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l. Epidemiologia i profilaktyka
nowotworow szyjki macicy.
Kliniczne czynniki ryzyka zachorowan

lek. med. Marcin STEPIEN
Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Epidemiologia

Rak szyjki macicy stanowi w Polsce od wielu lat powazny problem epidemiologiczny.
Liczba zachorowan stopniowo obniza si¢, pozostaje jednak wcigz na zbyt wysokim poziomie.
Rocznie rozpoznawanych jest okoto 3450 nowych przypadkéw raka szyjki macicy - proble-
mem gléwnym przy tej liczbie zachorowan jest fakt, Ze pomimo prowadzonych od kilku lat,
powszechnie dostepnych, cytologicznych badan profilaktycznych i coraz szerszego dostepu
do badan diagnostycznych, nadal przewazajaca cze¢$¢ nowo rozpoznawanych przypadkoéw, to
raki w wysokim stopniu zaawansowania. Wptywa to niekorzystnie na efekty leczenia, gdyz,
podobnie jak w przypadku innych nowotworéw, u chorych na raka szyjki macicy stopien
klinicznego zaawansowania procesu nowotworowego jest gtéwnym czynnikiem determinu-
jacym szanse na wyleczenie — im wyzsze jest zaawansowanie nowotworu w momencie roz-
poznania, tym prawdopodobienstwo wyleczenia jest mniejsze. Dowodem na to sg przezycia
5-letnie chorych po zakonczeniu leczenia, wérdd ktérych przypadki zaawansowanego raka
szyjki macicy majg znaczaco mniejsze szanse, nie tylko na pelne wyleczenie, ale réwniez na
dlugiego przezycia.

Epidemiologia postuguje si¢: liczbami, wskaznikami i wspotczynnikami oraz analizg ma-
tematyczng i statystyczng. Informacje o liczbie zachorowan i liczbie zgondw, o wskaznikach
epidemiologicznych i o rozkladzie zachorowan w rozbiciu na poszczegdlne wojewodztwa,
czy tez na grupy wiekowe, gromadzone sa w Krajowym Rejestrze Nowotworow dzialajg-
cym przy Zakladzie Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii-Instytutu
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im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie. Zbierane sg one corocznie przez 16 rejestrow re-
gionalnych, ktére swoim zasiegiem pokrywaja si¢ z podzialem administracyjnym Polski na
wojewodztwa. Corocznie dane o nowotworach z kazdego rejestru regionalnego przekazywa-
ne s do rejestru krajowego, w ktérym sg one gromadzone i przetwarzane statystycznie. Daje
to mozliwo$¢ stalego monitorowania choréb nowotworowych w Polsce, a takze - cze¢dciowo
- oceny wynikéw leczenia nowotwordéw w Polsce i, co za tym idzie, skutecznosci polskiego
systemu ochrony zdrowia w zwalczaniu choréb nowotworowych. Wzor Karty Zgloszenia No-
wotworu Mz/N-1a oraz instrukcje do jej wypelniania mozna znalez¢ na stronie internetowej
Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii w Warszawie, a takze
na stronach internetowych rejestréw regionalnych, dzialajacych najczesciej przy regionalnych
o$rodkach onkologicznych.

Mierniki epidemiologiczne

Wiréd najczedciej uzywanych miernikéw epidemiologicznych mozna wymienié:

- wspdlczynnik zachorowalnoéci (zapadalnoéci, incidence rate); jest to liczba zgtoszonych
i zarejestrowanych nowych zachorowan w danym roku kalendarzowym (rozpoznanych po
raz pierwszy) na 100 000 oséb obserwowanej populacji,

- wspolczynnik chorobowosci (prevalance rate); jest to liczba wszystkich chorych na dang
chorobe w danym roku kalendarzowym (pierwszorazowych i zarejestrowanych w poprzed-
nich latach) na 100 000 0séb populacji. Wysoko$¢ tego wspolczynnika zalezy od rodzaju
nowotworu, wysoko$ci zaawansowania w momencie rozpoznania, stosowanej metody le-
czenia, wieku chorych,

- wspoétczynnik umieralnosci (mortality rate); jest to liczba zgtoszonych i zarejestrowanych
zgonow chorych na nowotwor w danym roku kalendarzowym, na 100 000 oséb populaciji,

- wspolczynnik $miertelnos$ci (fatality rate); jest to stosunek umieralnosci do zapadalnosci.
Odzwierciedla on szanse na wyleczenie, niejako ,,agresywno$¢” poszczegélnych nowotwo-
réw. Im gorzej rokuje nowotwor, tym wspoétczynnik jest blizszy jednosci (czyli inaczej: nie-
mal tyle samo 0s6b w ciggu roku kalendarzowego zachorowuje na dany nowotwor i umiera
z jego powodu). Jesli wspotczynnik przekracza 1, oznacza to, Ze w znaczacej liczbie przy-
padkéw rozpoznanie nowotworu ustalono w badaniu po§miertnym (sekcyjnym), czyli wie-
cej 0sob chorowalo nan, niz mialo rozpoznane za zycia.

W epidemiologii analizuje si¢ wymienione powyzej wspotczynniki jako tzw. wspolczyn-
niki surowe (rzeczywiste, crude rate). Dane do ich wyliczenia pochodzg z rejestréw regio-
nalnych. Poniewaz jednak rozktad w danej populacji pod wzgledem wieku, pici, czestosci
wystepowania danego nowotworu, czy tez liczby ludnosci w réznych populacjach nie jest
jednakowy, wyznacza si¢ tzw. wspélczynniki standaryzowane. Pozwalaja one poréwnywaé
dane epidemiologiczne w poszczegolnych krajach i ich populacjach.

Mozna zada¢ pytanie, czemu stuzg te wyliczenia, wskazniki, rejestry, analizy epidemiolo-
giczne? Odpowiedz mozna ujaé w trzech ponizszych stwierdzeniach:

1. Rejestracja liczby zachorowan i zgonéw na nowotwory pokazuje ilu Polakéw i Polek choru-
je rocznie na choroby nowotworowe; w ktérych grupach wiekowych nasilenie zachorowan
jest najwieksze, ktore nowotwory wystepuja najczesciej; ktére z nich rokuja gorzej, a ktd-
rych wyleczalno$¢ jest wysoka i rokowanie w ich przypadku jest lepsze.



2. Analiza liczby nowotwor6w rejestrowanych na przestrzeni kolejnych lat pozwala prospek-
tywnie, z wysokim prawdopodobienstwem, oszacowa¢, ilu Polakéw zachoruje w najbliz-
szych latach i na ktére nowotwory. To z kolei moze wplywaé na decyzje organizacyjne
w opiece onkologicznej, aby na czas zabezpieczy¢ dostepno$¢ do leczenia obecnym i przy-
sztym chorym oraz zabezpieczy¢ $rodki finansowe na pokrycie kosztow leczenia.

3. Dane epidemiologiczne wraz z analizg aktualnych wynikéw wyleczalnosci choréb nowo-
tworowych wskazujg, w ktorych obszarach onkologii nalezy zintensyfikowa¢ dzialania pro-
filaktyczne oraz czy zwiekszy¢/zmniejszy¢ intensywno$¢ ksztalcenia nowych kadr medycz-
nych.

Epidemiologia raka szyjki macicy w liczbach

W 1978 roku w Polsce odnotowano 4372 przypadki raka szyjki macicy, w tym samym
roku 1915 kobiet zmarlo z powodu tego nowotworu. Rak szyjki macicy byl trzecim co do cze-
sto$ci nowotworem (po nowotworach zotadka i piersi), z powodu ktérego umieraly kobiety
w Polsce. W 1983 roku nowych zachorowan bylo 3612, a zgonéw 1946. W 1996 roku zare-
jestrowano 3890 rakéw szyjki macicy, a odsetek zgondw w tej grupie chorych byl poréwny-
walny z rokiem 1978 (w 1996 r. z powodu raka szyjki macicy zmarto 2025 kobiet). W 2007 r.
nowo rozpoznanych rakéw szyjki macicy bylo 3431, a odnotowanych zgonéw kobiet z tym
nowotworem - 1907. Analizujac prawie 30-letni okres (1978-2007) mozna zauwazy¢ w na-
szym kraju stagnacje w wyleczalnosci raka szyjki macicy. Pomimo relatywnie prostej diagno-
styki, na jaka pozwala badanie cytologiczne i kolposkopowe, pomimo funkcjonowaniu od
2006 roku populacyjnego programu profilaktycznego, wyleczalnoé¢ raka szyjki macicy jest
nadal niezadowalajaca i zbyt niska.

W 2007 roku rak szyjki macicy stanowit u kobiet 5,32% wszystkich zachorowan na nowo-
twory zlodliwe, plasujac si¢ na 6 miejscu wedlug czestosci zachorowan. Na pierwszym miejscu
wsérod zachorowan na nowotwory ztoéliwe u kobiet byt (i wciaz jest) rak piersi, ktérego liczba
zarejestrowanych nowych przypadkéw wyniosta az 14 482, z obserwowang od lat stafg ten-
dencja wzrostows.

Liczba nowych zachorowan na raka szyjki macicy, poczawszy od lat osiemdziesigtych XX
wieku, do chwili obecnej, utrzymuje si¢ na zblizonym poziomie okoto 3200-3900 przypad-
kéw rocznie.

Rak szyjki macicy stanowi problem medyczny i spoleczny: medyczny, gdyz pomimo
zmian w metodach leczenia i coraz szerszej dostepnosci badan profilaktycznych nadal liczba
przypadkow zaawansowanych jest duza, a rokowanie nie poprawilo si¢; spoteczny, bo naj-
czedciej choroba dotyczy kobiet miedzy 35-55. rokiem zycia — kobiet mtodych i w $rednim
wieku, aktywnych zawodowo, pelnigcych role zon i matek.

W odniesieniu do wszystkich nowotworéw obserwuje sie staly, coroczny wzrost liczby
nowych zachorowan. W samym raku szyjki macicy obserwuje si¢ wzgledna stabilizacje liczby
nowo rozpoznawanych przypadkach (Ryc. 1.1.).

Problemem gléwnym jest jednak rozpoznawanie tego nowotworu w zaawansowanych
stadiach (Ryc. 1.2.). Wydaje sig, ze problem tkwi w $wiadomosci spolecznej, w braku nawyku
wykonywania badan profilaktycznych, w niskiej sSwiadomosci i matej wiedzy o mozliwoséciach
pelnego wyleczenia choroby, jesli nowotwdr zostanie wczesnie wykryty.
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Ryc. 1.1. Liczby zachorowan i zgonéw z powodu nowotwordéw zlosliwych szyjki macicy w Polsce, w la-
tach 1963-2007. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordow.
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Ryc. 1.2. Wspotczynnik $émiertelnoéci raka szyjki macicy w Polsce na przestrzeni lat 1963-2006, obra-
zujacy rokowanie. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw.

W 2007 roku prawie potowa kobiet z nowo rozpoznanym rakiem szyjki macicy (47,5%)
byta w wieku miedzy 45. a 59. rokiem zycia. Wzrost zachorowan na raka szyjki macicy za-
znaczal si¢ po przekroczeniu 30. roku zycia i ta tendencja utrzymywata sie do 80. roku zycia.
Oznacza to, ze rak szyjki macicy moze rozwina¢ si¢ w kazdym wieku, a ryzyko zachorowania
znaczaco wzrasta po przekroczeniu przez kobiete 30. roku zycia.

Od lat 80. XX wieku w Europie prowadzone jest badanie EUROCARE, ktére ma pokaza¢
i poréwnac szanse 5-letnich przezy¢ chorych na nowotwory zlosliwe w poszczegdlnych krajach
Europy. Pod koniec XX wieku opublikowano wyniki badania, najpierw EUROCARE-2, ocenia-
jacego szanse 5-letniego przezycia w grupie chorych leczonych w latach 1985-1989, a nastepnie
wyniki badania EUROCARE-3, oceniajacego szanse 5-letniego przezycia chorych, u ktérych no-
wotwor ztodliwy rozpoznano w latach 1990-1994. Na poczatku XXI wieku opublikowano wyniki
badania EUROCARE-4, poréwnujace szanse 5-letnich przezy¢ u chorych z lat 1995-1999.

W badaniu EUROCARE-2 $rednie 5-letnie przezycia w Europie chorych na raka szyjki
macicy oceniono na 61,8%, (§rednia dla Polski wyniosta 51%). Kolejne badanie EUROCARE-3
(chore leczone w latach 1990-1994) pokazalo, ze w Polsce kobiety z rakiem szyjki macicy na-



dal mialy znaczaco mniejsze szanse na 5-letnie przezycia w poréwnaniu ze $rednia europejska
(48% vs 62%). Kolejne badanie EUROCER-4 (chore leczone w latach 1995-1999) wykazalo
poprawe wskaznika 5-letnich przezy¢ w Polsce, ale nadal byt on znacznie nizszy od $redniej
dla Europy (51,5% vs 62,6%). Sposrod wszystkich krajow objetych badaniem EUROCARE,
Polska miata i nadal ma jeden z najnizszych wskaznikéw przezy¢ chorych na raka szyjki ma-
cicy (Ryc. 1.3., Ryc. 1.4.).

SZYJKAMACICY kobiety, wg EUROCARE-3 (1990-1994)
EUROPA 62,00%
L Szwajcaria 69%
N Hiszpania 69%
N  Stowacja 57,00%
e Polska 48,00%
_'§ Holandia 69,00%
< Wtochy 67,00%
2 Niemey 64,00%
©  Finlandia 66,00%
f‘g W. Brytania 64,00%
H Dania 67,00%
° Czechy 65%
©  Austria ) : : m—64,00% |
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Ryc. 1.3. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem szyjki macicy w krajach Europy, wg badania EURO-
CARE-3 (za lata 1990-1994).
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Ryc. 1.4. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem szyjki macicy w krajach Europy, wg badania EURO-
CARE-4 (za lata 1995-1999).

Struktura zachorowan i zgonéw w poszczegdlnych wojewddztwach w Polsce ksztaltuje
sie réznie. Nalezy pod uwage bra¢ nie tylko rzeczywista liczbe odnotowanych przypadkéw
raka szyjki macicy, ale réwniez wysokos¢ wspotczynnikéw standaryzowanych. W kazdym
wojewddztwie zamieszkuje inna liczba kobiet (odmienny odsetek kobiet w populacji kazdego
wojewddztwa), nie kazda chorujaca kobieta leczy sie w swoim miejscu zamieszkania (w swo-
im wojewddztwie), nie kazda kobieta poddaje si¢ badaniom kontrolnym w jednym i tym sa-
mym osrodku. Ponizsze zestawienie (Tab. 1.1.) pokazuje liczbe zachorowan i zgonéw kobiet
w poszczegdlnych wojewddztwach na przykladzie roku 2007.



Tabela 1.1. Zachorowania i zgony kobiet z rakiem szyjki macicy w Polsce z podzialem na wo-
jewodztwa. Poréwnanie roku 1999 i 2007 (dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw).

Zachorowania Zgony

Wojewddztwa: 1999 r. 2007 r. 1999 r. 2007 r.
Dolnoélgskie 336 282 155 152
Kujawsko-Pomorskie 204 195 122 125
Lubelskie 106 182 67 73
Lubuskie 40 92 94 67
Lodzkie 167 251 134 135
Matopolskie 322 305 149 136
Mazowieckie 465 424 225 261
Opolskie 91 101 51 50
Podkarpackie 191 156 91 62
Podlaskie 128 117 54 60
Pomorskie 276 205 107 127
Slaskie 453 432 213 275
Swietokrzyskie 140 122 68 67
Warminsko-Mazurskie 148 139 69 77
Wielkopolskie 278 271 150 152
Zachodniopomorskie 220 157 110 88
Polska (ogétem) 3565 3431 1859 1907

Profilaktyka raka szyjki macicy

Profilaktyka - definicja, podziat. Profilaktyka w nowotworach ztosliwych

Od wiekéw ludzie probowali réznymi sposobami uchroni¢ sie przed chorobami. Unikali
0s6b chorujacych, aby si¢ od nich nie zarazi¢. Korzystali z kapieli w zimnych wodach, aby
uchroni¢ organizm przed przezigbieniem. Palili ciata zmartych w czasie epidemii, aby zapo-
biec rozprzestrzenianiu si¢ ,,zarazy”. Strach przed nieznanymi lub nieuleczalnymi chorobami
stawal si¢ motorem napedowym w podejmowaniu dziatann majacych na celu zmniejszenie
ryzyka zachorowania zdrowej czesci populacji. W przesziosci dzialania podejmowane byly
instynktownie, poparte doswiadczeniami poprzednich pokolen i osiagnieciami dwczesnej
medycyny. Podobnie jest takze obecnie — korzystamy z do§wiadczen poprzednich pokolen,
ktére uzupelniamy o wspoélczesng wiedze i osiggniecia w dziedzinie szeroko pojetej higieny,
ochrony zdrowia i medycyny.

Profilaktyka w ochronie zdrowia i medycynie, to dzialania, ktore maja na celu zapobiega-
nie wystepowaniu choréb poprzez propagowanie zdrowego trybu zycia i edukacje prozdro-
wotng, propagowanie badan profilaktycznych oraz wczesne wykrywanie choréb iich leczenie.
W onkologii celem profilaktyki jest zmniejszenie liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe,
wczesne ich wykrywanie i podejmowanie szybkiego i skutecznego leczenia.

W onkologii, podobnie jak w calej medycynie, wyrdznia sie 3 gtéwne rodzaje profilaktyki:
- profilaktyka pierwotna, czesto okreslana wczesng lub pierwszorzedows lub I fazy,

- profilaktyka wtdrna, okreslana przesiewows, drugorzedowa lub II fazy,
- profilaktyka trzeciorzedowa, inaczej III fazy.

Profilaktyka pierwotna polega na unikaniu czynnikéw, ktorych dziatanie moze wy-

wola¢ chorobe. Celem profilaktyki I-rzedowej jest wigc zmniejszenie zachorowalnosci,
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a w onkologii zmniejszenie liczby nowych nowotworéw, co w konsekwencji ma si¢ przelo-

zy¢ na zmniejszenie liczby zgonéw z powodu choréb nowotworowych. Profilaktyka I-rze-

dowa czesciowo pokrywa sie z celami profilaktyki II-rzedowej, ktérej naczelnym celem jest
zmniejszenie umieralnosci na nowotwory ztoéliwe przez wczesne ich wykrycie i leczenie.

W zakres dzialan profilaktyki pierwotnej wchodza: propagowanie zdrowego trybu zycia,

unikanie karcynogenéw (w $rodowisku zamieszkania i pracy, w diecie, w uzywkach), dba-

nie o aktywnos¢ fizyczng, zmiana nawykow zywieniowych, normalizacja masy ciata, niepa-
lenie papierosow, dbanie o higiene ciala i umystu (m.in. unikanie stresu) oraz stosowanie
szczepien ochronnych.

W profilaktyce wtdrnej (II-rzedowej) dazymy do wczesnego wykrycia stanéw chorobo-
wych i podjecia ich leczenia. Wykorzystujemy do tego badania okresowe i populacyjne bada-
nia profilaktyczne (inaczej skryning populacyjny, badania przesiewowe).

Profilaktyka III-rzedowa nie jest de facto profilaktyka w rozumieniu definicji. Nie zapo-
biega wystapieniu choroby, nie wykrywa jej we wczesnym stadium, ale skupia si¢ na mozli-
wosciach leczenia z zastosowaniem najmniejszego okaleczenia oraz na rehabilitacji fizycznej
i psychologicznej w celu niedopuszczenia do inwalidztwa lub ograniczenia jego zasiegu.

Aby dziatania profilaktyczne przyniosty wymierny i zamierzony efekt, muszg obejmowac
cale spoleczenstwo. Zaplanowane powinny by¢ na okres kilkudziesigciu lat i konsekwentnie
realizowane przez caly ten okres. Bez tej determinacji w realizacji, nadzieje poktadane w dzia-
faniach profilaktycznych nigdy nie bede mozliwe do zrealizowania. We wspotczesnej onkolo-
gii gléwnym celem profilaktyki jest zmniejszenie umieralnosci na nowotwory zlosliwe.

Badania profilaktyczne, aby spelnily swoja role, powinny dotyczy¢ chordb:

1) ktére w spoleczenstwie wystepuja czesto i powoduja wysoka umieralnos¢ (stanowia wazny
problem spoteczny),

2) co do ktdrych sg znane skuteczne metody leczenia, gwarantujace wysoki odsetek wyleczen.
W innym wypadku publiczne $rodki pieni¢zne wydatkowane na badania profilaktyczne
nie przelozg sie na zmniejszenie wskaznika umieralnosci.

Waznym aspektem jest istnienie w konkretnym procesie nowotworowym stanéw przed-
nowotworowych, ktérych rozwdj stanowi wstepny etap dla pdzniejszego powstanie postaci in
situ i inwazyjnej postaci nowotworu. Identyfikacja w kolejnych badaniach profilaktycznych
stanow przednowotworowych, ktérych wczeéniej nie stwierdzano, daje szanse na podjecie
skutecznego leczenia zanim nowotwor sie rozwinie.

3) dla ktoérych wykrywania istnieja testy (badania), ktére sa powszechnie dostepne, tanie
i wiarygodne (cechuja si¢ wysoka czuloscig i specyficznoscig, niskim ryzykiem wyniku
falszywego). Muszg by¢ réwniez powtarzalne (badanie bedzie wykonywane wielokrotnie
w ciggu kilkadziesiat lat) i akceptowane przez spoleczenstwo (m.in.: proste i szybkie w wy-
konaniu, niebolesne).

W badaniach profilaktycznych udzial bierze zdrowa populacja. Celem badania jest wychwy-
cenie wérdd osob uwazanych za zdrowe tych, ktore klinicznie nie wykazuja zadnych objawow
choroby, ale w ich organizmach rozwija si¢ juz proces nowotworowy. Celem jest wiec wczesne
wykrycie choroby, szybkie podjecie jej leczenia, w efekcie i wyleczenie, obnizenie umieralno$ci
z powodu tego nowotworu. W onkologii stopiefi zaawansowania choroby nowotworowej w mo-
mencie jej rozpoznania jest najwazniejszym czynnikiem determinujacym skuteczno$¢ leczenia.
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Koszt pojedynczego testu i catego programu profilaktycznego powinien by¢ najnizszy
z mozliwych. Nalezy pamietaé, ze program badan profilaktycznych obejmuje zdrowa czesé
populacji. Koszt wykonywanych badan musi tez by¢ wywazony, aby nie stat sie ,,balastem” dla
finanséw ochrony zdrowia.

