczne $srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy
1 raka wczesnoinwazyjnego w wysokim stopniu zgodne z ostatecznymi
wynikami badania histologicznego oraz mozliwosci utrzymania przy zyciu
noworodkow urodzonych powyzej 25 tygodnia ciazy umozliwiaja

w wysokim odsetku przypadkow pomysine rokowanie zaréwno dla matki

jak i dla ptodu.
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ABSTRACT

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and cervical cancer are relatively
rare complication of pregnancy, although cervical carcinoma is the most common
malignancy associated with pregnancy. Nevertheless that is a considerable clinical
concern that require thorough diagnostic and particularly therapeutic approach to

provide optimum management for both the mother and the fetus.

Within recent 20 years implementation of colposcopy made utter change in
diagnostic management of cytological epithelial cell abnormalities. Colposcopy
provided possibility to obtain adequate cervical biopsy specimen. That limited
significantly indications for cone biopsy. Numerous reports indicate that delay of
treatment of preinvasive disease till postpartum is safe and vaginal delivery can be

recomended.

The most important diagnostic issue is to detect invasive process and to
single out early invasive cancer. Colposcopy is the key method and digital

colposcopy seems to have special advantages.
The aim of the study was to:

1. Estimate the value of cytology and colposcopy in diagnostic process
of CIN and invasive cervical cancer in pregnancy.

2. Determine the value of digital colposcopy in diagnostics and
monitoring of CIN and invasive cervical cancer in pregnancy
comparing to control group evaluated by traditional colposcopy.

3. Analysis of behavior of CIN and early invasive cancer in pregnancy

and puerperium.

We analyzed 128 pregnant women with cytological epithelial cell abnormalities.
Material was divided into two groups. Group A is a retrospective material of 69
pregnant women diagnosed and treated in years 1994-1998, when traditional
colposcopy was used. Group B is a prospective material and constitutes of 59
pregnant women diagnosed and treated in years 1999-2003, when digital

colposcopy was implemented.
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In all women referred to consultation with abnormal cytology result, repeated
cytology and colposcopy was performed. In all HSIL suspected cases colposcopy
controlled cervical biopsy was performed. In group A in cases suspected of early
invasive cancer cervical biopsy was performed, while in group B wedge cervical

biopsy was performed.

If CIN1, CIN2 and CIN3 histological result was obtained, monitoring evaluation
based on cytology and colposcopy repeated every 2-3 months was implemented. In
cases where biopsy was performed concordance of cytology and colposcopy with
biopsy histology result was evaluated. The latter was compared with histology of
cone or hysterectomy specimen as well. Spearman’s rank correlation was used.

Group A and group B were compared using U Mann-Whitney test.

Cervical biopsy was performed in 101 pregnant women. Histology of biopsy
specimens revealed: invasive cancer in 10 (9,9%) cases, early invasive cancer in
5 (5,0%), CIN3 in 43 (42,6%), CIN2 in 28 (27,7%), CIN1 in 14 (13,9%). In one

case biopsy revealed koilocytosis and inflammation, no CIN.

Cytologic results were concordant in 67,3% with biopsy histological results
(R 0,29 p<0,01). Colposcopic impression was concordant in 86,1% with biopsy
histological results (R 0,80 p<0,001). Colposcopic impression demonstrate higher

concordance with biopsy histology than cytologic results.

Analysis of colposcopy impression concordance with biopsy histology for
group A (traditional colposcopy) and group B (digital colposcopy) showed higher
concordance in group B (R 0,85 p<0,001) comparing to group A (R 0,75 p<0,001).
Comparison of group A with group B showed no statistical difference (p 0,41).

In 12 women with invasive cervical cancer surgical treatment was
implemented in 11 cases following cesarean section and in 1 IB cancer in I trimester
radical hysterectomy was performed with fetus in utero. In 2 women with cervical
cancer [A1 that refused hysterectomy cesarean section was performed after 37 week
of gestation, repeated complete diagnostics was performed in those cases after
puerperium. In 1 woman with cervical cancer IIIA cesarean section was performed,

afterwards patient was referred for radiotherapy.
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In all CIN patients vaginal delivery was recommended due to lack of other
contraindications. After puerperium all cases were submitted to complete
diagnostics of the cervix. CIN1 was revealed in 22 cases, CIN2 in 29, CIN3 in 41
and Ca IA1 in 3 cases. In cases of CINI cytologic and colposcopic follow up was
performed, LEEP was performed in 3 patients. In cases of CIN2 LEEP was
performed in 11 patients and cold knife conisation in 18 patients. In cases of CIN2
LEEP was performed in 8 cases and cold knife conisation in 33 patients. In cases of
CaIAl and cold knife conisation was performed in 2 patients and in 1 patient

trachelectomy with laparoscopic lymphadenectomy was performed.

Analysis of correlation between initial and final diagnosis showed almost
complete correlation. Group A R 0,93 p<0,001, group B 0,98 p<0,001. Correlation
for group B is slightly higher but there is no statistical significance between groups

p 0,19.

The following conclusions has been created on the basis of the obtained

results:

1. Despite diagnostic difficulties resulting from pregnancy related changes of
epithelium and stroma, colposcopy and cytology effectively enable diagnosis
and monitoring of cervical intraepithelial neoplasia and effectively enable
diagnosis of early invasive cervical cancer.

2. Colposcopy seems to be more efficient method than cytology in detecting CIN
and early cervical cancer, and especially in monitoring those lesions. The
special value is ascribed to digital colposcopy that enables diminution of the
percentage of repeated biopsies.

3. In cases of suspected early invasive cancer wedge biopsy enables more precise
histological evaluation than traditional biopsy and does not have negative
influence on pregnancy.

4. Pregnancy do not accelerate progression of preinvasive cervical lesions and
vaginal delivery may be recommended if other contraindications are missing.

5. Planned delay of treatment in early invasive cancer until fetal maturity is
achieved do not worsens prognosis. Similarly planned delay of treatment in
invasive caner stage IB from 4 — 7 weeks and in stage IIA 2 weeks to achieve

fetal ability to survive do not influence progression of the disease.
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6. Present diagnostic methods detecting CIN and early invasive cancer that highly
correlate with definitive histological results together with ability to keep alive
infants born after 25 week of gestation enable in high percentage good

prognosis both for the mother and the fetus.
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