Program profilaktyczny, pomimo ze wymaga na poczatku wysokich naktadéw finansowych,
ma przynie$¢ wymierne oszczednosci i korzysci populacyjne w perspektywie kilkudziesieciu
kolejnych lat. Bledem czgsto popelnianym przy ocenie efektywnosci realizowanych programow
profilaktycznych jest analizowanie ,,kosztow i zyskdw” zbyt szybko i to w okresie, w ktorym nie
zakladano uzyskania oczekiwanych korzysci. Z do$wiadczen innych krajow wynika, ze korzy-
$ci z badan profilaktycznych w odniesieniu do catej populacji mozna obserwowa¢ dopiero po
okresie 15-20 lat rzetelnie prowadzonej profilaktyki, obejmujacej — co wazne — badaniami cala
wytypowana populacje. W przypadku choréb nowotworowych tymi korzysciami sg: najpierw
zahamowanie, a nastgpnie spadek umieralnosci chorych na dany nowotwor.

Badanie profilaktyczne musi by¢ koordynowane przez organ nadrzedny, jednak realizowany
powinien by¢ przez wiele jednostek podleglych, ktére obejmuja swoim dziataniem cala wytypo-
wang do badania populacje. Dostep do badan musi by¢ jak najszerszy, aby kazda osoba w badanej
populacji mogta i chciala takie badanie wykona¢. Od jednostki realizujgcej program profilaktyczny
wymagana jest postawa ,,aktywna’, czyli ciagle i rzetelne informowanie o badaniach, o miejscach
gdzie mozna je wykona¢, zapraszanie ludzi zdrowych objetych badaniem profilaktycznym, aby
przyszli i wykonali badanie pomimo Ze czujg sie zdrowi i nie majg zadnych dolegliwosci. Waznym
aspektem jest zapewnienie finansowania dla tych badan z publicznych srodkéw centralnych i in-
formowanie o mozliwo$ci bezptatnego ich wykonywania w ramach programu profilaktycznego.

Uwzgledniajac powyzsze cechy, ktérymi powinno si¢ cechowa¢ populacyjne badanie pro-
filaktyczne, fatwo zauwazy¢, ze niewiele nowotwordw spetnia podane kryteria. Albo nie zna-
ne s3 dotad wiarygodne testy majace odpowiednio wysoka czutosci lub swoisto$¢, albo brak
jest skutecznych metod leczenia danego nowotworu, nawet we wczesnych stadiach rozwoju
(woéwczas moment rozpoznania nie wplywa na szanse wyleczenia). Sa tez sytuacje, gdy nawet
zaawansowany nowotwor daje szanse na pelne wyleczenie, ale jego czestos¢ wystepowania
jest niska i koszty populacyjnych badan profilaktycznych przekraczalyby koszt leczenia. Na-
lezy zauwazy¢, ze w badaniach profilaktycznych postugujemy si¢ pojeciem ,,spoleczenstwo’,
»populacja” i korzysci uzyskane poprzez wdrozenie badan profilaktycznych takze odnosimy
do ,,spoleczenstwa” i ,,populacji’; a nie do pojedynczej osoby, pojedynczego chorego.

Nowotwory zlosliwe sa chorobami rozwijajacymi sie dtugo (10-20 lat) i wieloetapowo.
W Polsce wiekszo$¢ nowotwordw ztosliwych udaje si¢ rozpoznaé dopiero w II i III stopniu
zaawansowania, czyli w momencie, gdy skutecznos¢ leczenia jest niska. Na tle panstw euro-
pejskich Polske cechuje jeden z najnizszych wskaznikéw 5-letnich przezy¢ chorych na nowo-
twory zlosliwe (badania EUROCARE). Czeéciowo jest to zwigzane z wieloletnim brakiem
programow profilaktycznych, ktére w innych panstwach zostaly wprowadzone wiele dekad
wczesniej. Jest to rowniez wynik niskiej swiadomosci spolecznej, nadal bowiem w wielu kre-
gach spolecznych pokutuje przekonanie, ze ,,rak, to wyrok”. Jak pokazuja dane §wiatowe, wca-
le tak nie musi by¢, o ile nowotwor zostanie wykryty na wczesnym etapie rozwoju.

Niestety, nalezy tu rowniez wspomnie¢ o wieloletnich zaniedbaniach w edukacji onkolo-
gicznej lekarzy i nizszego personelu medycznego. W przeszto$ci nowotwory byly traktowane
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,»po macoszemu’, miedzy innymi z powodu ich zlego rokowania zwigzanego z trudno$ciami
w diagnozowaniu i nieskutecznymi metodami leczenia. Obecnie nowotwory sg druga przy-
czyng zgondéw dorostych Polakéw. Corocznie 150 000 Polakéw dowiaduje sie, ze choruje na
nowotwor ztodliwy, drugie tyle Polakéw walczy z nowotworem rozpoznanym u nich latach
poprzednich. Liczba nowych chorych przyrasta szybciej, niz nastgpuje postep w onkologii
oceniany spadkiem wskaznikéw umieralnosci chorych.

Co zrobi¢, zeby ten trend zahamowac? Korzysta¢ z wiedzy, ktorg dostarczajg nam wyniki
badan naukowych i do§wiadczenia innych panstw. Pokazuja one, ze profilaktyka jest dla Pan-
stwa bardziej optacalna ekonomicznie niz leczenie nowotwordw, oraz, ze badania profilak-
tyczne zmniejszaja umieralno$¢ przysztych chorych.

Profilaktyka wtorna raka szyjki macicy

Jakie dane zdecydowaly, ze uznano badania profilaktyczne w raku szyjki macicy za tak samo
wazne zagadnienie, jak podnoszenie skutecznosci metod leczenia tego nowotworu? W wielu
badaniach i analizach publikowanych od lat 40. XX wieku, wykazano, ze w przypadku przed-
inwazyjnego raka szyjki macicy mozna uzyska¢ 99,9% wyleczen. W raku szyjki macicy, tak jak
w innych nowotworach, wyzsze zaawansowanie kliniczne w momencie rozpoznania jest niero-
zerwalnie zwigzane z gorszym rokowaniem. W przypadkach inwazyjnych rakéw szyjki macicy
$rednie 5-letnie przezycie w Europie wynosi 62%, w Polsce 51,5% (wg EUROCARE-4).

Na pytanie, co zrobi¢, zeby poprawi¢ wyniki leczenia raka szyjki macicy, odpowiedz z pozoru
jest prosta: rozpoznawa¢ wczesniej ileczy¢ ten nowotwor w jak najnizszym stopniu zaawansowa-
nia (najlepiej — w stadium przedinwazyjnym). To proste na pozdr rozwigzanie natrafito jednak
na kilka powaznych barier, wsrdd ktorych znaczacy jest czynnik ludzki, o czym $wiadcza m.in.
bezskuteczne proby przekonywania kobiet, ze warto i nalezy wykonywa¢ badania cytologiczne.

W krajach skandynawskich od lat 60. XX wieku, funkcjonuje program badan profilak-
tycznych raka szyjki macicy. Efektem jego prowadzenia jest zmniejszenie umieralno$ci w tych
krajach kobiet chorujacych na raka szyjki macicy o 80%.

W Polsce od 2006 roku realizowany jest program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka
szyjki macicy skierowany do kobiet miedzy 25-59. rokiem Zycia. Pierwsze efekty populacyjne
beda widoczne za okolo 20 lat. Niestety, w 2010 roku program nadal mozna uzna¢ za ,racz-
kujacy” Liczba kobiet, ktére odpowiedzialy na imienne zaproszenia na badanie cytologiczne
i zglosily sie na nie w ramach programu wynosita srednio 9% (!), w zaleznoéci od wojewddztwa
i analizowanego roku kalendarzowego. Troche lepiej wyglada liczba wszystkich badan wykona-
nych w ramach cafego skryningu populacyjnego, wynoszaca 25%. Jesli zainteresowanie wyko-
naniem badania cytologicznego bedzie nadal tak zastraszajaco niskie, nie bedzie Zadnych szans
na zwigkszenie wykrywalnosci raka szyjki macicy we wczesnych stadiach i poprawe wynikow
leczenia w odleglej perspektywie czasowej. W tej sytuacji bedziemy mogli moéwi¢ tylko o sku-
tecznoéci programu profilaktycznego w odniesieniu do tych kobiet, ktdre zglosity si¢ na badanie
i udato si¢ u nich wczeé$nie wykry¢ raka szyjki macicy.

W réznych krajach obowiazuja odmienne zasady przeprowadzania badan cytologicznych
w ramach skryningu populacyjnego dla wczesnego wykrywania raka szyjki macicy (w Pol-
sce finansowanego z funduszy publicznych). W Polsce ustalono, ze badaniem beda objete
kobiety poczawszy od ukonczenia 25. roku zycia i do ukonczenia 59. roku zycia. Jak czesto
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wykonywane sg badania w rakach skryningu populacyjnego? W Polsce co 3 lata. Powtarzanie
badania co 36 miesiecy podyktowane jest aspektem ekonomicznym i uzasadnione jest wyni-
kami badan pokazujacymi, ze taki odstep czasu miedzy badaniami pozwala, obnizy¢ liczbe
zachorowan o 90%. Przy czestszym wykonywaniu badania uzyskiwany zysk jest oczywiscie
wiekszy, ale tylko nieznacznie - §rednio o 1-2%, jednak koszt programu populacyjne znacza-
co wtedy wzrasta. Pamietajmy, ze skryning obejmuje kobiety zdrowe (!), a koszty programu
profilaktycznego pokrywane sg z pieniedzy wszystkich obywateli.

Uwaza sie, Ze wykonywanie badan cytologicznych nalezy zaleca¢ kobietom, ktére ukonczyly
21 r.z. 1 nie p6zniej niz w 3 roku od rozpoczecia przez kobiete wspotzycia piciowego. Nie zaleca sie
wykonywania przesiewowego badania cytologicznego u kobiet miodszych niz 21-25 lat, z uwagi
na wysoki odsetek wynikow fatszywie dodatnich, co pociaga za sobg wdrozenie niepotrzebnie
poglebionej diagnostyki, przy jednoczesnie niskim ryzyku rozwoju raka w tej grupie wiekowej.

Kiedy zakonczy¢ profilaktyczne badania cytologiczne? W Polsce skryning populacyjny kon-
czy sie po osiggnieciu przez kobiete 60. r.z. Amerykanie proponuja 70. r.z., jesli 3 ostatnie testy byly
prawidlowe oraz nie ma czynnikow ryzyka raka szyjki macicy w wywiadzie: kobieta nie chorowata
nigdy na CIN ani na raka szyjki macicy, nie jest nosicielkg wirusa HIV. W badaniach wykazano,
ze u kobiet po 50. r.z., jesli byly objete skryningiem i wyniki testow byly prawidtowe, ryzyko roz-
woju raka szyjki macicy jest minimalne. Zaleca si¢ takze, aby skryning zakonczy¢ w sytuacji, gdy
kobieta przeszla zabieg calkowitej histerektomii i nigdy w cytologii nie miata rozpoznawanego
CIN. W sytuacji, gdy kobieta byta leczona z powodu CIN2, CIN3 lub raka szyjki macicy zaleca sie
wykonywanie badan cytologicznych co najmniej przez 20 lat od zakonczenia leczenia.

W ostatnich trzech latach pojawily sie testy na obecnos$ci DNA wirusa HPV. Z jednej
strony kobiety HPV-dodatnie sa w grupie zwi¢kszonego ryzyka rozwoju raka szyjki macicy.
Jednoczesnie wigkszo$¢ kobiet aktywnych seksualnie miala kontakt z wirusem HPV i mogla
ulec zakazeniu. Stwierdzenie obecnosci DNA HPV nie oznacza jeszcze, Ze kobieta jest chora
na nowotwor. Obecno$¢ DNA HPV sygnalizuje, Ze istnieje nieznacznie podwyzszone ryzyko
rozwoju transformacji nowotworowej. Stad czesto proponuje sie, aby test na obecno$¢ DNA
HPV wlacza¢ jako badanie uzupelniajace dla badania cytologicznego, a kobiety HPV-dodat-
nie poinformowac o zwiekszonym ryzyku rozwoju raka szyjki macicy i przestrzeganiu termi-
néw kolejnych badan cytologicznych.

Profilaktyka pierwotna raka szyjki macicy. Szczepienia przeciwko HPV

W ramach pierwotnej profilaktyki raka szyjki macicy wyréznia sie kilka dziatan prewen-
cyjnych, ktérych stosowanie moze w znacznym stopniu obnizy¢ ryzyko zachorowania na raka
szyjki macicy. Do najwazniejszych z nich zalicza si¢: utrzymywanie kontaktéw seksualnych
z jednym partnerem, unikanie przygodnych kontaktéw seksualnych oraz stosowanie prezer-
watyw (zakazenia przekazywane droga plciowa), dbalo$¢ o higiene, szczepienia ochronne
(immunoprofilaktyka).

W raku szyjki macicy zidentyfikowano i poznano kilka czynnikéw ryzyka rozwdj tego
nowotworu. Przetrwale zakazenie wirusem HPV, szczegdlnie typami onkogennymi 16 i 18,
jest uwazane za jeden z gléwnych czynnikéw ryzyka. Pierwszymi, ktorzy znalezli DNA HPV
w komorkach raka szyjki macicy, byli Harald zur Hausen i jego zesp6t w 1985 roku. Od tego
momentu rozpoczela sie kariera wirusa HPV, ktory w 1995 roku zostal uznany przez IARC

14



za czynnik rakotworczy dla ludzi. W trakcie wieloletnich badan dowiedziono, Ze powiazanie

miedzy wirusem HPV i rakiem szyjki macicy odbywa sie na kilku poziomach:

- nie wszystkie wirusy z rodziny HPV sg onkogenne, najczesciej w materiale raka szyjki ma-
cicy stwierdza sie typ 16, rzadziej 18, 31, 33, 45;

- obecnos¢ przewleklego zakazenia HPV nie jest wystarczajaca do inicjacji karcynogenzy
w szyjce macicy, w procesie tym dochodzi najprawdopodobniej do réwnoczesnego wspodt-
dziatania zakazenia HPV z innymi czynnikami ryzyka;

- wiekszos¢ kobiet aktywnych seksualnie ma lub miata kontakt z wirusem HPV, u cze¢sci z nich
zakazenie przechodzi w posta¢ przewleka i ta grupa jest gtéwnie narazona na zwigkszone
ryzyko rozwoju raka szyjki macicy. Przewleklos¢ zakazenia jest bardziej prawdopodobna,
jesli zakazenie wywolane jest wirusem o wyzszym potencjale onkogennym, a czas utrzymy-
wania si¢ aktywnego zakazenia jest dtuzszy niz 24 miesiace;

- zaklada si¢, Ze powszechne wprowadzenie szczepien przeciwko HPV zmniejszy $rednio
0 70% umieralnos$¢ na raka szyjki macicy za 15-20 lat.

Szacuje sie, ze okolo 70% inwazyjnych rakéw szyjki macicy rozwija si¢ na podtozu prze-
wlektego zakazenia wirusem HPV typu 16 i/lub 18. Dostepne szczepionki zawieraja czastki
wirusopodobne (bialka kapsydu) wiruséw HPV 16 i 18 (2-walentna szczepionka Cervarix
firmy GlaxoSmithKline), lub 16,18,6,11 (4-walentna szczepionka Silgard (Gardasil) firmy
Merck). Po 5-letniej obserwacji wykazano w badaniach 86-100% skutecznosci szczepionek
w walce z zakazeniem HPV, CIN1 i CIN2 w grupie kobiet, ktdre przed szczepieniem nie mialy
stwierdzanego zakazenia HPV i byly seronegatywne.

Zbyt krotki jest jeszcze okres obserwacji, aby mozna bylo uzna¢ skutecznos¢ szczepionek
w zapobieganiu rozwojowi raka szyjki macicy. Mozna tylko wnioskowac, ze skoro udato si¢ wyka-
za¢ znaczne obnizenie liczby zakazen najbardziej onkogennymi typami HPV 16 i 18, to szczepie-
nia dajg szans¢ na wyeliminowanie wiruséw HPV 16 i 18 z grona czynnikéw ryzyka raka szyjki
macicy i zredukowanie liczbe rakéw szyjki macicy o okolo 70%. Pozostanie jednak nadal 30%
przypadkéw, w ktorych - jak sie wydaje — gléwna role w zapobieganiu rozwojowi inwazyjnych
form raka szyjki macicy, bedzie mozna osiagnaé, wdrazajac inne formy profilaktyki pierwotnej
i wykonujac badania cytologiczne. Pojawi si¢ wtedy takze pytanie, czy dla wykrywania tych 30%
rakow, idea skryningu populacyjnego, nadal bedzie miata spoleczno-ekonomiczne uzasadnienie.

Pozostaje rowniez otwarte pytanie, czy szczepionki zapewnia odpornos¢ przed zakaze-
niami innymi typami HPV, ktérych nie ma w obecnie dostepnych szczepionkach (odpornosé
krzyzowa).

Kolejnym nurtujacym i nierozstrzygnietym pytaniem jest to, jak dtugo po pierwszych
szczepieniach, utrzymuje sie odpowiednio wysokie miano przeciwcial. Czy po uptywie kilku,
moze kilkunastu lat, nie trzeba bedzie poda¢ dawki przypominajacej, tak jak miato to miejsce
w przesztosci ze szczepionka na wirusowe zapalenie watroby typu B. Trwajace obserwacje
i badania grup kontrolnych powinny przynies¢ niedtugo odpowiedz na to pytanie.

Uwaza sie, ze dla osiagniecia maksymalnego efektu ochronnego, szczepienia powinny
odbywac si¢ u kobiet w mtodym wieku, gdy ryzyko kontaktu z wirusem HPV jest prawie row-
ne zeru, czyli przed rozpoczeciem zycia seksualnego. W wigkszo$ci krajow zaleca si¢ szczepie-
nia dziewczynek w wieku pomiedzy 11-15. r.z. (w Polsce wg zalecenn PTG miedzy 11-12. r.2.),
trzema dawkami szczepionki w schemacie 0, 2 i 6 miesigc.
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Nie ma konsensusu w sprawie szczepienn mtodych kobiet w wieku 19-26 lat oraz chiop-
cow i mlodych mezczyzn. Eksperci nie zalecajg i nie odradzajg szczepien. Przyjmowane jest
najczesciej stanowisko, ze decyzja o szczepieniach kobiet w tej grupie wiekowej powinna by¢
oparta na indywidualnej analizie czynnikéw ryzyka, w tym: wieku rozpoczecia wspoétzycia
plciowego, liczby partneréw seksualnych oraz wynikéw dotychczasowych badan cytologicz-
nych, jesli byly wykonywane. Poza tym, kobiety po 25. r.z. w wigkszo$ci panstw europejskich
podlegaja skryningowi populacyjnemu, ktdry jest zalecany bez wzgledu na to, czy kobieta
byta szczepiona, czy tez nie.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze szczepienie przeciwko HPV nie zastepuje badania cytolo-
gicznego i nie zwalnia z wykonywania profilaktycznych badan cytologicznych. Bez wzgledu
na to, czy kobieta byla szczepiona czy nie, nadal zaleca sie wykonywanie badan profilaktycz-
nych jako formy zabezpieczenia przed rozwojem inwazyjnego raka szyjki macicy.

Zauwazalne jest pewne potencjalne niebezpieczenstwo wprowadzenia szczepien prze-
ciwko HPV. Pierwszym z nich jest bledne myslenie, ze szczepienie przeciwko zakazeniu HPV
zabezpiecza w pelni przed rakiem szyjki macicy i gwarantuje, ze kobieta nie zachoruje na ten
nowotwor. Rozwoj raka szyjki macicy nie jest wynikiem tylko przewleklego zakazenia HPV,
a wiec szczepieniem mozna wyeliminowac zaledwie jeden z czynnikéw ryzyka. Szczepionki
chronig przed niektérymi typami wirusa HPV, gtéwnie typem 16 i 18. Warunkiem powstania
ochrony immunologicznej po zaszczepieniu jest prawidlowa reakcja uktadu immunologicz-
nego, powstanie i utrzymanie na wystarczajgcym poziomie stezenia przeciwciat ochronnych
(miano przeciwcial). Nie wyjasniony, jak na razie, zostaje problem odpornosci krzyzowej
i aspekt szczepien przypominajacych.

Czes¢ ekspertdw sugeruje, ze w krajach, w ktérych udato si¢ wypracowac dobrze i spraw-
nie funkcjonujacy program skryningu populacyjnego (badanie cytologiczne), zysk osiagniety
z wprowadzenia szczepien bedzie relatywnie niski w poréwnaniu z kosztami tych szczepien.
Rozwoj raka jest wieloletni, a prawidlowo prowadzony skryning pozwala wychwyci¢ wiek-
sz0$¢ stanow przednowotworowych szyjki macicy i skutecznie je leczy¢. Stad opinie, ze szcze-
pienia przeciwko HPV moga by¢ najefektywniejsze w tych krajach, w ktorych umieralnos¢
na raka szyjki macicy jest wysoka, a skryning populacyjny albo w ogélne nie istnieje, albo
znajduje si¢ dopiero w fazie wdrazania.

Kliniczne czynniki ryzyka zachorowan na raka szyjki macicy

Wiréd licznych znanych czynnikéw zwiekszonego ryzyka rozwoju raka szyjki macicy
wyodrebniono te, ktorych udzial w nowotworzeniu w szyjce macicy ma najwieksze udowod-
nione znaczenie (ponizej pozycje 1-4) oraz te, ktdrych rola jest prawdopodobna, a ich znacze-
nie wzbudza kontrowersje wsrod badaczy (ponizej pozycje od 5 do 11).

Czynnikami zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy podawanymi naj-
czedciej w literaturze, sg;

1) Przewlekta infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma virus).

2) Wczesne rozpoczecie wspolzycia piciowego, duza liczba partneréw seksualnych (zwigkszo-
ne ryzyko infekcji HPV), meski partner utrzymujacy stosunki z wieloma partnerkami.

3) Liczne cigze i porody (powyzej 2), szczegolnie w mlodszym wieku.
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4) Wiek i pochodzenie etniczne.
5) Przewlekle stany zapalne pochwy (infekcje Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
wirusem opryszczki (HSV), wirusem Ebstein-Barr, wirusem cytomegalii (CMV)).
6) Stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.
7) Niski status socjalny i ekonomiczny.
8) Niski poziom wyksztalcenia.
9) Palenie papierosow.
10) Niski poziom higieny osobiste;.
11) Wspdlistnienie zakazenia wirusem HIV.
12) Narazenie w zyciu plodowym na dwuetylostylbesterol (DES).

Infekcja wirusem HPV

Wirdd licznej rodziny wiruséw HPV (obecnie poznano ponad 200 ich typéw) udowodnio-
ny potencjal karcynogenny i onkogenny maja dwa wirusy, HPV 16 i HPV 18. Obecno$¢ DNA
tych wiruséw wykrywano w ponad 99% badanych rakéw szyjki macicy. Obok HPV 16 i 18 wy-
soki potencjal onkogenny maja réwniez inne typy HPV: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
68, 73, ale czgstos¢ ich wystepowania w raku szyjki macicy jest o wiele nizsza. Onkogenne typu
HPYV generuja zwiekszone ryzyko rozwoju raka szyjki macicy, a typy nieonkogenne (najczesciej
6, 11, 16, 42, 43, 44) zwigkszaja ryzyko rozwoju zmian brodawkowatych w rejonie narzadéw
plciowych i krocza, rzadko ulegajacych transformacji w nowotwor inwazyjny.

Szacuje sie, ze ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn miato kontakt z wi-
rusem HPV. U wigkszosci z nich zakazenie mialo charakter przejsciowy i ulegto samowyle-
czeniu. Podejrzewa sie, ze duzg role w eliminacji wirusa odgrywa stan uktadu odpornoscio-
wego w momencie zakazenia. Uwaza sie, ze infekcje wirusem HPV w nablonku szyjki ma-
cicy ,2wspomaga¢’ moga inne czynniki wystepujace w momencie zakazenia, takie jak palenie
papierosow, czy niedobdr antyoksydanow. Jest oczywiste, ze osoby znajdujace si¢ w okresie
zakazenia mogg przekaza¢ zakazenie kolejnym partnerom seksualnym.

Obecnie uwaza sie, ze skoro ponad 80% aktywnych seksualnie mezczyzn i kobiet bylo
lub jest zakazonych HPV, zakazenie réznymi typami tego wirusa mozna uznac za najczestsza
na $wiecie chorobe przenoszong droga plciowq. Zakazenie to ma w wigkszo$ci przypadkow
przebieg kilkumiesigczny i bezobjawowy, co czyni wykrycie jego obecno$ci tym trudniejszym.
Do zakazenia dochodzi przede wszystkim na drodze kontaktéw seksualnych. Obecno$¢ wi-
rusa HPV stwierdzano w nablonkach narzagdéw plciowych, okolic krocza, odbytu, w goérnych
drogach oddechowych i jamie ustne;.

Jesli przyjmiemy, Ze przewazajaca czes¢ rakow szyjki macicy jest polaczona zwigzkiem
przyczynowo-skutkowym z infekcja wirusem HPV, to wraz z rozpowszechnianiem zakazenia
w populacji 0s6b dorostych aktywnych seksualnie, bedzie rosta zaréwno czestos¢ nosicielstwa,
jak i liczba zachorowan na nowotwory, zaleznych od tego zakazenia. Jest to szczegélnie istotne
w sytuacji, gdy notuje sie na $wiecie wzrost liczby zakazen, posiadajacymi najwyzszy potencjal
onkogenny wirusami HPV 16 i 18. Nie jesteSmy dzisiaj w stanie przewidzie¢ dynamiki tego pro-
cesu i jego konsekwencji epidemiologicznych. Stad panuje obecnie przekonanie o uzasadnionej
koniecznosci propagowania masowych szczepien przeciwko zakazeniu wirusom HPV wsréd
dziewczynek i chlopcéw przed rozpoczeciem przez nich wspélzycia piciowego.
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Aktywnos¢ seksualna. Liczba ciaz i porodow

Z badan epidemiologicznych wiadomo, Ze natezenie zycia seksualnego, obok infekcji
wirusem HPV, jest najczestszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy. Ryzyko to
wzrasta wraz z obnizeniem wieku inicjacji seksualnej oraz wraz ze wzrostem liczby partneréw
seksualnych. Z uwagi na mozliwos¢ przekazywania zakazenia wirusem HPV kolejnym parte-
rom oraz utrzymywania si¢ — gléwnie u mezczyzn - zakazenia w formie przewleklej, wpltyw
ten dotyczy zaréwno kobiet, jak i mezczyzn.

Uwaza si¢, ze ryzyko zachorowania ro$nie w przypadkach rozpoczynania przez mlodziez
wspolzycia seksualnego przed 16. rokiem Zycia.

Na podstawie wywiadow zebranych od pacjentek i badan serologicznych ustalono, ze ryzyko
raka szyjki macicy znaczaco wzrasta w grupie kobiet, ktdre czesto zmienialy partneréw seksualnym
oraz podajacych utrzymywanie kontaktéw seksualnych z ponad 10 partnerami w swoim Zyciu.

Liczba cigz i porodéw jest nierozerwalnie zwigzana z aktywnoscig seksualng i moze by¢ zwigza-
na z liczba partneréw seksualnych. To z kolei niesie ze soba podwyzszone ryzyko zakazenia HPV.

Niektorzy z autoréw podnoszg kwestie miejscowego, mechanicznego uszkodzenia na-
blonka, zaréwno w powigzaniu ze zwigkszong aktywnoscia seksualng, jak i liczbg porodow.
Uszkodzony nabtonek miataby stanowi¢ wrota dla wnikania czynnika zakaznego lub innego
karcynogenu.

HIV i rak szyjki macicy

W kilku badaniach wykazano koincydencje miedzy zakazeniem wirusem HIV i zakaze-
niem HPV u kobiet ze stwierdzong neoplazja w nabtonku szyjki macicy. Kazdy niedobér od-
pornosci zwieksza potencjalne ryzyko transformacji komorki zdrowej z nowotworowa. Brak
lub uposledzenie nadzoru immunologicznego determinuje podwyzszone ryzyko rozwoju
nowotworu zlosliwego (np. przy wrodzonych niedoborach odpornosci, po transplantacjach
i stosowaniu immunosupresji, przy stosowaniu lekéw wplywajacych na obnizenie wydolnosci
uktadu immunologicznego).

W kilku doniesieniach wykazano, ze obecno$¢ zakazenia wirusem HIV polaczona jest
ze zwigkszona czgstoscia wystepowania dysplazji szyjki macicy u kobiet HIV-pozytywnych.
U tych kobiet cze¢s$ciej wykrywano réwniez zakazenie wirusami HPV 16 i 18. U kobiet z obo-
ma zakazeniami - HIV i HPV - przebieg kliniczny raka szyjki macicy byt bardziej agresywny,
nowotwor rozpoznawany byt w wyzszym stopniu zaawansowania, obserwowane byly takze
czestsze nawroty choroby i krotsze przezycia catkowite chorych. Te ostatnie dane nalezy trak-
towa¢ z duzg ostroznoscig z uwagi na mozliwo$¢ rozwiniecia sie u oséb zakazonych HPV
i HIV objawowego AIDS i zgonu w jego nastepstwie, a nie z powodu raka szyjki macicy.

Wiek

W wigkszosci krajow na $wiecie wiek kobiet chorujacych na raka szyjki jest podobny.
Najwiecej zachorowan notuje si¢ w grupie wiekowej 45-54 lat, przy czym ryzyko zachoro-
wania zaczyna wzrasta¢ po 30. roku Zycia i utrzymuje si¢ do 79. roku zycia. Miedzy 50-79.
rokiem zycia zachorowalnos¢ jest mniej wiecej na stalym poziomie.

Wykazano, ze wczesny wiek rozpoczecia zycia seksualnego, to znaczacy wzrost ryzyka za-
kazenia HPV i rozwoju na tym tle dysplazji w nablonku szyjki macicy. Cz¢$¢ badan wykazala,
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ze u kobiet ponizej 20. roku zycia prawdopodobienstwo rozwoju dysplazji nabtonka szyj-
ki macicy bez wspdlistnienie zakazenia HPV jest bardzo male. U mtodych kobiet nablonek
szyjki macicy jest bardziej delikatny i podatny na uszkodzenia i infekcje wirusowe. Roéwniez
w grupie kobiet starszych, miedzy 20 a 25. rokiem zycia, wiekszo$¢ stwierdzanych dysplazji
w nabtonku szyjki macicy byta polaczona z obecnoscig zakazenia HPV. Nalezy zauwazy¢, ze
najwigksza grupa kobiet ze stwierdzonym zakazeniem HPV znajduje si¢ miedzy 15. a 35. ro-
kiem Zycia. W grupie kobiet powyzej 54. roku zycia liczba stwierdzanych zakazen HPV spada
ponizej 10%. Nalezy jednak pamietad, ze zakazenie HPV moze mie¢ charakter przetrwaly.
Po drugie, karcynogeneza jest procesem wieloetapowym i dtugotrwatym, zaleznym najcze-
$ciej nie od jednego, ale od kilku czynnikéw karcynogennych. Potrzebny jest wiec réznie dlugi
odstep czasu miedzy zakazeniem i zadziataniem czynnikéw karcynogennych, a przeksztalceniem
komorki zdrowej w komorke raka szyjki macicy. Tym mozna czg$ciowo wytlumaczy¢ duzy prze-
dziat wieku kobiet, w ktérym notuje sie podwyzszone ryzyko zachorowania na rak szyjki macicy.

Tabela 1.2. Zachorowania kobiet na raka szyjki macicy wg grup wiekowych w roku 1999,
2003 i 2007 (wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordw).

Grupa wiekowa Liczba zachorowan na raka szyjki macicy u kobiet w Polsce
1999 rok 2003 rok 2007 rok
0-9r.z. 0 0 0
10-19r.z. 5 2 1
20-29 r.z. 62 40 35
30-39 r.z. 342 296 309
40-49 r.z. 1082 942 697
50-59 r.z. 776 953 1217
60-69 r.z. 687 589 570
70-79 r.z. 467 450 438
80 lat i wiecej 144 167 162

Palenie papierosow

Nie ma zgodno$ci co do roli dymu tytoniowego jako czynnika ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy. Nalezy pamieta¢ jednak o zawarto$ci w dymie tytoniowym czynnikéw karcynogen-
nych, ktérych zwiekszone stezenie wykazywano w komdrkach nablonka szyjki macicy u ko-
biet palacych - ten fakt moze przemawia¢ za rola palenia papieroséw jako czynnika ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy.

Niektdrzy badacze podnosza fakt, ze zawarte w tytoniu zwigzki chemiczne moga obnizaé
odpornos¢, przez co zwigkszaja ryzyko zakazenia HPV i czesto$¢ rozwoju dysplazji w nablonku
szyjki macicy. Nie do konca jest znane, jaka liczba papieroséw wypalanych dziennie znaczgco
podwyzsza ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy, odnotowuje si¢ jednak wiecej zachowan
w grupie kobiet palacych papierosy i bedacych biernymi palaczkami w poréwnaniu z grupa
kobiet niepalgcych. Mozliwe jest, ze u czeéci palacych kobiet karcynogenny wplyw palenia jest
modyfikowany przez osobniczg aktywno$¢ enzymow ,,odtruwajacych” organizm.
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Majac na wzgledzie karcynogenne dzialanie skfadnikéw dymu tytoniowego — bez wzgle-
du na to, w ktérym nowotworze bedziemy doszukiwali sie roli palenia jako czynnika ryzyka
— palenie papieroséw zawsze powinno by¢ pietnowane przez lekarzy. Nalezy bezwzglednie
informowac kobiety o szkodliwosci palenia tytoniu i zacheca¢ do walki z natogiem, dla dobra
samej kobiety i jej bliskich.
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Il. Zasady morfologicznej diagnostyki

raka szyjki macicy

oraz przeglad czynnikéw morfologicznych
O znaczeniu prognostycznym

dr hab. n. med. Agnieszka HALON, prof. nadzw.

Katedra Patomorfologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Patomorfologia raka szyjki macicy

Budowa anatomiczna i histologiczna szyjki macicy

Macica powstaje przez fuzje wyksztalcajacych sie w embriogenezie z nablonka mezo-
dermalnego przewodéw okotos$rédnerczowych Miillera. Wyrédznia si¢ w niej trzy czesci ana-
tomiczne: trzon (corpus), cie$n (isthmus) 1 szyjke (collum). Szyjka macicy dzieli si¢ na czesé
pochwowa (portio vaginalis) i nadpochwowa, kanalowa — kanal szyjki (endocervix). Kazda
z tych czedci pokryta jest innym typem nablonka.

Czes$¢ pochwowa szyjki macicy (okreslana takze tarcza czg¢$ci pochwowej), podobnie jak
sklepienia pochwy, wyscielona jest nablonkiem wielowarstwowym plaskim nierogowacieja-
cym. Czasami nazywa si¢ go nablonkiem paraepidermoidalnym w celu odréznienia od na-
blonka wielowarstwowego plaskiego wystepujacego w innych miejscach. Zasadniczo jest on
zbudowany z czterech warstw komoérkowych: lezacej najglebiej warstwy podstawnej, warstwy
przypodstawnej, warstwy posredniej oraz lezacej najbardziej zewnetrznie warstwy powierzch-
niowej. Przejscie jednej warstwy w drugg jest stopniowe i nie sg obserwowane $ciste granice
pomiedzy nimi. Nalezy podkresli¢ fakt, ze obecno$¢ poszczegolnych warstw oraz ich rozwoj
sg zwigzane ze stanem hormonalnym organizmu kobiety. W cz¢$ci srodkowej tarczy znajduje
sie zamkniete czopem $luzowym ujécie zewnetrzne kanatu szyjki macicy (os externum).

Kanal szyjki macicy wyscielony jest jednowarstwowym walcowatym (cylindrycznym)
nablonkiem gruczotowym zbudowanym z wysokich komoérek, wsréd ktérych wyrdznia sie
komorki wytwarzajace §luz, komoérki urzesione i rezerwowe. Na szczegdlng uwage zastuguja
komorki rezerwowe. Morfologicznie przypominaja komorki warstwy podstawnej nablonka
wielowarstwowego plaskiego. Sa to niskozréznicowane komoérki walcowate o duzym poten-
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cjale proliferacyjnym, ktére posiadajg zdolno$¢ réznicowania si¢ zaréwno w kierunku doj-
rzalych komoérek walcowatych, jak tez w kierunku komoérek nablonka wielowarstwowego
plaskiego. Nablonek gruczotowy szyjki wnika ponadto w obreb podscieliska i tworzy niere-
gularne, rozgaleziajace si¢ krypty, okreslane jako gruczoty szyjkowe.

Miejsce, w ktérym nablonek wielowarstwowy plaski styka si¢ z nablonkiem gruczotowym
nazywa sie strefa przejsciowa lub strefa transformacji (transitional zone, transformation zone,
T-zone). Strefa ta jest odcinkiem o dlugoéci od 1 do 10 mm, ktérej obszar i lokalizacja sg $cisle
zwigzane z wiekiem i stanem hormonalnym kobiety. Zetkniecie si¢ nablonka wielowarstwowego
plaskiego pokrywajacego tarcze czesci pochwowej z nablonkiem walcowatym kanatu szyjki ma-
cicy nastepuje badz wewnatrz kanatu szyjki, jak ma to miejsce u dziewczynek i kobiet po okresie
przekwitania, badZ na powierzchni tarczy, w okolicy ujscia zewnetrznego, jak ma to miejsce
u kobiet w okresie aktywnosci hormonalnej. U kobiet po przebytych porodach nastepuje zja-
wisko wywinigcia nabfonka cylindrycznego kanatu szyjki na czes¢ pochwows szyjki, ktdre nosi
nazwe ektropii (ectropion) i powoduje, ze polaczenie obu typdw nablonka zlokalizowane jest na
zewnatrz uj$cia zewnetrznego szyjki. Wywiniety nablonek cylindryczny moze ulega¢ dwojakim
zmianom: metaplazji plaskonablonkowej (metaplasia planoepithelialis), czyli zamianie nablon-
ka gruczolowego w wielowarstwowy plaski poprzez réznicowanie i dojrzewanie komorek rezer-
wowych lub epidermizacji (epidermisatio) polegajacej na narastaniu nablonka wielowarstwowe-
go plaskiego na nabtonek gruczotowy od jego obwodu. W poblizu ujscia wewnetrznego szyjki
nablonek walcowaty kanatu styka si¢ z nablonkiem walcowatym wyscielajacym jame macicy
(nablonek endometrium) i jest to tzw. histologiczne ujécie wewnetrzne kanatu szyjki macicy.

W obrebie nabtonka wielowarstwowego plaskiego czesci pochwowej szyjki macicy moze do-
chodzi¢ do procesu nadmiernego rogowacenia (hiperkeratoza, hyperkeratosis) z pojawianiem sie
w strukturze warstwowej nablonka ptaskiego warstwy ziarnistej i rogowej. Sytuacja taka ma najcze-
$ciej miejsce u kobiet z obnizong macicg i wypadaniem narzadu plciowego (prolapsus uteri) [1].

Podstawowe definicje i terminy stosowane w cytodiagnostyce i histopatologii
ginekologicznej

Niezwykle wazna dla zrozumienia wszelkich proceséw toczacych sie w obrebie szyjki maci-
cy jest znajomos$¢ i wlasciwe zdefiniowanie poje¢ stosowanych w cytodiagnostyce i histopatologii
ginekologicznej, takich jak: ectocervix, endocervix oraz zona transitionalis. Przypomnijmy zatem:
ectocervix oznacza zewnetrzng czes¢ szyjki macicy, ktéra pokryta jest nabtonkiem wielowarstwo-
wym plaskim nierogowaciejacym (paraepidermoidalnym). Endocervix oznacza nic innego jak
kanat szyjki macicy wyscielony nabtonkiem jednowarstwowym walcowatym, produkujgcym $luz
i tworzacym zaglebienia w $cianie kanatu szyjki, tzw. gruczoly endocervix [2].

Z punktu widzenia patologii szyjki macicy najwazniejszym miejscem i terminem jest
zona transitionalis, czyli strefa przejéciowa. Jak zdefiniowano wyzej, jest to strefa pogranicza
miedzy nablonkiem gruczolowym i paraepidermoidalnym, w ktérym najczeéciej rozpoczy-
na si¢ atypowy rozrost nablonka (proces dysplazji) i w ktérym dochodzi do rozwoju zmian
przedrakowych i raka szyjki macicy. Oznacza to, ze cytodiagnostyka ginekologiczna powinna
uwzglednia¢ material komérkowy pochodzacy z tego wlasnie obszaru, poniewaz pobranie
rozmazu z tej strefy ma zasadnicze znaczenie w profilaktyce raka szyjki macicy.

Kolejnym terminem, ktéry bardzo czesto towarzyszy rozpoznaniom ginekologicznym
jest ectropion. Oznacza on przejscie nablonka walcowatego z kanatu szyjki macicy na tarcze
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szyjki. W rozmazach cytologicznych obserwuje si¢ zwiekszong liczbe komoérek gruczotowych
oraz komorek metaplastycznych nablonka plaskiego. Zwykle rozmaz taki zawiera réwniez
komponente zapalng. Stan ten okresla si¢ zwyczajowo mianem nadzerki gruczotowej (ero-
sio glandularis), bardzo czesto wystepuje u mlodych kobiet lub po przebytej ciazy, a w ba-
daniu ginekologicznym przejawia si¢ zaczerwienieniem wokol ujécia kanatu szyjki macicy
[2]. Okreslenie ,nadzerka” nie jest w tym kontekscie wlasciwe, gdyz pojecie to definiuje stan
patologiczny i sugeruje stan chorobowy, ktérego w tym przypadku nie ma. Odrézni¢ zatem
nalezy ,,nadzerke gruczolowa” od nadzerki prawdziwej (erosio vera), ktéra jest stanem patolo-
gicznym i polega na wystepowaniu rzeczywistego ubytku nabtonka tarczy szyjki macicy. Nad-
zerka prawdziwa moze wystepowaé w przebiegu reakcji zapalnych o réznorodnej etiologii.
Zjawisko metaplazji ptaskonabtonkowej obserwowane w rozmazach i opisywane w rapor-
cie cytologicznym polega na roznicowaniu si¢ komdrek rezerwowych nabtonka gruczolowego
w komorki nablonka wielowarstwowego plaskiego. Komorki metaplastyczne z uwagi na swoja
duzg réznorodnos¢ morfologiczna moga nastrecza¢ powazne trudnosci diagnostyczne.
Nastepnym pojeciem, ktére wymaga bezwzglednego omodwienia jest dysplazja. Jest to
proces nieprawidlowego dojrzewania komoérkowego, ktéry w obrazie mikroskopowym prze-
jawia sie jako nieprawidlowosci w budowie komorek, ich powiekszenie i zaburzony ksztalt,
polimorfizm, nieprawidlowosci jader (zmiany cytologiczne), zaburzenia ich dojrzewania
i réznicowania (liczne mitozy), struktury przestrzennej (utrata biegunowosci komorek i war-
stwowosci jader) oraz zaburzenia architektoniki tkanki nablonkowej wskazujace na wezesny
krok w kierunku transformacji nowotworowej. W zaleznosci od stopnia nasilenia zmian wy-
réznia si¢ dysplazje matego, $redniego i duzego stopnia. Jak si¢ powszechnie uwaza, zmiany
dysplastyczne s punktem wyjscia dla rozwoju inwazyjnego raka szyjki macicy [1-3].

Histogeneza i klasyfikacja histopatologiczna nowotworéw szyjki macicy

Histopatologia nowotworéw ztosliwych szyjki macicy jest stosunkowo prosta, gdyz zna-
komitg wiekszo$¢ tych zmian stanowia raki plaskonablonkowe stwierdzane takze w obrebie
innych bton §luzowych i skéry. Histogeneza nowotworéw tego obszaru jest natomiast ztozona
i poza nowotworami pochodzenia nablonkowego mozemy spotkaé niezwykle szerokie spek-
trum zmian: od nowotworéw neuroendokrynnych, poprzez migsaki, nowotwory zarodkowe,
chloniaki, czy wreszcie nowotwory przerzutowe.

W 2003 roku pojawita sie przygotowana przez specjalistow z WHO (World Health Orga-
nization) i stosowana obecnie powszechnie zbiorcza histopatologiczna klasyfikacja wszyst-
kich nowotwordw i zmian rzekomonowotworowych szyjki macicy, ktora systematyzuje i po-
rzadkuje wszystkie kategorie patologii szyjkowych [3]. Podano jg ponizej z odpowiednig ter-
minologig polskojezyczna:

1. Nowotwory nablonkowe (epithelial tumours)

1.1. Nowotwory plaskonabtonkowe i ich prekursory (squamous tumours and precursors)
1.1.1. Rak ptaskonablonkowy (squamous cell carcinoma, not otherwise specified)

1.1.1.1. Rogowaciejacy (keratinizing)

1.1.1.2. Nierogowaciejacy (non-keratinizing)

1.1.1.3. Bazaloidny (basaloid)

1.1.1.4. Brodawczakowaty (verrucous)

1.1.1.5. Klykcinopodobny (warty)

1.1.1.6. Brodawkowaty (papillary)
1.1.1.7. Typu lymphoepithelioma (lymphoepithelioma-like carcinoma)
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1.1.1.8. Plaskonabtonkowo-przejsciowy (squamotransitional)

1.1.2. Rak ptaskonablonkowy z wczesng inwazjq (early invasive squamous cell carcinoma)
1.1.3. Wewnatrznablonkowa neoplazja ptaskonablonkowa (squamous intraepithelial neoplasia)
1.1.3.1. Wewnatrznablonkowa neoplazja szyjki CIN3 (cervical intraepithelial neoplasia CIN3)
1.1.3.2. Rak plaskonablonkowy in situ (squamous cell carcinoma in situ)

1.1.4. Lagodne zmiany ptaskonablonkowe (benign squamous cell lesion)

1.1.4.1. Klykciny konczyste (condyloma acuminatum)

1.1.4.2. Brodawczak ptaskonablonkowy (squamous papilloma)

1.1.4.3. Polip wtdknisto nablonkowy (fibroepithelial polyp)

1.2. Nowotwory gruczotowe i ich prekursory (glandular tumours and precursors)

1.2.1. Gruczolakorak (adenocarcinoma)

1.2.1.1. Gruczolakorak sluzowy (mucinous adenocarcinoma)

1.2.1.1.1. Typu szyjkowego (endocervical)

1.2.1.1.2. Typu jelitowego (intestinal)

1.2.1.1.3. Sygnetowatokomorkowy (signet-ring cell)

1.2.1.1.4. Gruczolak ztosliwy (minimal deviation adenocarcinoma)

1.2.1.1.5. Kosmkowogruczotowy (villoglandular)

1.2.1.2. Gruczolakorak endometrioidalny (endometrioid adenocarcinoma)

1.2.1.3. Gruczolakorak jasnokomorkowy (clear cel adenocarcinoma)

1.2.1.4. Gruczolakorak surowiczy (serous adenocarcinoma)

1.2.1.5. Gruczolakorak srédnerczowy (mesonephric adenocarcinoma)

1.2.2. Gruczolakorak z wczesng inwazja (early invasive adenocarcinoma)

1.2.3. Gruczolakorak in situ (adenocarcinoma in situ)

1.2.4. Dysplazja gruczolowa (glandular dysplasia)

1.2.5. Lagodne zmiany gruczolowe (benign glandular lesion)

1.2.5.1. Brodawczak z nablonka miillerowskiego (Miillerian papilloma)

1.2.5.2. Polip szyjkowy (endocervical polyp)

1.3. Inne nowotwory nabtonkowe (other epithelial tumours)

1.3.1. Rak gruczolowo-plaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma)

1.3.1.1. Wariant szklistokomdrkowy (glassy cell carcinoma variant)

1.3.2. Rak gruczolowato-torbielowaty (adenoid cystic carcinoma)

1.3.3. Rak gruczolowato-podstawnokomdrkowy (adenoid basal carcinoma)

1.3.4. Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumours)

1.3.4.1. Rakowiak (carcinoid)

1.3.4.2. Rakowiak atypowy (atypical carcinoid)

1.3.4.3. Rak drobnokomérkowy (small cell carcinoma)

1.3.4.4. Rak wielkokomérkowy neuroendokrynny (large cell neuroendocrine carcinoma)
1.3.5. Rak niezréznicowany (undifferentiated carcinoma)

2. Nowotwory mezenchymalne i zmiany rzekomonowotworowe (mesenchymal tumours and tumour-like
conditions)

2.1. Miesak gladkokomorkowy (leiomyosarcoma)

2.2. Endometrioidalny migsak podicieliskowy (endometrioid stromal sarcoma, low grade)
2.3. Niezréznicowany miesak szyjkowy (undifferentiated endocervical sarcoma)

2.4. Migsak groniasty (sarcoma botryoides)

2.5. Migsak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma)

2.6. Naczyniakomiesak (angiosarcoma)

2.7. ZYo$liwy nowotwor nerwow obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumour)
2.8. Migéniak gltadkokomorkowy (leiomyoma)

2.9. Migéniak prazkowanokomdrkowy okolic narzadéw plciowych (genital rhabdomyoma)
2.10. Pooperacyjny guz wrzecionowatokomorkowy (postoperative spindle cell nodule)

3. Nowotwory mieszane nablonkowo-mezenchymalne (mixed mesenchymal and epithelial tumours)
3.1. Miesakorak (carcinosarcoma, malignant miillerian mixed tumour, metaplastic carcinoma)
3.2. Gruczolakomiesak (adenosarcoma)

3.3. Nerczak ptodowy, guz Wilmsa (nephroblastoma, Wilms tumour)

3.4. Gruczolakowlokniak (adenofibroma)
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3.5. Gruczolakomies$niak (adenomyoma)

4. Nowotwory melanocytarne (melanocytic tumours)

4.1. Czerniak (melanoma malignum)

4.2. Znamie blekitne (blue naevus)

5. Nowotwory o réznej histogenezie (miscellaneous tumours)

5.1. Nowotwory zarodkowe (tumours of germ cell type)

5.1.1. Guz pecherzyka zéttkowego/guz zatoki endodermalnej (yolk sac tumor)
5.1.2. Torbiel skorzasta (dermoid cyst)

5.1.3. Potworniak dojrzaly torbielowaty (mature cystic teratoma)

6. Nowotwory uktadu chtonnego i krwiotwdrczego (lymphoid and haematopoetic tumours)
6.1. Chtoniak (malignant lymphoma, specify type)

6.2. Biataczka (leukemia, specify type)

7. Nowotwory przerzutowe/wtorne (secondary tumours)

Histopatologia zmian ptaskonabtonkowych - zmiany w nabtonku wielowarstwowym
ptaskim tarczy szyjki macicy

Neoplazja wewnatrznablonkowa szyjki macicy (CIN - cervical intraepithelial neoplasia)

Zgodnie z klasyfikacja i definicja WHO wewnatrznablonkowa neoplazja szyjki macicy to
zmiany ograniczone do nablonka, z ktérych potencjalnie moze rozwina¢ si¢ ptaskonabtonko-
wy rak inwazyjny [1,3]. Zmiany te, dawniej okreslane terminami dysplazja i rak przedinwa-
zyjny, dzisiaj bardziej szczegétowo opisuje si¢ akronimami CIN i SIL.

Krokiem milowym, zaréwno w cytodiagnostyce, jak i histopatologii raka szyjki macicy
byto wprowadzenie przez Richarta i Barrona pojecia histopatologicznego CIN (cervical in-
traepithelial neoplasia), obejmujacego zmiany przedrakowe zaliczane do dysplazji oraz raka
przedinwazyjnego [4]. Okreslono nasilenie tych zmian wprowadzajac trzystopniowa ska-
le, gdzie CIN1 odpowiada dysplazji malego stopnia, CIN2 dysplazji sredniego stopnia oraz
CIN3, ktéra oznacza dysplazje znacznego stopnia i raka przedinwazyjnego. Okreslenie SIL
(squamous intraepithelial lesion) wprowadzono w 1988 r. w klasyfikacji Bethesda stosowanej
w ocenie rozmazdw cytologicznych i oznacza ono zmiang wewnatrz nablonka wielowarstwo-
wego plaskiego w odniesieniu do cech patologicznych na poziomie komérkowym [5].

Histologicznie dysplazja/CIN/SIL obejmuje zaburzenia réznicowania (dojrzewania) ko-
morek nablonka wielowarstwowego plaskiego i dotyczy réznych pozioméw grubosci nablon-
ka, co stanowi podstawe do jej podzialu na trzy stopnie:

I. CIN1 (dysplazja malego stopnia): zmiany dysplastyczne (zaburzenie dojrzewania) ograni-
czone s3 do 1/3 dolnej grubosci nabtonka, ale polarnos¢ komérek w tych i wyzszych war-
stwach jest zachowana; u podstawy nablonka stwierdza sie pojedyncze mitozy.

I1. CIN2 (dysplazja sredniego stopnia): zmiany dysplastyczne obejmuja 2/3 dolne grubosci
nabtonka, obecna jest wieksza gestos¢ komorkowa i liczba figur podziatu; komérki warstw
powierzchownych wykazujg cechy dojrzewania, ale widoczny jest polimorfizm ich jader.

III. CIN3 (dysplazja duzego stopnia): niedojrzale komérki rozrastaja sie w calym nabtonku,

takze w warstwach powierzchownych; nabtonek jest pogrubiaty o wyraznie zwigkszonej
komorkowosci i zaburzonej catkowicie architektonice.

Neoplazja wewnatrznablonkowa (CIN) pojawia si¢ najczesciej w strefie transformacji
(strefie przejsciowej) w okolicy ujécia zewnetrznego. Zmiany moga ulec progresji do raka
inwazyjnego lub moga przez wiele lat utrzymywac¢ sie¢ w formie stacjonarnej. Dla dysplazji
duzego stopnia (CIN3) ryzyko rozwoju raka inwazyjnego wynosi okoto 70%, a przynajmniej

25



10% tych zmian ulegnie progresji do postaci inwazyjnej w ciagu 10 lat. Dla dysplazji malego
stopnia (CIN1) ryzyko rozwoju raka inwazyjnego jest znacznie nizsze: okoto 50-60% zmian
ulega regresji, ponad 20% pozostaje w stanie niezmienionym/stacjonarnym, a ponizej 20%
ulega progresji [1].

Rak ptaskonabtonkowy

Rak ptaskonablonkowy jest najczestszym typem histopatologicznym raka szyjki macicy
i stanowi okolo 85% przypadkéw [1,6]. W szyjce macicy wystepuja dwie najczestsze posta-
cie inwazyjnego raka plaskonablonkowego wykazujace cechy réznicowania plaskonabtonko-
wego — rogowacenie i/lub obecnos¢ mostkéw miedzykomdérkowych: rak wielkokomérkowy
rogowaciejacy (carcinoma macrocellulare keratodes) oraz rak wielkokomérkowy nierogowa-
ciejacy (carcinoma macrocellulare akeratodes). Najczestsza postacia jest rak ptaskonabtonko-
wy nierogowaciejacy, ktorego komorki rakowe posiadaja wieloboczny ksztalt, obfita rézowa
cytoplazme oraz wyrazne granice miedzykomodrkowe. Rak wielkokomérkowy rogowaciejacy
réwniez zbudowany jest z wielobocznych komorek o obfitej, rézowej cytoplazmie z widocz-
nymi mostkami miedzykomoérkowymi, ale jego charakterystyczng, patognomoniczng cecha
sa perly rogowe (perly rakowe, perly Waldeyera) utworzone z koncentrycznie uktadajacych
sie, rogowaciejacych komorek rakowych i ztogdw keratohialiny. Obydwa typy rakéw nacieka-
ja podscielisko nieregularnymi gniazdami lub sznurami komdrek, w podscielisku widoczna
jest desmoplazja i przewlekty limfocytarny odczyn zapalny. Nalezy tutaj zaznaczyé, ze o prze-
biegu klinicznym decyduje nie wielko$¢ lub tez ksztatt komorek, lecz stopien ztosliwosci G
(Grading), w ocenie ktérego pod uwage bierze si¢ trzy cechy morfologiczne: polimorfizm ja-
der komoérkowych, liczbe mitoz i stopien rogowacenia komorek. Stad wyrdznia sie: G1 - raki
dobrze zrdéznicowane, G2 - raki §rednio zréznicowany oraz G3 - nisko zréznicowane.

Dla okreslenia rokowania niezbedna jest ocena glebokosci i rozlegtosci naciekania raka.
Ze szczeg6lnie korzystnym rokowaniem zwigzany jest rak mikroinwazyjny (microinvasive
carcinoma), ktoérego $rednica nie przekracza 7 mm, a gleboko$¢ nacieku - 5 mm.

Inng, rzadszg postacig histologiczng jest rak ptaskonabtonkowy przypominajacy lympho-
epithelioma nosogardta, zbudowany z duzych komoérek o skapej cytoplazmie. Nowotwor ten
ma odznacza¢ si¢ lepszym rokowaniem niz typowy wielkokomdrkowy rak ptaskonabtonkowy
szyjki macicy [6].

Szczegdlng postacia raka ptaskonablonkowego jest carcinoma verrucosum. Jest to wysoko
dojrzaly rak czesciej wystepujacy na sromie niz szyjce macicy, ktory ma utkanie brodawkowate
lub przypominajace uklad tusek cebuli. Jego cechg charakterystyczna jest to, iz w zasadzie nie
przerzutuje, ale czesto daje nawroty — wznowa najczesciej wystepuje po niedostatecznie rozle-
glej operacji. Ciekawe jest wykrycie w komdrkach tego raka wirusa HPV typu 6 [7]. Leczeniem
zwyboru jest usuniecie macicy z uwagi na to, ze po ewentualnej radioterapii rak ten mogtby ulec
transformacji do postaci o nizszym stopniu zréznicowania, a nawet do raka anaplastycznego.

HPV w etiopatogenezie neoplazji wewnatrznablonkowej i raka szyjki macicy

W badaniach nad karcynogenezg raka szyjki macicy w ostatnich latach najwiecej uwagi
poswieca sie roli wirusow brodawczaka ludzkiego. Wirusy brodawczaka ludzkiego (human
papillomavirus, HPV) naleza do rodziny Papovaviridae i sa wirusami DNA, ktorych cza-
steczka wirionu zbudowana jest z 72 kapsomeréw o budowie pentamerycznej i ma $redni-
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ce 40-55 nm [6]. Genom wirusa tworzy kolista, dwuniciowa czasteczka DNA zbudowana
z okolo 8000 par zasad, zorganizowana analogicznie we wszystkich typach HPV. W jej sktad
wchodzi kilka gendw okreslanych jako wczesne (E, early) oraz pdzne (L, late) [8]. Te dwa
regiony kodujace, okreslane jako wczesne i pdzne, sa oddzielone od siebie poprzez sekwencje
nukleotydéw nazywang dlugim regionem kontrolnym (LCR, long control region). Kapsyd wi-
rusa HPV buduja dwa biatka strukturalne kodowane przez region pézny: L1 i L2. Natomiast
region kodujacy wczesny koduje biatka odpowiedzialne za replikacje wirusa oraz transfor-
macje nowotworowa, spoéréd ktorych kilka odgrywa kluczowa role. Biatka E1 i E2 majg za-
sadnicze znaczenie dla inicjacji replikacji DNA wirusa HPV poprzez wigzanie komdrkowych
czynnikéw transkrypcyjnych. Z punktu widzenia histopatologa najwazniejsze znaczenie ma
gen E4, jako ze to wlasnie jego biatkowy produkt taczy sie¢ z tonofilamentami komoérki, prowa-
dzac tym samym do uszkodzenia cytoszkieletu, czego morfologicznym skutkiem sg zmiany
koilocytarne, ktdre sa cytologicznym objawem i wykladnikiem morfologicznym zakazenia
HPV. W bialkach E5, E6, E7 upatruje si¢ gtéwna role w transformacji nowotworowej komorek
zakazonych onkogennymi typami wysokiego ryzyka. Natomiast w przypadku HPV niskiego
ryzyka - jedynie za zwigkszenie proliferacji zakazonych komoérek [9].

Produktami genéw E6 i E7 s3 dwa najwazniejsze z punktu widzenia onkologii biatka,
nazywane ze wzgledu na swdj wysoki potencjal onkogenny onkoproteinami E6 i E7. Majg one
zdolno$¢ taczenia sie i degradacji produktéw gendéw supresorowych, odpowiednio p53 i RB
[9]. W poczatkowej fazie zakazenia, DNA wirusowe wystepuje w komorce w formie episo-
malnej, tzn. niezwigzanej z DNA komorki. Zwykle dochodzi do proliferacji komérek nabton-
ka oraz do replikacji HPV i powstania licznych kopii wirusa. Nalezy zaznaczy¢, ze tego typu
zmiany sa wysoce zakazne. Genom wirusa brodawczaka ludzkiego moze replikowac¢ si¢ bardzo
powoli, synchronicznie z DNA zainfekowanej komoérki. Ekspresja genéw wirusa jest w tym
czasie bardzo niska, wrecz niewykrywalna. Ten wyrafinowany mechanizm, ktéry wyksztalcit
wirus HPV, pozwala mu zosta¢ niezauwazonym przez uklad immunologiczny gospodarza.
Dopiero w strefie, w ktérej system odporno$ciowy nie przejawia w wysokim stopniu swojej
naturalnej aktywnosci, czyli w gérnych warstwach nabtonka, synteza biatek wirusowych zo-
staje zwiekszona, co moze skutkowaé wytworzeniem brodawek ptciowych. W miare progresji
nowotworowej nastepuje integracja wirusowego DNA z DNA komorki, a najczesciej dotyczy
to wlasnie genow kodujacych onkoproteiny E6 i E7. W komorkach stransformowanych liczba
wirusowego DNA jest niewielka, a ekspresji ulegaja jedynie geny E6 i/lub E7. Nie stwierdza
sie natomiast bialek kapsydu L11i L2 [8].

Biatko E6 charakteryzuje si¢ zdolnoscia do tworzenia kompleksow z biatkiem supresorowym
p53. Wytworzenie tego kompleksu jest mozliwe wyltacznie wowczas, gdy onkoproteina E6 wyste-
puje razem z komoérkowym biatkiem E6AP. Kompleks E6-E6AP przejmuje funkeje regulatorowa
biatka mdm-2, ktére w niezakazonym keratynocycie kieruje szybkoscia degradacji p53. Jak po-
kazuja badania, obecnos¢ kompleksu E6-E6AP powoduje, ze okres poltrwania bialka p53 ulega
w komorce znacznemu skrdceniu, z okolo 3 godzin do 20 minut [7]. Druga onkoproteina, E7,
ma zdolnoé¢ do wiazania si¢ z supresorowym bialkiem RB, co prowadzi do jego funkcjonalnej
inaktywacji. Biatko RB w formie nieufosforylowanej tworzy kompleks z czynnikiem transkryp-
cyjnym E2FE ktéry w formie wolnej powoduje przejscie komoérki do fazy S cyklu komérkowego.
E2F dziala jako aktywator transkrypcji gendw zaangazowanych w synteze DNA, a E7 wiazac si¢
i inaktywujac bialko RB powoduje uwolnienie E2F i przejscie do fazy S cyklu komérkowego [10].
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Onkoproteina E6 HPV LR (human papillomavirus low risk), czyli wiruséw o niskim potencjale

onkogennym, nie tworzy komplekséw z biatkiem p53. Konsekwencja tego jest zatrzymanie pro-

cesu degradacji p53. Co ciekawe, onkoproteina E7 zachowuje si¢ w keratynocycie analogicznie

do typéw wysoko onkogennych, czyli faczy si¢ z biatkiem supresorowym RB [7].

Zakazenie wirusem HPV wykazujacym silny tropizm nablonkowy rozpoczyna si¢ w mo-
mencie wnikniecia wirusa do komérek warstwy podstawnej nabtonka. Drobne urazy mecha-
niczne umozliwiajg wirusowi wtargniecie do komoérek docelowych. HPV jest tzw. wirusem
proliferacyjnym, tzn. namnaza sie tylko w komarkach proliferujacych. Dlatego tez wszelkie
stany zapalne i czynniki draznigce, ktdre nasilajg proliferacje nablonka utatwiaja réwniez za-
kazenie i namnazanie sie HPV [9].

Wirus HPV jest heterogenng grupg wiruséw. Dotychczas wykryto ponad 100 réznigcych
sie antygenowo typow HPV, z czego okolo 30 charakteryzuje si¢ powinowactwem do nabton-
ka dolnego odcinka narzadu piciowego kobiet: szyjki macicy, pochwy i sromu, a zaledwie kil-
ka ma znaczenie w onkogenezie raka szyjki. Zaleznie od potencjalu onkogennego wyréznia
sie trzy grupy wiruséw HPV:

L. Typy HPV o niskim potencjale onkogennym, zwiazane z malym ryzykiem rozwoju raka,
skojarzone z powstawaniem zmian tagodnych o charakterze ktykcin konczystych: HPV 6,
11, 34, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 57, 59, 61, 62, 64, 67, 68, 70.

I1. Typy HPV o wysokim potencjale onkogennym, zwigzane z wysokim ryzykiem rozwoju

CIN3 i zachorowania na raka inwazyjnego: HPV 16, 18, 39, 45, 56, 66, 69.

III. Typy HPV o $rednim potencjale onkogennym, zwigzane z rozwojem CIN2 i CIN3, ale

rzadko z rozwojem raka inwazyjnego: HPV 31, 33, 35, 51, 52, 58.

W obrebie szyjki macicy wyrdznia sie trzy postacie zakazenia HPV: (1) posta¢ klinicznie
jawnag, (2) posta¢ subkliniczng i (3) posta¢ utajong (latentng). Niektorzy autorzy [1] za od-
rebng posta¢ zakazenia HPV uwazaja obecno$¢ wirusa HPV towarzyszacg srédnablonkowej
neoplazji i rakowi inwazyjnemu szyjki macicy.

W postaci klinicznie jawnej wystepuja zmiany brodawczakowate obejmujace brodawczaki
i wystepujace bardzo rzadko w obrebie szyjki macicy ktykciny konczyste. Najczestsza zmiang bro-
dawczakowatg jest brodawczak ptaskonablonkowy. Stwierdzenie postaci klinicznie jawnej moze
nastapic juz po obserwacji nieuzbrojonym okiem, ale powinno by¢ uzupelnione o badanie kolpo-
skopowo-cytologiczne oraz ewentualne badania molekularne wykrywajace DNA wirusa.

Posta¢ subkliniczna charakteryzuje si¢ brakiem makroskopowych cech zakazenia HPV.
Rozstrzygajacy jest obraz uzyskiwany w badaniu kolposkopowym i cytologicznym. Znamienna
cecha uzyskiwana w rozmazie cytologicznym jest obecnos¢ koilocytéw, czyli komoérek nabtonka
wielowarstwowego plaskiego szyjki macicy pochodzacych z warstwy powierzchniowej lub po-
$redniej. Zawierajg one jedno lub wigcej hiperchromatycznych jader o nieregularnym ksztalcie
otoczonych przejrzysta strefa okolojadrows (tzw. halo okotojadrowe). Jak wspomniano wyzej,
czynnikiem powodujacym koilocytoze jest gen E4 wirusa HPV, ktdrego produkt biatkowy faczy
sie z tonofilamentami cytoszkieletu i powoduje powstanie strefy przejasnienia woké! jadra. Cy-
tologicznym skutkiem infekcji HPV moze by¢ réwniez obecnos¢ dyskeratocytéw. Sg to komorki
dojrzatego nablonka wielowarstwowego plaskiego, ktore s3 mniejsze od koilocytéw i zawieraja
pojedyncze, hiperchromatyczne, o nieregularnych obrysach jadro komoérkowe.

Oprocz wyzej wymienionych typowych wykladnikéw zakazenia HPV wyrdznia sie tzw.
zmiany dyskretne [11], do ktorych naleza: komorki wielojadrzaste, komoérki powierzchniowe
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z przejasnieniami okotojadrowymi bez zmian w samym jadrze, komorki z keratochialinowymi
ziarnisto$ciami, komorki bezjadrzaste, komorki z peknieciami cytoplazmy (tzw. cracked cells)
i nisko zréznicowane komdrki metaplastyczne. Obecno$¢ co najmniej dwoch lub trzech cech
dyskretnych w rozmazie cytologicznym moze przemawiac¢ za zakazeniem wirusem brodawcza-
ka ludzkiego. Oprocz czystej, subklinicznej postaci zakazenia HPV, moze ona wspotwystepowac
ze $rédnablonkowa neoplazjg i rakiem inwazyjnym. Im bardziej zaawansowana jest CIN, tym
mniej obserwujemy w obrazie cytologicznym cech znamiennych dla infekcji subklinicznej [1].

Utajona posta¢ infekcji HPV nastrecza wiele problemoéw diagnostycznych. Nie obserwuje
sie bowiem w niej zadnych morfologicznych wykladnikéw infekcji, a jedynym badaniem, kt6-
re moze potwierdzi¢ obecno$¢ wirusa HPV, jest badanie molekularne z wykorzystaniem PCR
lub technika hybrydyzacji DNA. Szacuje sie, ze latentna infekcja HPV dotyczy od 2 do 20%
kobiet. Przetrwanie zakazenia stanowi jeden z najistotniejszych czynnikéw determinujacych
rozwoj CIN2/CIN3 oraz inwazyjnego raka szyjki macicy.

Atypowy rozrost nabtonka gruczotowego oraz AlS

Zmiany przedrakowe w obrebie nabtonka gruczolowego sa znacznie rzadsze niz zmiany
w zakresie nablonka wielowarstwowego plaskiego, ale stanowig istotny element diagnostyki
cytologicznej i histopatologicznej, co wiecej, sa rozpoznawane stosunkowo rzadko. Nie nacie-
kajacy rak gruczolowy (adenocarcinoma in situ, AIS) i poprzedzajacy go atypowy rozrost na-
blonka gruczotowego (hyperplasia glandularis atypica) rozpoznawane sa wowczas, gdy w ob-
rebie gruczoléw o prawidlowym ksztalcie i rozmieszczeniu stwierdza si¢ zastapienie nabtonka
prawidfowego komoérkami o cechach atypii lub jawnej cytologicznej ztosliwoséci. AIS stanowi
10-25% gruczolakorakéw szyjki macicy. Podobnie jak CIN, czeéciej wystepuje on w strefie
przejsciowej — w okolo 2/3 przypadkéw udaje sie potwierdzi¢ obecnos¢ DNA wirusa HPV
(typu 16 i 18), stad czeste wspotwystepowanie CIN i AIS.

Rak gruczotowy

Naciekajacy rak gruczotowy jest drugim co do czestosci wystepowania rakiem szyjki ma-
cicy, stanowi 10-25% i w ostatnich latach obserwuje si¢ relatywny wzrost liczby zachorowan
na gruczolakoraka w poréwnaniu z rakiem ptaskonablonkowym [1].

Zgodnie z klasyfikacja WHO wyrézniamy 9 réznych typow gruczolakoraka szyjki macicy.
Najczeéciej wystepujacym jest wysoko dojrzaly gruczolakorak sluzowy (adenocarcinoma endo-
cervicale mucinosum). Rak ten tworzy cewki gruczolowe podobne do tych, jakie wystepuja nor-
malnie w kanale szyjki macicy, ale zbudowane z komoérek rakowych. Cechg charakterystycz-
ng jest produkcja $luzu, ktéry wystepuje najczesciej wewnatrzkomorkowo, ale moze réwniez
znajdowac sie¢ w podscielisku guza (rak galaretowaty). Gruczolakoraki szyjki macicy cechuja
sie bardzo réznym stopniem zréznicowania: od wysoko zréznicowanych, do zludzenia przy-
pominajacych rozrost gruczotowy (minimal deviation adenocarcinoma, adenoma malignum),
do bardzo nisko zréznicowanych, zawierajacych pojedyncze cewki gruczotowe i/lub wykazu-
jacych §ladowa produkcje sluzu. Warto doda¢, ze niektére gruczolakoraki moga przypominaé
swoja budowa histologiczna gruczoly endometrium (adenocarcinoma endometrioides).

Interesujacg postacia histopatologiczng pierwotnego gruczolowego raka szyjki macicy jest
gruczolakorak jasnokomdrkowy (adenocarcinoma clarocellulare) — z uwagi na to, ze podczas pre-
paratyki i procedury barwienia nastepuje wyplukanie glikogenu zawartego w cytoplazmie, ko-
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morki rakowe majg jasng, ,pusty” cytoplazme. Rak ten tworzy lite pola lub struktury cewkowe.
Duze, hiperchromatyczne jadra uwypuklaja do $wiatta cewek szczytowa cze$¢ cytoplazmy tworzac
tzw. hobnail cells. Do poznanych i opisanych czynnikéw powstawania gruczolowego raka jasno-
komérkowego szyjki macicy u mtodych kobiet nalezy ekspozycja in utero na DES (dwuetylostyl-
bestrol), syntetyczny estrogen szeroko stosowany w USA w latach 1948-1971 w celu profilaktyki
niepowodzen potozniczych. Szacuje sig, ze ekspozycja na DES dotyczyta okoto 4 milionéw kobiet
w cigzy [12]. Do chwili obecnej prowadzona jest dyskusja na temat zwiazku miedzy DES a wyste-
powaniem jasnokomodrkowego gruczolowego raka szyjki macicy, gdyz w krajach, w ktérych lek
ten nie byt stosowany, odnotowuje sie podobna czesto$¢ wystepowania tego nowotworu.

Do innych rzadkich rakéw gruczotowych szyjki macicy nalezg raki surowicze i mezone-
froidalne, przypominajace swoja budowg histologiczng analogiczne nowotwory wystepujace
w jajniku i jamie macicy. W klasyfikacji WHO znalazt si¢ rowniez opisywany bardzo rzadko,
nawet sporadycznie, wysoko dojrzaly rak gruczolowy typu brodawkowego (VGA - villoglan-
dular adenocarcinoma). Wystepuje on u miodych kobiet i cechuje si¢ ztosliwo$cig miejscowa
nie przekraczajacg macicy oraz dobrym rokowaniem, w zwigzku z czym moze by¢ z powo-
dzeniem leczony przez konizacje chirurgiczna.

Inne nowotwory nabtonkowe

Rak drobnokomoérkowy (carcinoma microcellulare, small cell carcinoma) do niedawna
klasyfikowany byt jako jedna z postaci raka pfaskonablonkowego. Obecnie nowotwor ten wy-
odrebniony jest jako oddzielna jednostka kliniczna i patologiczna [3]. Swoja budowa histo-
logiczna przypomina raka anaplastycznego oskrzeli i charakteryzuje si¢ niekorzystnym roko-
waniem. Podobnie jak rak anaplastyczny oskrzeli, ta posta¢ raka szyjki macicy wspolistnieje
z licznymi zespolami paraneoplazmatycznymi, zwlaszcza endokrynnymi, co znacznie utatwia
jego identyfikacje za pomocg metod immunohistochemicznych.

Innym nowotworem z tej grupy jest rak gruczolowo-ptaskonabtonkowy (adenocarcino-
ma adenosquamosum), wykazujacy obecnos¢ zaréwno struktur gruczolowych, jak i plasko-
nablonkowych. Oba komponenty majg morfologiczne cechy zlodliwosci.

Do rzadkich nowotworéw nalezy réwniez rak szklistokomorkowy (glassy cell carcinoma).
Jest to nisko zréznicowany rak, ktérego nazwa pochodzi od komorek, w ktérych opisano
obecno$¢ substancji szklistych w cytoplazmie. Ro$nie najczesciej w postaci egzofitycznych
mas, ale przypadki glebokiego naciekania szyjki macicy nie s3 odosobnione. Rokowanie
W tym nowotworze jest niepomyslne.

Pomimo wyrdznienia tak licznych postaci raka szyjki macicy, klasyfikacja WHO zaleca roz-
poznanie raka niezréznicowanego (undifferentiated carcinoma) w kazdym przypadku, w kto-
rym nowotwor nablonkowy nie spetnia kryteriow histopatologicznych znanych postaci.

Nowotwory mezenchymalne i nabtonkowo-mezenchymalne

Nowotwory ztosliwe pochodzenia nienablonkowego sa niezwykle rzadkie i stanowia
zaledwie okoto 1% przypadkéw. Do najczesciej spotykanych naleza: mig$niakomigsak praz-
kowanokomdrkowy zarodkowy (rhabdomyosarcoma embryonale, sarcoma botryoides), guz
mieszany ztosliwy (tumor mixtus malignus), wystepujacy u starszych kobiet oraz chloniak
(lymphoma malignum), ten ostatni najczesciej w postaci agresywnego chtoniaka z duzych ko-
morek B (DLBCL - diffuse large B-cell lymphoma).
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Nowotwory przerzutowe

Nowotwory wtdrne o charakterze przerzutéw zlokalizowanych w obrebie szyjki macicy
zdarzaja sie rzadko, ale nalezy pamieta¢ o mozliwosci ich wystepowania. Najczesciej sg to
przerzuty raka gruczotu piersiowego oraz nacieki chloniakowe i bialaczkowe.

Cytodiagnostyka stanéw patologicznych w obrebie szyjki macicy

Skladniki komdrkowe prawidlowych rozmazoéw cytologicznych z szyjki macicy

Zapoczatkowana w latach 40. XX wieku przez Papanicolaou technika wykonywania roz-
mazow cytologicznych bezsprzecznie zainicjowata nowy rozdzial w szeroko pojetej profilaktyce
raka szyjki macicy. Dzieki tej metodzie diagnostycznej stalo sie mozliwe przeprowadzanie badan
przesiewowych, ktdre znacznie obnizyly umieralnos¢ z powodu tego nowotworu. Gtéwnymi
zaletami cytodiagnostyki sa: wysoka dokladnos$¢ wykrywcza podejrzanych zmian, mozliwos§¢
pobierania rozmazéw w malych osrodkach o niskim budzecie oraz mozliwo$¢ objecia badania-
mi wszystkich kobiet, ktdre sa w grupie oso6b zagrozonych rozwinieciem nowotworu.

Rozmazy pobrane prawidtowo z szyjki macicy zawieraja duza liczbe komoérek pochodzenia
nablonkowego i pozanablonkowego. Komorki nabtonkowe moga pochodzi¢ z nablonka wie-
lowarstwowego plaskiego tarczy czesci pochwowej, nabtonka walcowatego kanatu szyjki ma-
cicy (komorki endocerwikalne) oraz nablonka endometrium (komdrki endometrialne). Duze
spektrum komorkowe, ktére mozemy obserwowa¢ pod mikroskopem wymaga duzego do-
$wiadczenia cytologa ogladajacego preparaty. Szczegélnym rodzajem komorek stwierdzanych
w rozmazach sg komorki metaplastyczne. Jak wspomniano powyzej, powstajg one na drodze
metaplazji, czyli réznicowania sie¢ komorek rezerwowych nabtonka gruczotowego w komoérki
nabfonka wielowarstwowego plaskiego. Komorki metaplastyczne obejmujg wszystkie przej-
$ciowe formy komorkowe, ktore towarzyszg temu procesowi. Bardzo czesto wspdlistnieja ze
zmianami odczynowymi i naprawczymi. Z uwagi na swoja duza réznorodnos$¢ morfologiczna,
komorki metaplastyczne moga nastrecza¢ powazne trudnos$ci diagnostyczne.

Oproécz komoérek nablonkowych mozna zaobserwowaé komoérki pochodzenia pozana-
blonkowego. W pierwszej kolejnosci nalezy wymieni¢ erytrocyty, ktére w warunkach prawi-
dfowych sg nieobecne w rozmazie, chyba ze material byl pobierany w okresie miesiaczki lub
tuz po niej. Ponadto mozna stwierdzi¢ leukocyty, ktdrych obecno$¢ moze sygnalizowa¢ to-
czacy sie stan zapalny. Wprawne oko cytologa moze zaobserwowac takze obecne w rozmazie
patogeny, takie jak Trichomonas vaginalis, Candida albicans, Gardnerella vaginalis, Actinomy-
ces sp, Chlamydia trachomatis, CMV, HSV, HPV lub morfologiczne, cytologiczne wykladniki
infekcji tymi drobnoustrojami.

Klasyfikacje zmian w zakresie cytologii szyjki macicy i kryteria diagnostyczne

Najstarszg 1 do dzisiaj stosowana klasyfikacja stuzaca do oceny rozmazéw cytologicz-
nych jest pieciostopniowa klasyfikacja Papanicolaou. Jej autorem i twércg cytodiagnostyki
ginekologicznej jest amerykanski ginekolog greckiego pochodzenia Georgios Papanikolaou,
ktory juz w 1928 roku na konferencji w Battle Creek w Michigan oglosil, Ze mozna stwier-
dzi¢ komérki nowotworu w wymazie cytologicznym z pochwy [1]. Klasyfikacja ta doskonale
sprawdza sie we wczesnym wykrywaniu wielu nieprawidtowo$ci w obrebie nabtonka szyjki
macicy. Nalezy zaznaczy¢, ze oprocz bezapelacyjnych pozytywéw wynikajacych z jej stoso-
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wania, wielu autoréw zarzuca tej klasyfikacji do§¢ znaczng wadliwos¢, ktéra wynika m.in.
z tego, ze nie odzwierciedla etapéw karcynogenezy oraz nie uwzglednia wystepowania zmian
nienowotworowych [13].

W obecnej chwili istotng role w diagnostyce cytologicznej odgrywa opracowany w Sta-
nach Zjednoczonych System Bethesda [5,14]. Wprowadzono w nim uproszczona, dwustop-
niowa klasyfikacje zmian $rédnablonkowych, tj. LSIL (low grade squamous intraepithelial
lesion) oraz HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion). W sklad LSIL, czyli zmian ma-
tego stopnia wchodzg CIN1 oraz koilocytoza, bedaca morfologicznym wyktadnikiem infekcji
HPV. HSIL obejmuje zmiany duzego stopnia, a wiec CIN2, CIN3 oraz raka przedinwazyjnego.
Ponadto, co niezwykle istotne, poszerzono zakres oceny preparatéw o ocene jakosci technicz-
nej i przydatno$ci materiatu dostarczonego do badania cytologicznego, a takze wprowadzono
kategorie dotyczace zmian zapalnych i odczynowych.

Poréwnanie wszystkich najwazniejszych klasyfikacji zmian w obrebie nabtonka szyjki
macicy przedstawia Tabela 2.1.

Tabela 2.1. Poréwnanie roéznych klasyfikacji zmian nablonka szyjki macicy.

Klasyfikacja Zmiany lagodne‘ Nieprawidlowosci komérek nablonkowych
Papanicolaou | I 11 III v A%
WHO dysplazja dysplazja dysplazja duzego stopnia
malego stopnia |$redniego stopnia |- rak przedinwazyjny
CIN CIN 1 CIN2 CIN3 rak
inwazyjny
Bethesda zmiany zapalne | ASC-US |LSIL HSIL
iodczynowe |ASC-H |HPV

Klasyfikacja obrazéw cytologicznych wedlug Papanicolaou

Stosowana od ponad 60 lat skala wg Papanicolaou nadal jest szeroko stosowana w dia-
gnostyce cytologicznej. Gtéwne zarzuty odnoszace si¢ do zasadnosci jej stosowania dotycza
tego, iz nie odzwierciedla ona wspodlczesnej wiedzy na temat karcynogenezy oraz tego, ze
nie uwzglednia licznych zmian nienowotworowych wystepujacych w obrebie szyjki macicy
[6,13,15]. Klasyfikacja stworzona przez Papanicolaou obejmuje pie¢ grup cytologicznych.
W grupie I w rozmazie obecne sg prawidlowe komoérki warstwy powierzchniowej i posredniej
nablonka wielowarstwowego plaskiego tarczy szyjki macicy. Wida¢ réwniez komorki gru-
czolowe pochodzace z kanalu szyjki macicy oraz pojedyncze leukocyty. Grupa II obejmuje
rozmazy, w ktérych stwierdza sie prawidtowe komorki warstwy powierzchniowej i posredniej
nablonka tarczy szyjki, jak réwniez prawidlowe komorki gruczolowe. Z racji tego, ze grupa
ta obejmuje procesy regeneracyjne i naprawcze, w rozmazach moga by¢ obecne komorki me-
taplastyczne. Obserwowane mogg by¢ takze liczne komorki zapalne, a doswiadczony cytolog
potrafi rozpozna¢ czynnik inicjujacy zapalenie, np. bakterie czy pierwotniaki. Po przepro-
wadzonym leczeniu przeciwzapalnym trzeba bezwzglednie przeprowadzi¢ kontrolne badanie
cytologiczne. W grupie II nie stwierdza si¢ komorek dysplastycznych ani nowotworowych.
Zaklasyfikowanie do grupy III jest sygnalem alarmowym dla lekarza, poniewaz oznacza
obecnos¢ komorek dysplastycznych. Niezwykle istotne jest okreslenie stopnia dysplazji, gdyz
zmiany o charakterze dysplazji malego stopnia sa niekiedy rezultatem silnego odczynu za-
palnego i moga ulec regresji po zastosowanym leczeniu przeciwzapalnym. Grupa IV zawie-
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ra obrazy cytologiczne o charakterze granicznym. Obecne sg liczne komorki dysplastyczne
a ponadto stwierdza si¢ nieliczne komérki nowotworowe. W grupie V w rozmazie obserwuje
sie liczne komorki nowotworowe. Tlo preparatu odznacza si¢ obecnoscia licznych leukocy-
tow oraz erytrocytow. Dwie ostatnie grupy wymagaja natychmiastowej dalszej diagnostyki
i wdrozenia szybkiego leczenia [13].

Nalezy pamietac, ze cytologia eksfoliatywna daje informacje jedynie o stanie morfologicz-
nym zluszczonych komdrek nablonkowych natomiast nic nam nie méwi o stosunku tkanki
nablonkowej do podscieliska. Stad rozpoznanie raka inwazyjnego mozna postawi¢ dopiero
po badaniu histopatologicznym.

Ocena cytologiczna rozmazow wedlug Systemu Bethesda

W 1988 roku Narodowy Instytut Raka w Bethesda zaproponowat zmodyfikowang w 2001
roku nowga klasyfikacje rozmazéw cytologicznych zwang TBS (the Bethesda System) [5,14].
System Bethesda nie deprecjonuje klasyfikacji stworzonej przez Papanicolaou, lecz wychodzi
naprzeciw nowym informacjom, ktére zostaly uzyskane na przestrzeni ostatnich kilkunastu
lat. Pelny schemat formularza oceny cytologicznej wedlug TBS znajduje si¢ w Tabeli 2.2.

Tabela 2.2. Schemat Formularza Oceny Cytologicznej wedtug Systemu Bethesda 2001.

A.JAKOSC ROZMAZU | A 1. Rozmaz nadaje si¢ do oceny
A 1I. Rozmaz nadaje a) jest ubogokomorkowy
sie do oceny, ale: b) jest podsuszony

c) jest niezbyt czytelny z powodu licznych komoérek
zapalnych

d) jest niezbyt czytelny z powodu licznych erytrocytow

e) nie stwierdza si¢ komorek kanatu szyjki macicy

f) wystepuje znaczna cytoliza lub autoliza

g) zawiera substancje pochodzenia zewnetrznego

A III. Rozmaz nie a) zbyt ubogokomérkowy
nadaje si¢ do oceny b) zbyt podsuszony
cytologicznej:

¢) zle utrwalony

d) nieczytelny z powodu licznych komoérek zapalnych

e) nieczytelny z powodu licznych erytrocytow

f) z innych powoddéw (np. zle oznaczenie materiatu)

B. OGOLNA B I. Obraz cytologiczny w granicach normy

CHARAKTERYSTYKA | B 11, Obraz cytologiczny nieprawidlowy, ale nie stwierdza sie cech §érédnablonkowej
ROZMAZU neoplazji ani raka

B III. Obraz cytologiczny nieprawidlowy z obecnoscia nieprawidlowych komorek

nablonkowych
CI. CZYNNIKI a) grzyby, ktore morfologicznie odpowiadaja Candida
INFEKCYJNE b) zmiana flory ba) nieswoista flora bakteryjna (gléwnie ziarenkowce)
bakteryjnej bb) nieswoista flora bakteryjna (Gardnerella vaginalis)
bc) bakterie morfologicznie odpowiadajace Actinomyces

¢) zmiany cytologiczne odpowiadajace Chlamydia

d) Trichomonas vaginalis

e) zmiany cytologiczne odpowiadajace HSV

f) podejrzenie infekcji HPV
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CII. INNE ZMIANY

1. Zmiany odczynowe

a) zapaleniem (f3cznie z typowymi zmianami reparacyjnymi)

NIENOWOTWOROWE zwiqzane z: b) radioterapiq i chemioterapiq
¢) z odpowiedzig na ciato obce (IUD)
d) atrofia
e) z leczeniem hormonalnym
2. Obecne komorki metaplastyczne
3. Obecne liczne makrofagi
4. Cechy hiperkeratozy
5. Cechy parakeratozy
CIIL 1. Komorki nablonka | 1a) nieprawidlowe komorki nabtonka wielowarstwowego
NIEPRAWIDLOWE wielowarstwowego plaskiego o nieokre§lonym znaczeniu (ASC-US)
KOMORKI plaskiego 1b) nieprawidlowe komorki nabtonka wielowarstwowego
NABLONKOWE plaskiego — nie mozna wykluczy¢ HSIL (ASC-H)
2. Zmiana 2a) komérki nablonka wielowarstwowego plaskiego ze
$rodplaskonablonkowa | zmianami zwigzanymi z HPV

malego stopnia (LSIL)

2b) nieprawidtowe komoérki nablonka wielowarstwowego
plaskiego z cechami dysplazji matego stopnia CIN 1

3. Zmiana
$rodptaskonablonkowa
duzego stopnia (HSIL)

3a) nieprawidtowe komorki nablonka wielowarstwowego
plaskiego z cechami dysplazji $redniego stopnia CIN 2

3b) nieprawidtowe komoérki nablonka wielowarstwowego
plaskiego z cechami dysplazji duzego stopnia CIN 3/CIS

4. Nieprawidlowe komorki nablonka wielowarstwowego plaskiego ze zmianami
sugerujacymi raka plaskonablonkowego inwazyjnego

5. Rak ptaskonablonkowy

6. Komorki gruczolowe

6a) nieprawidlowe komorki endocerwikalne

6ab) nieprawidlowe komorki endometrialne

6ac) nieprawidtowe komorki gruczotowe

6b) nieprawidlowe komorki endocerwikalne,
prawdopodobnie nowotworowe

6ba) nieprawidtowe komorki endometrialne,
prawdopodobnie nowotworowe

6bb) nieprawidlowe komorki gruczotowe, prawdopodobnie
nowotworowe

6¢) gruczolakorak endocerwikalny in situ

6d) gruczolakorak endocerwikalny

6da) gruczolakorak endometrialny

6db) gruczolakorak pozamaciczny

6dc) gruczolakorak nieokreslony

7. INNE NOWOTWORY ZLOSLIWE

CIV.INNE ZMIANY

a) Obecno$¢ komorek endometrialnych u kobiet powyzej 40. r.z.

C V. KOMENTARZ

1. Wskazana kontrola po leczeniu przeciwzapalnym

2. Wskazana kontrola po leczeniu przeciwzapalnym i po tescie estrogenowym

3. Wskazana kontrola po teécie estrogenowym

4. Wskazane powtdrne badanie cytologiczne za 3 miesigce

5. Wskazane badanie histopatologiczne

6. Wskazane powtorne badanie cytologiczne za 6 miesiecy

7. Wskazane badanie kontrolne wg zalecen ginekologa

8. Wskazana kontrola jamy macicy

9. Brak cech atrofii

10. Atrofia

11. W rozmazie obecne sg erytrocyty

12. Obecne liczne leukocyty

13. Wskazane pobranie wymazu kontrolnego z kanatu szyjki
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Innowacyjnym rozwigzaniem zastosowanym w TBS byt podziat nieprawidlowosci komo-
rek nabtonka plaskiego. Wyré6zniono: atypowe komorki ptaskonablonkowe o nieokreslonym
znaczeniu (ASC-US - atypical squamous cell of undetermined significance) oraz atypowe ko-
morki plaskonablonkowe, w ktérych nie mozna wykluczy¢ HSIL (ASC-H - atypical squamo-
us cell cannot exluded HSIL). Dalszg czescia tego podziatu bylo wprowadzenie dwustopniowej
klasyfikacji zmian srddnablonkowych tj. zmiany srédnabfonkowe matego stopnia (LSIL - low
grade squamous intraepithelial lesion) oraz duzego stopnia (HSIL - high grade squamous in-
traepithelial lesion).

Niezwykle wazne stalo sie wprowadzenie kategorii ASC-US i ASC-H, ktére obejmuja ko-
morki nieprawidlowe, w ktérych obserwowane przez cytologa zmiany nie daja mozliwosci za-
klasyfikowania ich jako komorek dysplastycznych, jednakze nasuwajg pewne podejrzenia co do
ich wysoce patologicznego charakteru. W tym miejscu nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na aty-
powe komorki ptaskonablonkowe, w ktorych nie mozna wykluczy¢ zmian $rédnabtonkowych
duzego stopnia (ASC-H). Takie rozpoznanie daje sygnat alarmowy dla klinicysty, azeby obja¢
taka kobiete Scista obserwacja i dalsza poglebiong diagnostyka. Wedtug klasyfikacji Papanico-
laou komorki nieprawidlowe, ktére nie spetniajg cytologicznych cech dysplazji sa umieszczane
w II grupie, niepodejrzanej o proces neoplazji. Powoduje to uspienie czujnosci ginekologa, co
moze skutkowa¢ dalszg progresja choroby. LSIL, to zmiany $rédnablonkowe matego stopnia,
ktére odpowiadaja lekkiej dysplazji oraz CIN 1. Obejmuje ona czgé¢ grupy IIT wedlug klasyfika-
cji Papanicolaou. Warto dodac, ze w LSIL zostaly umieszczone réwniez zmiany morfologiczne
spowodowane zakazeniem HPV. Bardzo obszerna z punktu widzenia terapeutyczno-diagno-
stycznego jest grupa HSIL, ktdra zawiera zmiany dysplastyczne $redniego i duzego stopnia oraz
raka in situ. Stwierdzenie HSIL w obrazie cytologicznym obliguje lekarza do wykonania badania
histopatologicznego, ktore ostatecznie rozstrzygnie charakter zmiany.

Kolejnym istotnym zagadnieniem umieszczonym w schemacie formularza TBS sg nie-
prawidfowosci komorek gruczotowych. TBS uwzglednia ich punkt wyjscia, tj. endocerwikal-
ny lub endometrialny, co ma nadrzedny wptyw na dalsze postepowanie terapeutyczne.

Oprdécz komorek nablonkowych obecnych w rozmazie cytolog dostrzega takze mikroor-
ganizmy zasiedlajace pochwe i szyjke macicy. System Bethesda, ktéry stanowi swoisty raport
diagnostyczny, jaki sktada patomorfolog na rece ginekologa, zawiera dokladne wyszczegdl-
nienie ewentualnych drobnoustrojow mogacych wystepowaé w rozmazie. W tej grupie znala-
zly sie bakterie tworzace naturalng flore fizjologiczng pochwy, jak réwniez flora zewnatrzpo-
chodna obejmujaca m.in. promieniowce, ziarenkowce, pierwotniaki, grzyby oraz wirusy.

Czynniki prognostyczne w raku szyjki macicy

Klasyczne morfologiczne i histokliniczne czynniki prognostyczne

Rokowanie w przebiegu raka szyjki macicy zalezy od bardzo wielu czynnikéw, ktére moz-
na zaklasyfikowac do trzech grup [16]. W grupie I znalazty si¢: wiek, pochodzenie etniczne,
stan ogdlny, otylo$¢, stan morfologii krwi, status socjoekonomiczny oraz stan hormonalny
i immunologiczny. Do grupy II naleza: stopien klinicznego zaawansowania, typ histologiczny
nowotworu oraz stopien jego dojrzatosci, wielko$¢ guza i gleboko$¢ naciekania, stan regio-
nalnych wezléw chionnych, zajecie przymacicz, inwazja naczyn oraz stezenie markeréw no-
wotworowych i obecno$¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego. Grupa III obejmuje sposéb
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leczenia i do$wiadczenie zespotu, ktory je przeprowadza. Z punktu widzenia terapeutycznego
najistotniejsza jest grupa II czynnikéw rokowniczych, sposrod ktorych w pierwszej kolejnosci
nalezy wymieni¢ stopien klinicznego zaawansowania.

Gl6wne, ustalone i uznane powszechnie czynniki prognostyczne, to:

- stopien zaawansowania klinicznego nowotworu i stan regionalnych wezléw chtonnych,
- typ histologiczny nowotworu,

- stopien dojrzato$ci histologicznej nowotworu (stopien jego zréznicowania),

- wielko$¢ guza,

- gleboko$¢ naciekania,

— zajecie przymacicz,

- inwazja naczyn,

- radykalnos¢ postepowania operacyjnego.

Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym jest stopien klinicznego zaawansowania
choroby. O olbrzymiej randze tego czynnika $wiadczg réznice w pigcioletnich przezyciach
kobiet w zaleznosci od kwalifikacji do danego stopnia klinicznego. Wskazniki te przedstawia-
ja sie nastepujaco: stopien IA 95 — 100%, IB 75 - 90%, II 50 — 60%, III 30 — 35%, IV ponizej
5% piecioletnich przezy¢ [1,16]. Powyzsze dane sg doskonalym potwierdzeniem pogladu, ze
nowotwor wezesnie wykryty jest w zupetnosci wyleczalny.

Typ histologiczny raka szyjki macicy jest réwniez jednym z najwazniejszych czynnikéw
prognostycznych. Powszechnie uwaza sie, ze lepsze rokowanie dotyczy chorych na raka pta-
skonabtonkowego niz gruczolowego szyjki macicy. Wskazniki piecioletnich przezy¢ najgorze;
wypadaja dla raka plaskonablonkowo-gruczotowego (carcinoma adenosquamosum) i wyno-
sza 50%. Nieco lepsze pod wzgledem prognostycznym jest rozpoznanie raka gruczotowego,
gdzie 5-letnie przezycie ocenia si¢ na 76%, natomiast dla raka pfaskonablonkowego wskaznik
ten wynosi 84% [17]. Szczeg6lnie ztym rokowaniem cechuje sie drobnokomérkowy rak szyjki
macicy. Z uwagi na bardzo duza agresywnos¢ i tendencje do szybkiego przerzutowania 5-let-
nie przezycia oscyluja w granicach 10-15%.

Dla rokowania co do przebiegu choroby niezbedne jest takze okreslenie stopnia dojrzato-
$ci histologicznej. Inwazyjne raki szyjki macicy w zaleznosci od stopnia zréznicowania dzie-
limy na: raki wysoko zréznicowane - G1, raki $redniozréznicowane — G2 oraz raki nisko
zrdznicowane — G3. W klasyfikacji tej, im nizszy jest stopien zréznicowania nowotworu, tym
gorsze rokowanie. Wielu autoréw podkresla interesujaca zalezno$¢ wzrostu ryzyka powsta-
wania przerzutéw z obnizajaca sie histologiczna dojrzaloscia nowotworéw. Dla rakéw wysoko
zréznicowanych ryzyko wystapienia przerzutéw dotyczy 15% chorych, dla $rednio zréznico-
wanych ryzyko to wzrasta do 21%, a dla nisko zréznicowanych wynosi az 30% [18,19].

Warta podkreslenia jest korelacja miedzy wielkoscig guza i glebokoscig naciekania a ry-
zykiem obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych i odsetkiem pigcioletnich przezy¢ [20].
Powyzszy fakt odnajduje swoje odzwierciedlenie w klasyfikacji wedtug FIGO, gdzie stopien
klinicznego zaawansowania IB podzielony jest na IB1, w ktérym $rednica guza jest ponizej
4 cm ina IB2, gdzie guz przekracza 4 cm. Wedlug niektérych autoréw [21] wielkos$¢ pierwot-
nego nacieku ma decydujace znaczenie prognostyczne. Wzrost wielko$ci pierwotnego guza
szyjki macicy jest zwigzany z wyraznym spadkiem odsetka przezy¢ pigcioletnich. Naciek no-
wotworowy o $rednicy do 4 cm koreluje z 60-90% przezyciami 5-letnimi leczonych pacjen-
tek, natomiast $rednica guza powyzej 4 cm oznacza spadek 5-letnich przezy¢ do 40% [6].
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Nie bez znaczenia pozostaje rowniez gtebokos$¢ naciekania podscieliska. Jak pokazuja
badania Delgado [18], istnieje korelacja pomiedzy gleboko$cig naciekania podscieliska a pig-
cioletnimi przezyciami pacjentek. Naciek ponizej 10 mm oznaczat 90% przezy¢ pigcioletnich,
naciek mieszczacy si¢ w granicach 10-20 mm wigzat si¢ z obnizeniem tego odsetka do 75%,
natomiast naciek powyzej 20 mm powodowat dalszg redukcje wskaznika do 60%.

Istotnym czynnikiem jest znajomo$¢ stanu regionalnych weztéw chtonnych. Nalezy pod-
kresli¢ z cala mocag, ze juz na etapie zaawansowania klinicznego IA, czyli raka mikroinwazyj-
nego, w regionalnych weztach chtonnych moga pojawic¢ sie przerzuty nowotworowe. Ryzyko
pojawienia si¢ przerzutéw w weztach chtonnych w stopniu IA2 wynosi 1.2% [22]. Znamienny
wzrost tego ryzyka obserwujemy dla stopnia zaawansowania IB, gdzie dla weztéw chlonnych
biodrowo-zastonowych wynosi ono az 15%. Reasumujac: stwierdzenie przerzutéw w regio-
nalnych weztach chlonnych uwaza sie za niekorzystny czynnik prognostyczny. Warto wspo-
mnie¢, iz na podstawie wieloletnich obserwacji stwierdzono, ze gorsze rokowanie dotyczy
chorych z przerzutami w wezlach chtonnych okotoaortalnych i biodrowych wspdlnych w po-
réwnaniu z lokalizacja przerzutéw ograniczona do weztéw chlonnych przymacicz.

Zajecie przymacicz przez proces nowotworowy stanowi bezspornie niekorzystny czynnik
rokowniczy. Wciagniecie przymacicz w rozrost nowotworowy moze przybiera¢ charakter cig-
gly, czyli pozostawaé w faczno$ci z guzem pierwotnym w obrebie szyjki macicy lub przebiega¢
droga naczyn. Zajecie przymacicz przez ciagto$¢ jest konsekwencja powiekszajacego sie guza
pierwotnego, co doskonale tltumaczy uznanie go za negatywny czynnik prognostyczny.

Kolejnym czynnikiem, ktory nalezy omowic jest zajecie przez proces nowotworowy prze-
strzeni naczyniowej, okreslane terminem CLS (capillary-like space involvement). Jest to niezwy-
kle wazne zagadnienie, ktore moze prowadzi¢ do przediagnozowania. Nalezy podkresli¢, iz wy-
stepujace nawet w stopniu zaawansowania klinicznego IA CLS nie wplywa w zaden sposdb na
zmiane klasyfikacji. Wedlug danych z pismiennictwa [23] wciagniecie w proces nowotworowy
CLS oznacza gorsze rokowanie niz zajecie naczyn chlonnych. Analizujac dane dotyczace chorych
w tym samym stopniu zaawansowania klinicznego daje si¢ zauwazy¢, ze odsetek piecioletnich
przezy¢ dla chorych z zajeciem CLS jest znacznie gorszy (70% zgondw w ciagu 5 lat obserwacji)
w konfrontacji z zajeciem naczyn chtonnych (31% zgondw w ciagu 5 lat obserwacji) [23].

Molekularne czynniki prognostyczne

Oprocz klasycznych czynnikéw morfologicznych i histoklinicznych sporo uwagi poswieca
sie rowniez czynnikom molekularnym, takim jak: ploidia DNA, markery proliferacji, markery
angiogenezy, czy ekspresja wybranych onkogendw. Zagadnieniem spornym jest jednak pytanie,
czy sa one czynnikami niezaleznymi od stopnia zaawansowania klinicznego choroby.

Znaczenie aneuploidii jako czynnika prognostycznego dla raka szyjki macicy zyskuje na
znaczeniu. Zjawisko to jest bardzo czesto obserwowane w komorkach nowotwordw zlosli-
wych, gdzie dochodzi do nieprawidlowej syntezy, replikacji oraz rozdzialu materiatu gene-
tycznego do komoérek potomnych. Aneuploidia to zaburzenie ilosci materiatu genetycznego,
ktore polega na tym, ze ilos¢ DNA w komoérkach nie jest wielokrotnoscig zawartosci DNA
w jednym garniturze chromosoméw typowym dla danego gatunku, lecz ma warto$¢ posred-
nig. Pomiar ploidii uwaza si¢ za jeden z obiektywnych sposobéw pomiaru ztosliwosci guza
z uwagi na to, iz wyrazna aneuploidia komoérek nowotworowych wiaze sie z duza agresyw-
noscig rozrostu nowotworowego. Ponadto moze takze §wiadczy¢ o istniejacym, bardzo gle-
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bokim zaburzeniu cyklu komdrkowego. Prowadzone badania cytofotometryczne ujawnily, ze
dynamika postepu $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy w duzej mierze zalezy od zmian
w materiale genetycznym komorek nablonkowych. Samoistna regresja w réznych stopniach
zaawansowania CIN zachodzita znacznie czesciej, jesli jadra komoérek nablonkowych cecho-
waly sie poliploidig euploidalng. Przewaga jader aneuploidalnych prowadzila do progresji
zmian i rozwoju nowotworu. Dlatego tez tak istotna moze by¢ ocena ploidii DNA, poniewaz
wzrost liczby komorek aneuploidalnych niesie za soba wazng informacje o duzej agresywno-
$ci raka i ewentualnej sklonnosci do szybkiego przerzutowania.

Markery immunohistochemiczne i serologiczne

Nierozerwalny zwigzek pomiedzy przewleklym zakazeniem wysoko onkogennymi typami
wirusa HPV a rozwojem raka szyjki macicy nie podlega dyskusji. WHO uznato w 1996 roku
HPV typu 16 i 18 za czynniki rakotworcze dla cztowieka. Wirus HPV jest obecny w 99,7% przy-
padkoéw raka szyjki macicy [15]. Nalezy pamietad, ze tylko z bardzo niewielkiego odsetka zakazen
rozwijaja si¢ nowotwory. Jest to spowodowane dziataniem wtasnego uktadu immunologicznego
w postaci miejscowej odpowiedzi komdrkowej oraz uogélnionego dzialania przeciwcial neutra-
lizujacych. 57% przypadkéw CIN1i32% CIN 3 ulega samoistnej regresji w ciggu 12-24 miesiecy
obserwacji. Tylko 1% CIN 11 12% CIN 3 stajg sie punktem wyjscia raka szyjki macicy [24].

Od wielu lat czynione sg proby znalezienia odpowiednich markeréw prognostycznych,
ktore mialyby znaczenie w przewidywaniu regresji badz progresji w kierunku neoplazji dla
komérek nablonka wielowarstwowego plaskiego szyjki macicy zakazonych HPV.

Badania z wykorzystaniem antygenéw Ki-67, Cdc6 oraz Mcmb5 nie powiodly sie¢, gdyz
ich immunoekspresja dotyczyta w tym samym zakresie prawidlowych komdrek nablonka, jak
i komorek dysplastycznych [6].

Do roli markera progresji zmian komérkowych pretenduje biatko Nur 77, znane pod
nazwa NGFI-B, ktére moze by¢ immunohistochemicznym wskaznikiem zakazenia HPV
w jego bardzo wczesnym stadium [6]. Bialko to nalezy do sierocych receptoréw jadrowych,
ktore biorag udzial w regulacji ekspresji genéw odpowiedzialnych za proliferacje i apoptoze.
Uwaza sig, ze ekspresja Nur 77 moze dotyczy¢ tylko nablonka wielowarstwowego plaskiego
zakazonego HPV, ktdry nie wykazuje jeszcze charakterystycznych zmian morfologicznych
typowych dla CIN. Co niezwykle wazne, na podstawie dotychczasowych do$wiadczen nalezy
przypuszczal, ze Nur 77 nie podlega ekspresji w komorkach zakazonych HPV, ktére prezen-
tujg zmiany swoiste dla LSIL i HSIL. Wykorzystanie bialka Nur 77 jako markera wczesnego
zakazenia HPV i ewentualnej pdzniejszej progresji powstatych nieprawidtowosci nabtonko-
wych ku bardziej zaawansowanym zmianom, ktdra jest zwigzana z zanikiem jego ekspresji,
wymaga dalszych badan [6].

Kolejnym biatkiem, ktére moze odegra¢ istotna role w kontekscie prognozowania roz-
woju zmian nablonkowych w obrebie szyjki macicy, jest biatko p16. Jest to inhibitor kinaz
cyklinozaleznych (CDK), ktéry w warunkach fizjologicznych powoduje zahamowanie cyklu
komorkowego. Jednakze w komorkach raka plaskonablonkowego, dysplazji duzego stopnia
oraz w raku gruczotowym obserwuje sie wzrastajaca ekspresje p16 [6]. Przypuszczalnie jest to
zwigzane z zakazeniem wirusem HPV oraz obecnoscig onkoprotein E6 i E7, ktére wspotist-
nieja z rosngca immunoekspresja p16. Nieh i wsp. u kobiet z ASC-US stwierdzili dodatnig re-
akcje immunohistochemiczng dla 44 z 66 pacjentek [25]. Dalsza obserwacja potwierdzita, ze
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wsrod pacjentek pl6-dodatnich statystycznie cze$ciej wystepowaly zmiany patologiczne typu
HSIL i wyzej. Wykorzystanie w codziennej praktyce klinicznej p16 jako wczesnego markera
zmian przednowotworowych wymaga jeszcze bardziej doglebnych analiz dos§wiadczalnych.

Problemem trudnym do rozwigzania jest odpowiedz na pytanie, czy kobieta, u ktorej nie
stwierdzono materialu genetycznego wirusa w rozmazie pobranym z szyjki macicy rzeczywi-
$cie nigdy nie byla zakazona. Jest to o tyle istotne, Ze brak DNA wirusa nie wyklucza pdzniej-
szych powiklan w postaci zmian komérkowych. Rozwigzaniem tego zagadnienia wydaje sie
by¢ oznaczanie poziomu przeciwcial przeciwko biatku wirusowemu L1, ktére indukuje naj-
wiekszg odpowiedZ humoralng. Zasady tego typu oznaczen wymagaja dalszych prac zmierza-
jacych do standaryzacji i okredlenia ich mozliwosci zastosowania w codziennej praktyce [6].
Powyzsze zalozenie potwierdzaja liczne prace, w ktorych stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat
anty-HPV u kobiet z ujemnymi wynikami testu na DNA HPV w rozmazie z szyjki macicy.
W badaniu grupy kobiet DNA HPV-ujemnych ze $rédnabtonkowsa neoplazja szyjki macicy,
u ktorych oznaczano przeciwciala anty-E6 HPV typ 16, ich obecnos¢ zostata stwierdzona az
w 59% przypadkow [26].

Ciekawym wnioskiem ptynacym z tych badan jest wykorzystanie oznaczenia poziomu prze-
ciwciat anty-E6 HPV 16 jako niekorzystnego czynnika prognostycznego, ktory zwieksza ryzyko
rozwoju CIN. Jednakze wykorzystanie tego wskaznika, jak réwniez analiza immunoekspresji
pl6iNur 77 w prognozowaniu progresji zmian nabtonkowych, wymagaja dalszych badan.
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lll. Diagnostyka obrazowa
nowotworow szyjki macicy

dr n. med. Anna CHODOROWSKA
Wroctawskie Centrum Medyczne EUROMEDIC

Diagnostyka obrazowa dysponuje obecnie szerokim wachlarzem metod diagnostycznych
stuzacych do oceny narzadéw miednicy. Juz dawno odeszta ona od pierwotnej dla siebie me-
tody, jaka bylo obrazowanie za pomoca promieniowanie rentgenowskiego. Obecnie do pod-
stawowych metod diagnostyki obrazowej zaliczamy ultrasonografi¢ klasyczng z wykorzysta-
niem sond przezbrzusznych oraz dopochwowych, ultrasonografie dopplerowska, radiologie
konwencjonalng, tomografie komputerows i rezonans magnetyczny. Swoje miejsce w algo-
rytmie badan maja takze metody medycyny nuklearnej takie jak spektroskopia i pozytonowa
tomografia emisyjna (PET), a takze metody hybrydowe PET-CT i PET-MR.

Algorytm badan obrazowych kobiecego narzadu plciowego nie jest jednolity, rozni si¢
w przypadku diagnostyki macicy (trzonu i szyjki) czy jajnikéw i w czasie ostatnich 30 lat ulegt
znacznej przemianie (Tab. 3.1.).

Tabela 3.1. Zmiana algorytmu badan diagnostycznych w raku szyjki macicy w latach 1978-2002.
Dane Montana et al.

. . . 1988-1989° 2002
Badania 1978 (%) 1983 (%) (%) No. %
Cystoskopia 64 80 52 16 8.1
Sigmoidoskopia 44 58 49 17 8.6
Wlew kontrastowy 58 60 32 0 0
Urografia 86 91 42 2 1.0
Limfangiografia 18 11 14 0 0
KT/MR 16 54 70 197 100
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Dzigki rozwojowi metod, takich jak tomografia komputerowa oraz rezonans magnetycz-
ny, ktére pozwalaja na bezposrednig ocene macicy i otaczajacych ja struktur, prawie catkowi-
cie zniknely z diagnostyki metody posrednie, takie jak cystoskopia, kolonografia czy urogra-
fia, dzieki ktérym oceniano otaczajace narzady.

Nalezy podkresli¢, ze badania obrazowe szyjki macicy, a zwlaszcza jej zmian nowotworowych,
s3 metodg pomocnicza i w wigkszosci przypadkow stuza nie do wykrywania zmian patologicz-
nych, ale do okreslania ich rozleglo$ci (stopniowanie). Zaklada si¢ takze, ze powinno si¢ oceniaé
stopien zaawansowania jedynie udowodnionych histologicznie zmian nowotworowych.

Wspolczesny algorytm badan obrazowych szyjki macicy zaczyna si¢ od ultrasonografii
dopochwowej i przezbrzusznej (ewentualnie z zastosowaniem obrazowania dopplerowskie-
g0). Sa to metody szeroko rozpowszechnione i tatwo dostepne, jednak ich warto$¢ diagno-
styczng w znacznym stopniu zmniejsza subiektywnos¢ badan, duza zalezno$¢ wynikéw od
wykonujacego badanie i brak obiektywnych kryteriow powtarzalno$ci. W zwigzku z tym nie
sg one stosowane w stopniowaniu zmian nowotworowych szyjki macicy.

Drugim w kolejno$ci badaniem w algorytmie, obecnie uwazanym za metode z wyboru
w stopniowaniu choréb nowotworowych szyjki macicy, jest rezonans magnetyczny. Wigze sie
to z faktem, ze jest to jedyna metoda, ktdrej sposob obrazowania pozwala na uwidocznienie
warstwowej struktury prawidtowej szyjki (Ryc. 3.1.), a co za tym idzie, na dobre uwidocznie-
nie patologii w jej obrebie. Pozostale metody, takie jak tomografia komputerowa i PET lub
PET-CT i PET-MR, maja w podstawowej diagnostyce mniejsze znaczenie i stuza gtéwnie do
oceny rozlegtosci procesu w stopniu IVB.

Ryc. 3.1. Przekrdj strzatkowy prawidlowej macicy w obrazach T2-zaleznych. W szyjce widoczna jest
niewielka torbiel Nabotha.

Prawidlowo przeprowadzone badanie MR miednicy mniejszej wymaga wczeéniejszego
przygotowania pacjentki z wypelnieniem pecherza i zminimalizowaniem ruchéw perystal-
tycznych jelit. Badanie wykonuje sie z wykorzystaniem cewek dedykowanych do badan jamy
brzusznej i miednicy. Typowe sekwencje stosowane w badaniach, to sekwencje echa spino-
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wego (SE) w obrazach T1- i T2-zaleznych, przy czym podstawa diagnostyki sa sekwencje
T2-zalezne, najlepiej obrazujgce warstwowa strukture $ciany szyjki. Dodatkowo stosuje si¢
sekwencje DWI oraz z sekwencje z tlumieniem sygnatu z tkanki tluszczowej. Wykonuje sie
takze badania po dozylnym podaniu srodka kontrastowego. Bardzo istotne jest prawidtowe
pozycjonowanie poszczegdlnych sekwencji — podstawe stanowi zawsze badanie w klasycz-
nej plaszczyznie strzalkowej (Ryc. 3.2.), dwie pozostale sekwencje powinny by¢ wykonywa-
ne nie w typowych plaszczyznach poprzecznej i czotowej, ale w plaszczyznach paraczolowej
i parapoprzecznej prostopadlej i réwnolegltej do osi dlugiej szyjki macicy (Ryc. 3.3, 3.4.).
W projekcjach strzalkowych oceniamy naciek na trzon macicy i pochwe, natomiast projek-
cje parapoprzeczne dobrze obrazujg naciek na parametrium. Od badania MR szyjki macicy
w przypadku obecnosci zmiany nowotworowej oczekuje sie informacji dotyczacych wielkosci
i zasiggu guza, obecnosci nacieku na parametrium oraz pozostale narzady miednicy, a takze
oceny powiekszonych wezléw chfonnych miednicy i okotoaortalnych.

I I
131345

a0

Ryc. 3.3. Obrazy T2-zalezne w przekrojach paraczotowych.

43



Ryc. 3.5. Nieprawidlowe ognisko podwyzszonego sygnatu wokoét prawidlowego hiperintensywnego ka-
nalu szyjki macicy - obraz zmiany w stopniu IB mniejszej niz 4 cm.

Ryc. 3.6. Stadium IB guz o $rednicy przekraczajacej  Ryc. 3.7. Zmiana guzowata wychodzaca z przed-
4 cm. Hiperintensywna, do$¢ jednorodna zmiana  niej $ciany szyjki i naciekajaca na pochwe. Naciek
guzowata w obrebie szyjki bez cech ekspansji w ob-  nie obejmuje dalszej 1/3 pochwy - stadium IITA.
reb pochwy, z zachowaniem cigglo$ci zewnetrzne-

go pierécienia zrebu.
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A L% -

Ryc. 3.8. Naciek na perimetrium - stadium IIB.  Ryc. 3.9. Stadium IITA - naciek z szyjki penetruje

Strzatki wskazuja zachowany pierscien zrebu po  w dot siegajac 1/3 dalszej pochwy (strzatka). Po-

stronie lewej i przerwany po stronie prawe;j. miedzy $cianami pochwy a tylng $ciang pecherza
i przednig $ciang odbytnicy widoczne sg zacho-
wane prawidlowe warstwy tluszczu $wiadczace

o braku naciekania tych narzadéw.

Ryc. 3.10. Rozlegla zmiana naciekowa przechodzaca z szyjki na pochwe oraz przez cigglo$¢ na przednia
éciane odbytnicy i tylna $ciane pecherza. Sciana odbytnicy jest pogrubiata o nieréwnym zarysie i pod-
wyzszonym sygnale. Do pecherza moczowego wpuklaja si¢ masy nacieku o nieregularnych zarysach
- stadium IVA.

Nowotwor w stadium IA - przedklinicznym nie jest widoczny w badaniu MR. W stadiach
bardziej zaawansowanych naciek nowotworowy wykazuje podwyzszony sygnat w obrazach T2-za-
leznych, w stosunku do prawidtowo hipointensywnego zrebu (Ryc. 3.5.). Zmiana w stadium IB jest
ograniczona do szyjki z zachowanym zewnetrznym pierscieniem zrebu. W zaleznosci od wielkosci
dzieli si¢ na dwie grupy zmian, o $rednicy mniejszej i wiekszej od 4 cm (Ryc. 3.6.). Zmiany w sta-
dium II przekraczajg zakres szyjki. W stadium IIA stwierdza sie naciek na pochwe nie obejmujacy
jej 1/3 dolnej (Ryc. 3.7.) a w stadium ITB widoczny jest naciek na przymacicza z przerwaniem cia-
glodci zewnetrznej warstwy zrebu (Ryc. 3.8.) i obecnoécia masy guza w obrebie parametrium. Guz
w stadium IITA nacieka na 1/3 dalsza pochwy (Ryc. 3.9.). W stadium IIIB zmiana zajmuje $ciane
miednicy lub powoduje wodonercze. Zmiany w najwyzszym stopniu zawansowania IVA naciekaja
na pecherz lub odbytnice (Ryc. 3.10.), co objawia si¢ podwyzszeniem sygnatu opisywanych narza-
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Ryc. 3.11. Badanie KT jamy brzusznej, w watrobie widoczne liczne hipodensyjne ogniska przerzutéw,
strzatki wskazujg na powiekszone wezly chfonne okotoaortalne - stadium IVB.

déw oraz nieregularnym pogrubieniem ich $ciany. Stadium IVB to rozsiew do odleglych narza-
dow, pluc, kosci, mézgu a takze do wezléw chlonnych okotoaortalnych (Ryc. 3.11.).

Wykonanie badania z podaniem $rodka kontrastowego nie jest niezbedne do oceny roz-
legtosci zmiany, moze by¢ jedynie pomocne w ocenie nacieku na perimetrium, ktéry ule-
ga silniejszemu wzmocnieniu od sgsiadujacych tkanek. Pewne nadzieje poktada sie réwniez
w sekwencjach DWI (dyfuzyjnych), ktére moga by¢ pomocne w réznicowaniu zmian o ni-
skim stopniu zaawansowania.

W réznych pracach okresla sie czuto$¢ badann MR w ocenie stadium zaawansowania no-
wotworu szyjki macicy na 76-92%, przy specyficzno$ci 94-100%.

Badania tomografii komputerowej (TK) pelnig w diagnostyce raka szyjki macicy funkcje
pomocniczg. Ich czuto$¢ w ocenie stadium zaawansowania jest wyraznie nizsza niz badan
MR i wynosi 45-63%, przy specyficzno$ci 88-93%. Moga one jednak stuzy¢ do oceny stopnia
destrukeji struktur kostnych, a takze do oceny obecnosci przerzutéw odlegltych w obrebie
jamy brzusznej, klatki piersiowej i moézgu (Ryc. 3.12.).
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Zastosowanie badan PET-CT, z najczeéciej stosowanym radioznacznikiem, jakim jest
znakowana izotopami fluoru glukoza, to ocena lokalnego zasiegu zmiany z dodatkowymi in-
formacjami na temat aktywnos$ci metabolicznej guza, ocena zajecia wezléw chtonnych mied-
nicy nawet przy prawidlowym obrazie w badaniach KT i MR oraz wykrywanie przerzutéw.
W najnowszych doniesieniach uwaza si¢ nawet, ze badanie PET/CT powinno by¢ metoda
zwyboru w ocenie obecnosci przerzutéw odlegtych przed podjeciem decyzji terapeutycznych
(Ryc. 3.12.).

Poza oceng stopnia zaawansowania choroby, badania MR, a obecnie takze PET-CT moga
stuzy¢ do planowania celowanej brachyterapii, a takze do oceny skutecznosci leczenia i obec-
noéci zmian nawrotowych (Ryc. 3.13.). Wazne jest, by nie wykonywac¢ tych badan wczeéniej
niz 6 miesiecy po zakonczeniu terapii, poniewaz w tym okresie jest duza ilo$¢ fatszywie pozy-
tywnych wynikéw, zwigzanych z obecnoscia swiezych zmian bliznowatych.

-

by

Ryc. 3.12. Badania PET. Po stronie lewej rak szyjki powodujacy lewostronne wodonercze i pojedynczy
przerzut do wezta chfonnego nadobojczykowego lewego. Po stronie prawej dwa przerzuty do watroby
i do trzonu kregu piersiowego Th1.
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Ryc. 3.13. Pacjentka po leczeniu brachyterapig. Po stronie lewej szyjki widoczny jest hiperintensywny
naciek odpowiadajacy wznowie miejscowe;.
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IV. Leczenie chirurgiczne
nowotworow szyjki macicy

dr n. med. Marcin JEDRYKA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Leczenie chirurgiczne nowotwordw szyjki macicy jest kwintesencja wiedzy i umiejetnosci
specjalisty ginekologii onkologicznej. Dziedzina ta obejmuje proste zabiegi, takie jak konizacja czy
zwykla zewnatrzpowieziowa histerektomia, ale takze operacje radykalnego usunigcia macicy wy-
magajace doskonalej znajomosci anatomii miednicy mniejszej oraz duzych umiejetnosci chirur-
gicznych. Nowo wprowadzane techniki matoinwazyjne chirurgii raka szyjki macicy - laparosko-
pia i operacje przy uzyciu robota — wymagaja zupelnie nowego podejscia i nowych umiejetnosci
od operatora a widoczne w ostatnich latach u kobiet zjawisko przesuwania w przysztos¢ prokreacji
stawia nam u mlodszych kobiet duze wyzwania w postaci potrzeby stosowania chirurgii zachowu-
jacej plodnos¢ (ale nie kosztem onkologicznej radykalnosci i skutecznosci leczenia).

Oczekiwania wobec ginekologéw-onkologow sa zatem takie, aby leczyli skutecznie, jed-
nocze$nie jak najmniej traumatyzujaco i czesto z zachowaniem mozliwosci posiadania po-
tomstwa przez chorg. W przypadkach zaawansowanego nowotworu ztosliwego szyjki macicy
w naszym arsenale chirurgicznych umiejetnosci powinny znalez¢ sie réwniez zabiegi palia-
tywne, ktére poprawig komfort Zycia naszych pacjentek, a w wybranych przypadkach cen-
tralnej wznowy raka szyjki macicy najwybitniejsi sposréd nas moga pomoéc chorym na trwate
stosujac radykalng chirurgie egzenteracyjna. Specjalista ginekologii onkologicznej musi tez
posiada¢ wiedze, czy moze leczy¢ chirurgicznie dany przypadek nowotworu szyjki macicy -
a jesli tak, to jaki dobrac sposob, aby jego pacjentka odniosta najwieksza korzys¢.

Leczenie nowotworéw przedinwazyjnych

Dobrze realizowane programy skryningowe pozwalaja stwierdzi¢, ze ok. 5% przebadanej
populacji ma atypowe komorki nablonka szyjki macicy i wymaga poszerzonej diagnostyki.
Zasadnicze wytyczne postepowania z tymi pacjentkami rekomendujg wowczas potwierdze-
nie sugerowanej zmiany, wykluczenie procesu inwazyjnego, oraz wdrozenie leczenia, ktdre
bedzie ekonomiczne, obarczone jak najmniejszymi powiklaniami i zachowujace ptodnosé
tam, gdzie jest ona pozadana [1]. W przypadkach CIN 1 wymagana jest tylko $cista kontrola
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z uwagi na niewielki odsetek progresji do CIN 2+ (11-13%), a wrecz znikomy do inwazyjnego
procesu (< 1%) [1].

Inaczej rzecz si¢ ma w stanach CIN 2 i 3. Z uwagi na zdecydowanie wyzszy odsetek pro-
gresji do inwazyjnej postaci nowotworu zaleca si¢ tu zaréwno metody destrukeji ablacyjnej,
jak i wyciecie zmiany metodg LEEP/LETZ lub konizacjg chirurgiczng pod warunkiem satys-
fakcynujacej kolposkopii. W przypadkach wieloogniskowej dysplazji duzego stopnia, zmian
obejmujacych takze btone §luzowa kanatu szyjki macicy oraz pacjentek juz leczonych uprzed-
nio z powodu CIN, a takze gdy kolposkopia jest niesatysfakcjonujaca, rekomendowane sg
wylacznie metody szerokiego wyciecia zmiany z badaniem histopatologicznym i okresleniem
margineséw chirurgicznych preparatu tkankowego [2].

W sytuacji, gdy marginesy wycietej zmiany sa pozytywne, ryzyko zwigzane ze wznowg
wzrasta, co czyni je czynnikami ryzyka progresji do procesu inwazyjnego [3,4]. Z drugiej stro-
ny, wznowy nie stwierdzono u 2/3 pacjentek z dodatnimi marginesami po konizacji podczas
$cistej obserwacji [5]. Obecnie zatem rekomenduje si¢ zamiast histerektomii $cista obserwa-
cje, zaréwno z powodu pierwotnego rozpoznania CIN, jak tez po stwierdzeniu pozytywnych
margineséw materiatu uzyskanego w wyniku konizacji [6].

Najpowszechniej w praktyce stosuje sie natomiast rekomendacje ASCCP z roku 2006
dotyczace postepowania w przypadkach uzyskania pozytywnych margineséw po wykonaniu
wyciecia zmian szyjki macicy typu CIN 2/3 [2]. W takiej sytuacji preferuje si¢ wykonanie
w 4-6 miesiecy po leczeniu oceny cytologicznej szyjki macicy z biopsja endocervix. Akcep-
towalna jest réwniez ponowna diagnostyczna procedura wyciecia zmiany. Histerektomia
jest dopuszczalna tylko w przypadku braku mozliwo$ci wykonania rekonizacji. Gdy podczas
$cistego nadzoru stwierdzi si¢ wznowe CIN opcjonalnie wykonuje sie rekonizacje lub histe-
rektomie. W przypadkach braku wznowy po konizacji nadzér powinien obejmowaé badanie
w kierunku obecno$ci DNA HPV miedzy 6 a 12 miesigcem, kolposkopie z biopsja endocervix
u HPV dodatnich kobiet i wreszcie coroczne rutynowe badanie cytologiczne po dwdch pra-
widlowych, kolejnych badaniach cytologicznych u kobiet HPV ujemnych.

Leczenie nowotworéw inwazyjnych
Zarys ewolucji radykalnego usuniecia macicy z powodu raka szyjki macicy

Era poszerzonego - radykalnego - usuniecia macicy u pacjentek z rakiem szyjki macicy
rozpoczeta si¢ w 1898 roku w Wiedniu. Idea pomystodawcy i wykonawcy, E. Wertheima,
polegata na poszerzeniu zakresu histerektomii o usuniecie tkanek okotomacicznych, przyma-
cicz, po odpowiednim wypreparowaniu tych struktur [7]. Dzieki zwiekszonej radykalnosci
zabiegu o margines zdrowych tkanek mialy poprawi¢ sie wyniki przezy¢ operowanych pa-
cjentek. Dodatkowo Wertheim systematycznie opisywal obserwacje operowanych pacjentek
w sensie przezy¢ oraz powiktan pooperacyjnych.

W kolejnych latach modyfikowano radykalng histerektomie wprowadzajac droge pochwo-
wa, co mialo zmniejszy¢ $miertelno$¢ pooperacyjna zabiegéw przezbrzusznych [8]. Réwno-
czesny rozwoj chirurgii i anestezjologii umozliwil opracowanie dalszych modyfikacji brzusz-
nych technik radykalnej histerektomii, co stopniowo zwigkszalto radykalnos¢ tej operacji [9].
Szczegdlnie aktywna na tym polu byla szkola japonskich ginekologdéw, ktérzy wprowadzili
ultraradykalne rozszerzone wyciecie macicy, w trakcie ktérego preparowano i odcinano przy-
macicza az po $ciany miednicy oraz usuwano praktycznie cate wiezadta krzyzowo-maciczne
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[10,11]. Dalsze modyfikacje Japoniczykdéw zmierzaly w kierunku zaoszcz¢dzenia unerwionej
cze$ci wigzadla podstawowego, co mialo znaczenie w ograniczaniu powiklan pooperacyjnych,
gléwnie atonii pecherza moczowego [12]. Réwniez ginekolodzy amerykanscy wprowadzili
modyfikacje radykalnej operacji usuniecia raka szyjki macicy - Meigs wprowadzit systemowa
limfadenektomie poprzedzajacy radykalng histerektomie (nie ograniczajac sie, jak to czynit
Wertheim, do usuniecia tylko powigkszonych weztéw chtonnych [13]), Delgado z kolei opisat
zaotrzewnowy technike radykalnej histerektomii z powodu raka szyjki macicy [14].

Kolejne wielkie zmiany w technikach radykalnego usunigcia macicy przyniosly lata 90.
ubieglego wieku, kiedy to rozwdj technik endoskopowych umozliwit wykonanie histerekto-
mii drogg laparoskopii. Przeprowadzenie laparoskopowego radykalnego usunigcia macicy
z powodu raka szyjki macicy przypisuje si¢ francuskiemu ginekologowi - M. Canis [15], a na-
stepnie Amerykaninowi — C. Nezhatowi [16]. Jednoczesnie rozwijano technike radykalnego
przezpochwowego usuniecia macicy sposobem Schauty-Stoeckla, uzupelniajac je o asyste
laparoskopu, umozliwiajac usuniecie wezldéw chlonnych miedniczych (a nawet okotoaortal-
nych), co wezeéniej stanowito ograniczenie zabiegéw pochwowych [17,18].

XXI wiek w radykalnej chirurgii raka szyjki macicy, to dalszy rozw¢j technik chirurgii ma-
loinwazyjnej — gtéwnie wprowadzenie komputerowego systemu zdalnego sterowania robotem
operacyjnym. System operacyjny ,Da Vinci” (Surgical Intuitive®) przezywa obecnie gwattowny
rozwdj. Po wprowadzeniu robota do histerektomii i limfadenektomii w rakach trzonu macicy [19]
rozpoczeto wykonywanie radykalnej histerektomii z powodu raka szyjki macicy, poczatkowo wy-
korzystujac robota jako asyste do laparoskopowej radykalnej histerektomii [20], pdzniej za$ jako
zasadnicza technike operacji [21,22,23]. Poréwnawcze wyniki takiego sposobu przeprowadzania
radykalnej histerektomii sa zachecajace, tak w aspekcie radykalno$ci onkologicznej oraz liczby
usunietych weztéw chionnych, jak réwniez w ryzyka powiklan pooperacyjnych i komfortu pa-
cjenta [21]. Na poréwnawcze wyniki 5-letnich przezy¢ pacjentek operowanych przy wykorzysta-
niu robota w stosunku do bardziej tradycyjnych metod trzeba jednakze jeszcze poczekal.

Podzial rozszerzonego usuniecia macicy w zalezno$ci od jego radykalnosci

Mnogos¢ opiséw technik radykalnej histerektomii oraz konieczno$¢ poréwnywania wy-
nikéw leczenia chirurgicznego raka szyjki macicy miedzy osrodkami zajmujacymi sie gine-
kologia onkologiczng spowodowaly koniecznos¢ dokonania pewnej systematyzacji i standa-
ryzacji wykonywanych procedur. Sciste okreslenie rodzaju wykonanego zabiegu utatwia tez
»uzywanie jednego jezyka” przez zainteresowane tematem osoby podczas miedzynarodowych
konferencji oraz przy publikacji doniesien naukowych.

Pierwsza taka kwalifikacje, do dzi§ — mimo pewnych ograniczen - chetnie stosowana,
przedstawili w roku 1974 Piver, Rutledge i Smith [24]. Podstawa zastosowanego podziatu
byto okreslenie zakresu usunigcia wiezadel kardynalnych, krzyzowo-macicznych i pochwy.
Podziat ten z ujeciem wskazan do danego typu histerektomii prezentuje Tabela 4.1.

W ostatnich latach zauwazalna jest tendencja do ograniczania rozleglosci zabiegu ope-
racyjnego, co uzasadnione jest brakiem istotnych réznic w 5-letnich przezyciach chorych
poddanych zabiegom o réznym zakresie. W prospektywnym, randomizowanym badaniu
wykazano, ze wyniki leczenia chirurgicznego raka szyjki macicy w stopniach IB-IIA byty po-
réwnywalne przy typie II, jak i III radykalnej histerektomii, znamiennie mniejszy odsetek
powiklan dotyczyt przy tym pacjentek grupy leczonej mniej radykalnie [25]. Wprowadzenie
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Tabela 4.1. Klasyfikacja hysterektomii wg Pivera, Ruthledge'a i Smitha.

Typ . .
histerektomii Opis Wskazania
I Wycigcie zewnatrzpowieziowe macicy z waskim |1. Rak $rodnablonkowy in situ oraz ograniczony,
marginesem i lateralizacja moczowodéw lecz mikroinwazyjny (IA1)
bez ich preparacji (np. sposobem TeLinde) 2. Po radioterapii w przypadkach IB2 jako
uzupelnienie
I Usuniecie macicy z 1/2 wigzadel kardynalnych | 1. Inwazyjny rak szyjki macicy w stopniu IA2
i krzyzowo-macicznych oraz 1/3 gornej czesci iIBI.
pochwy. Przeciecie a. uterina przy$rodkowo od |2. Niewielka wznowa centralna po pierwotnej
moczowodu radioterapii
111 Usuniecie macicy z calymi wiezadlami 1. Inwazyjny rak szyjki macicy w stopniu I B do
kardynalnymi i krzyzowo-macicznymi oraz 1/3 ITA
gornej czeéci pochwy. Przeciecie a. uterina przy 2. Wznowa centralna po radioterapii bez nacieku
odejsciu od a.iliaca interna pecherza moczowego i odbytnicy
v Jak typ III, dodatkowo usuniecie tkanek Wznowa centralna po leczeniu raka szyjki
okotomoczowodowych, podwiazanie a. vesicalis |macicy o ile mozliwe jest zachowanie pecherza
superior, wyciecie 3/4 gornej czesci pochwy moczowego
\4 Jak typ IV, dodatkowo usuniecie pecherza Wznowa centralna z naciekiem na pecherz
moczowego z dystalnymi odcinkami moczowodéw | moczowy i/lub dystalnej czgéci moczowodow

chirurgii oszczedzajacej nerwy podczas radykalnej histerektomii z powodu raka szyjki ma-
cicy oraz potrzeba modyfikacji klasyfikacji rozszerzonego usunigcia macicy w zaleznosci od
granic bocznych resekcji spowodowato pojawienie si¢ w roku 2008 nowego systemu podziatu
radykalnosci histerektomii [26]. Autorzy tego podziatu - D.Querleu i C.Morrow - uznali, ze
klasyfikacje mozna uproscic¢ i sprowadzi¢ do zakresu bocznego resekcji tkanek, co ma swoje
przetozenie na efekt leczniczy danego typu histerektomii, jak réwniez zwigzane z tym powi-
kfania. Dodatkowo zaproponowali podzial limfadenektomii w zaleznosci od anatomicznego
przebiegu naczyn krwiono$nych i radykalnosci wykonanej procedury. Nowa klasyfikacja wy-
daje si¢ by¢ dos¢ uniwersalna i moze korespondowaé z wynikami leczenia w réznych typach
zastosowanej radykalnej chirurgii raka szyjki macicy: klasycznej — otwartej, przezpochwowej
w asy$cie laparoskopu, laparoskopowej i wreszcie przy uzyciu robota [26]. Podzial radykalnej
histerektomii wg Querleu i Morrow [26] prezentuje Tabela 4.2.

Tabela 4.2. Podziat hysterektomii wg Querleu i Morrow.

Typ radykalnej

histerektomii Definicja
A Prosta, zewnatrzpowieziowa histerektomia (brak potrzeby preparacji moczowodow)
B Czeg$ciowa resekcja wigzadel krzyzowo-macicznych i pecherzowo-macicznych. Moczowody

s3 uwidocznione poprzez otwarcie ich kanaléw i lateralizowane a przypochwia (paracervix) sa
resekowane na poziomie kanalu moczowodu, przynajmniej 10 mm margines pochwy jest odciety.
Jesli dodatkowo usuwa sie przyszyjkowe wezly chfonne okresla sie ten typ jako B2.

C Granicg bocznej resekgji jest polaczenie paracervix z systemem naczyniowym naczyn biodrowych
wewnetrznych. Wigzadta pecherzowo-maciczne sg odciete przy pecherzu moczowym a krzyzowo-
maciczne przy odbytnicy. Moczowody sg zupelnie zmobilizowane. Margines odcigtego mankietu
pochwy wynosi 15-20 mm.

D Poszerzona bocznie resekgja tkanek przymacicz w kierunku $cian miednicy. D1 obejmuje cale
paracervix az po naczynia podbrzuszne z resekcja wychodzacych z nich naczyn bocznej czesci
paracervix. D2 - dodatkowo wyciecie naczyn podbrzusznych i przylegajacych struktur powieziowych
i mie$niowych. Ten typ koresponduje z operacja typu LEER (Laterally Extended Endofascia Resection)
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Dodatkowo wyrdzniono trzy podtypy histerektomii typu C: C1 - oszczedzajaca nerwy
miednicze, C2 - radykalna bez oszczgdzenia nerwdw, wigksza resekcja tkanek przyszyjko-
wych (paracervix) — dogrzbietowo od glebokiej zyty macicznej.

Niezaleznie od systemu klasyfikacji radykalnej histerektomii przyjetej w danym oérod-
ku istotne jest, aby odpowiednio dopasowac rodzaj zabiegu operacyjnego do zaawansowania
klinicznego raka. Wg Marnitz i Kohler dodatkowo nalezy wzia¢ pod uwage status weztow
chionnych oraz w przypadkach niskozaawansowanych u mlodszych kobiet - ich pragnienia
prokreacyjne [27]. Propozycje takiego postepowania przedstawia ponizsza Ryc. 4.1.

Zaawansowanie
kliniczne

nowotworu
szyjki macicy

oo N /0 w2 N /0 o m )\ [ ) Y

N (-), cigza - tak = cigza - tak = Guz < 2 cm, cigza - tak, N (-) = radykalna
konizacja + SLN trachelektomia + N (-) = radykalna histerektomia typ IIT
N (-), cigza - nie = miednicza LND trachelektomia + + miednicza

: . . . miednicza LND .
prosta histerektomia cigza - nie = radykalna Guz > 2 om. ciaza - nie i okoloaortalna LND
+SLN hiﬁtere.ktomia typ I + N()= rad;rk;llna ’
N (+) = RT-CT po miednicza LND histerektomia + N (+) = RT-CT po
kompeksowym N (+) = RT-CT po miednicza kompeksowym
chirurgicznym kompeksowym i okotoaortalna LND chirurgicznym
stagingu chirurgicznym N (+) = RT-CT po stagingu

stagingu kompeksowym

K j K j \chirurgicznym stagingu/ \ /

Ryc. 4.1. Algorytm postepowania chirurgicznego wg Marnitz i Kohler.

Opcjonalne rekomendacje dotyczace leczenia nisko zaawansowanego raka szyjki macicy
podaje uznane zrddto, jakim jest NCCN [28].

Zaawansowanie
kliniczne

nowotworu
szyjki macicy

|
/ 1Al N 1A2 N\ /IBlilIA(<4cm) \ [/ IBLilIA(>4cm)

Zewnatrz powieziowa Radykalna Radykalna Radykalna histerektomia
histerektomia histerektomia + histerektomia + + miednicza LND
lub miednicza LND miednicza LND lub

Obserwacja jesli lub lub Brachyterapia
pacjentka chce zachowa¢ Radykalna Radykalna imiednicza RT + CT
plodnos¢ (negatywne trachelektomia + trachelektomia + (cis platyna)
marginesy po konizacji) miednicza LND gdy miednicza LND gdy lub

lub chora pragnie zachowa¢ chora pragnie zachowa¢ Brachyterapia
Zmodyfikowana plodnos¢ plodnosc¢ (tylko IB1) imiednicza RT + CT
radykalna histerektomia lub lub (cis platyna)

+ miednicza LND gdy Brachyterapia Brachyterapia + adjuwantowa

QSI obecne j Qniednicza RT j \i miednicza RT ) \histerektomia )

Ryc. 4.2. Algorytm postepowania chirurgicznego wg NCCN.
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Podstawowym rodzajem leczenia nisko zaawansowanego raka szyjki macicy jest zatem
chirurgia - ale chirurgia dobrze ,,skrojona” na miare danego przypadku. Musi ona wspodlcze-
$nie polgczy¢ realizacje pragnienia uzyskania optymalnej radykalnosci onkologicznej z jak
najmniejszymi skutkami niepozadanymi takiego leczenia.

Zachowanie ptodnosci w inwazyjnym nowotworze szyjki macicy

Zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy wzrasta z wiekiem danej populacji, osiagajac
szczyt miedzy 45. a 55. rokiem zycia, jednak zauwazalna jest obecno$¢ coraz liczniejszych
przypadkow inwazyjnego raka takze wéréd mtodszych kobiet — w wieku prokreacyjnym. Az
42% takich przypadkéw jest wykrywanych przed 45. rokiem zycia [29]. Widoczna w ostatnich
latach tendencja do opdznienia wieku pierwszej ciazy powoduje jednoczeénie, ze nalozenie
sie tych dwdch czynnikéw stwarza dla ginekologa-onkologa coraz czesciej spotykany pro-
blem: jak wyleczy¢ nisko zaawansowany inwazyjny nowotwor szyjki macicy u mtodej kobiety
nie pozbawiajac jej jednoczesnie szans posiadania potomstwa?

Trachelektomia

Rozwdj technik matoinwazyjnych pozwolil na powrét idei radykalnego leczenia chirur-
gicznego raka szyjki macicy, ale z zaoszczedzeniem trzonu macicy. Pionierem tych dziatan
byt D. Dargent, ktéry zaproponowal radykalng pochwowa trachelektomie (RVT) w asyscie
laparoskopu [30]. Zabieg rozpoczyna si¢ od laparoskopowej lymadenektomii miedniczej, po
ktorej — przy negatywnych wezlach chtonnych - nastepuje etap pochwowy: usuniecie szyjki
macicy wraz z mankietem pochwy i otaczajacymi tkankami paracervix, bedacy rodzajem mo-
dyfikacji dobrze znanej operacji radykalnej histerektomii przezpochwowej wykonanej sposo-
bem Schauty-Stoeckla. Opcjonalnie w niektérych osrodkach zaklada si¢ na cie$n macicy szew
okrezny jak profilaktyke porodu przedwczesnego.

Po kilkunastu latach do$wiadczen okreslono kryteria kwalifikacyjne do takiego zabiegu:
silne pragnienie posiadania potomstwa przy braku zdiagnozowanej nieplodnosci, wiek <40.
r.z. potwierdzona diagnoza inwazyjnego raka szyjki macicy, stopnie — IA1 + pozytywne LVSI,
IA2i1B1 przy negatywnym LVSI, rozmiar guza < 2 cm, ograniczone zajecie endocervix (przy-
najmniej 8 mm zdrowego odcinka do ujscia wewnetrznego, weryfikacja kolposkopowa i MRI
— jest to bardzo istotne przy gruczolowych postaciach raka aby zachowa¢ wystarczajacy zdro-
wy margines), brak wyktadnikéw przerzutéw do weztdéw chlonnych czy innych narzadéw,
wylaczenie niekorzystnych rokowniczo postaci histologicznych guza (np. nowotwér neuro-
endokrynny), posiadanie zespotu do$wiadczonego w radykalnej chirurgii przezpochwowej
i zabiegach laparoskopowych [31].

Opisano takze inne warianty RT: z dostepu brzusznego (RAT) [32] i calkowicie lapa-
roskopowego [33]. Jednak najczesciej wykonywanym zabiegiem w takiej sytuacji, jak opi-
sano, pozostaje RVT. Odsetek ciaz po RAT waha si¢ miedzy 6,7 a 33,3%, gdzie po RVT
wynosi 16,7 - 100%). Odsetek wznowy wynosi $rednio 4% (waha si¢ od 0 do 7,3%, zaleznie
od osrodka) a zgonéw odpowiednio 2,6% (0-4,2%) [31]. Nadzdr po RVT jest intensywny
i polega na kontroli cytologicznej i kolposkopowej co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata
i co 6 miesiecy pdzniej. Co roku wykonuje sie badanie MRI. Polozniczy wynik RVT jest
zachecajacy — 70% pacjentek udaje sie zajs¢ w ciaze, z czego 46% donosi cigze powyzej 36.
tygodnia, aby zakonczyc¢ ja cieciem cesarskim [34]. Gtéwnym problemem jest wigkszy od-
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setek przypadkow przedwczesnego zakonczenia cigzy w drugim jej trymestrze, podawany
jako 8-20% [34].

Chemokonizacja

Jakkolwiek RVT pozostaje uznanym standardem konserwatywnego, chirurgicznego
leczenia raka szyjki macicy u kobiet pragnacych zachowa¢ plodno$¢, a wymienione wyzej
wyniki prokreacyjne sa zadawalajace, istnieje potrzeba ich poprawienia. Mniej agresywnym
leczeniem moze by¢ polaczenie laparoskopowej lymfadenektomii z obszerng konizacja chi-
rurgiczng wykonang w obrebie zdrowych tkanek. Jest to szczegdlne atrakcyjne dla tych ko-
biet, u ktérych pierwotna zmiana inwazyjna jest bardzo mata i nie stwierdza si¢ przerzutéw
w miedniczych wezltach chlonnych. Status weztéw chlonnych miedniczych jest dobrym pre-
dykatorem braku lub obecnosci naciekéw nowotworowych przymacicz [35]. W przypadkach
wznowy po RVT stwierdzono, ze najczestsza jej lokalizacja sg przymacicza, prawdopodobnie
wskutek ich niewystarczajacej resekcji [35].

Inng skuteczng metoda zachowujaca ptodnosé¢ pacjentki bez zwiekszonego ryzyka wzno-
wy wydaje sie by¢ procedura neoadjuwantowej chemioterapii z nastegpowa duza konizacjg -
okreslana mianem chemokonizacji. Maneo i wsp. opisali grupe 20 pacjentek leczonych w ten
sposdb [36]. Pacjentki w stopniu IB1, z guzem <3 cm, w wieku ponizej 40 lat i bez zajecia
wezléw chlonnych, przeszty neoadjuwwantowa chemioterapie (3 cykle kombinacji cisplaty-
na+paklitaksel+ifosfamid), a nastepnie szeroka chirurgiczng konizacj¢ z miednicza lymfade-
nektomia. U 5 pacjentek uzyskano zupelng odpowiedz (CR) potwierdzong histopatologicz-
nie, a u pozostatych 15 odpowiedz cze$ciowa (PR), gdzie mikroinwazyjny naciek wahat sie od
in situ (2 przypadki), przez <3 mm (9 przypadkéw) i >3 mm (4 przypadki). W przypadkach
wigkszego nacieku wykonywano nastepnie histerektomie radykalng. W zadnym z tych 20
przypadkow nie stwierdzono wznowy podczas 69 miesiecy obserwacji. Na 9 kobiet, ktére sta-
raly sie zaj$¢ w ciaze, u 6 koncepcja byta skuteczna, z efektem urodzin 9 zdrowych dzieci (od-
setek ciaz 66%). Podobne dane, wykazujace bezpieczenstwo chemokonizacji we wczesnych
rakach szyjki macicy (IA1,IA2iIB1 <3 cm) i jej niezlg skuteczno$¢ w aspekcie potozniczym
opisali Landoni i wsp. [35] - 2/3 przypadkéw z CR, 1/3 z PR, przy odsetku ciaz 27% oraz Rob
i wsp. [37] - 1/40 przypadek wznowy po 14 miesigcach przy odsetku cigz 71%.

Uzyskanie CR lub PR (mikroskopowa pozostalos¢ nacieku <3 mm w badaniu histopato-
logicznym) wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem rokowniczym wplywajacym na przezycie pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy [38]. Dlatego konizacja i miednicza limfadenektomia w przy-
padkach wczesnych stopni raka szyjki macicy i przy bardzo malej masie nowotworu (IA1,
IA2,1IB1 <2 cm, LVSI neg.) oraz chemokonizacja w tych wczesnych przypadkach obarczonych
nieco wigkszym ryzykiem wznowy (IA1iIA2 przy LVSI pos., IB1 >2 cm przy LVSI neg.), to
dziatania, ktére moga by¢ rozwazane jako zaréwno bezpieczne i odpowiednie z punktu wi-
dzenia onkologicznego, jak i zadawalajace z punktu widzenia wyniku prokreacyjnego takiej
oszczedzajacej chirurgii [35].

Zaréwno konizacja z limfadenektomig, chemokonizacja, jak i radykalna trachelektomia
jako formy zachowania plodnosci kobiet z wczesng postacig inwazyjnego raka szyjki ma-
cicy wymagaja dluzszej obserwacji i prospektywnych, randomizowanych badan, a najlepiej
- wprowadzenia mi¢dzynarodowego rejestru, ktory dostarczytby jak najwiecej faktow beda-
cych podstawa rekomendacji w przyszlosci.
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Nowe trendy chirurgicznego leczenia nowotworéw szyjki macicy
- chirurgia oszczedzajaca unerwienie, chirurgia matoinwazyjna, TMME, LEER, LEP

Radykalna chirurgia raka szyjki macicy (trachelektomia, rozszerzona histerektomia)
z zaoszczedzeniem nerwow miedniczych

We wspolczesnej chirurgii onkologicznej, poza radykalnoscig i zwiazanym z nig wynikiem
ostatecznym w postaci przezycia, liczy sie takze jako$¢ tego przezycia. Radykalna operacja in-
wazyjnego nowotworu szyjki macicy wiaze sie czesto z powiklaniami w postaci dysfunkeji pe-
cherza moczowego i odbytnicy oraz zaburzen natury seksualnej. Komplikacje te sg wynikiem
operacyjnej traumy dotyczacej autonomicznego unerwienia narzagdéw miednicy mniejszej. Po-
operacyjne dysfunkcje pecherza moczowego sa podawane w piémiennictwie dotyczacym rady-
kalnego leczenia chirurgicznego raka szyjki macicy nawet w 70 do 85% przypadkéw [39]. Aby
unikna¢ tych powikfan, mozna albo ograniczy¢ radykalno$¢ zabiegu przez zmniejszenie zakresu
resekcji przymacicz, albo tez — bez zmniejszania radykalnosci operacji — wypreparowaé nerwy
miednicze z ich zaoszczedzeniem. Pierwszy sposob opisal juz w 1921 Okabayashi, ograniczajac
radykalno$¢ usuwanych przymacicz do ich gérnej czeéci naczyniowej [10]. Landoni natomiast,
jak juz wczesniej wspomniano, wykazal wiele lat pozniej w prospektywnym randomizowanym
badaniu przewage radykalnej histerektomii typu II nad bardziej radykalng typu III w zapobiega-
niu dysfunkcjom pecherza moczowego, bez pogorszenia wynikéw takiego leczenia [25].

W $lad za chirurgami i urologami, ktérzy wprowadzili w swoich dziedzinach radykalne ope-
racje raka odbytnicy i stercza z zachowaniem unerwienia narzagdéw miednicy, w ostatnich latach
pojawily sie liczne prace opisujace technike zaoszczedzenia nerwdw podczas radykalnej chirurgii
raka szyjki macicy. Niewatpliwie przyczynit si¢ do tego gwaltowny rozwdj technik endoskopo-
wych pozwalajacy na nieosiggalna dotychczas jako$¢ powigkszonego obrazu struktur anatomicz-
nych miednicy mniejszej, co znacznie utatwia réwniez preparacje nerwéw miedniczych.

Wykazano, ze za wyzej opisane dolegliwo$ci odpowiadajg uszkodzenia podczas radykal-
nej histerektomii autonomicznych nerwéw miedniczych w trzech etapach operacji podczas
odcigcia wiezadel krzyzowo-macicznych od odbytnicy (uszkodzenie nerwéw podbrzusz-
nych), podczas resekgji glebokiej zyly macicznej wigzadta kardynalnego (uszkodzenie mied-
niczego nerwu trzewnego) oraz podczas klemowania i odcinania przypochwii (pecherzowa
galaz nerwowa ze splotu dolnego podbrzusznego) [40]. Zatem preparacja i zaoszczedzenie
nerwu podbrzusznego, miedniczego nerwu trzewiowego oraz biegnacego do pecherza mo-
czowego unerwienia ze splotu podbrzusznego dolnego powoduje brak lub minimalizacje po-
operacyjnych dysfunkeji pecherza moczowego i odbytnicy.

Opisano dotychczas rozne techniki preparacji struktur nerwowych miednicy. Pierwotnie
izolowano nerwy trzewne i sploty miednicze w wigzadtach gtéwnych przy uzyciu liposukcji
- pionierem w Europie takiego zabiegu byl Hockel [41], nastepnie opisano dokladng, anato-
miczng preparacje struktur nerwowych miednicy mniejszej z ich zachowaniem podczas rady-
kalnej histerektomii [42,43]. Wreszcie Possover opisal laparoskopowy system neuronawigacji
pozwalajacy na identyfikacje i zachowanie miedniczych nerwéw parasympatycznych [44].

Mimo szybkiego rozwoju radykalnej chirurgii szyjki macicy zaoszczedzajacej unerwie-
nie pewne watpliwo$ci dotycza zachowania odpowiedniej onkologicznej radykalno$ci oraz
wymagan dotyczacych posiadania wyrafinowanego sprzetu technicznego, jak réwniez ko-
nieczno$¢ wyszkolenia specjalistow w tej dziedzinie. Metoda ta, jak najbardziej obiecujaca,
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wymaga zatem czasu dla dokonania poréwnawczej oceny wynikow leczenia, jak réwniez jej
propagowania i prowadzenia edukacji w gronie onkoginekologdw.

Chirurgia maloinwazyjna raka szyjki macicy

Ostatnie dwadziescia lat, to ogromny postep w maloinwazyjnej - endoskopowej - chi-
rurgii nowotworéw narzadow plciowych kobiety. Niezwykla jakos¢ powigkszonego obrazu,
zwlaszcza w wersji high definition, precyzja preparacji oraz mala inwazyjno$¢ korelujaca z ni-
skim odsetkiem powiklan pooperacyjnych, krétkim czasem pobytu w szpitalu i duza satys-
fakcja pacjenta sprawiajg, ze rozwdj technik endoskopowych w ginekologii onkologicznej jest
faktem, mimo krytyki tradycjonalistow kwestionujacych gtéwnie radykalnos¢ onkologiczng.

Wirdd operacji matoinwazyjnych raka szyjki macicy mozna wymieni¢ radykalng laparo-
skopowg histerektomie (TRLH), radykalng przezpochwowg histerektomie w asyscie laparoskopu
(LARVH) oraz radykalng histerektomi¢ w asyscie robota (RAH). Te same techniki mozna wy-
korzysta¢ w leczeniu oszczedzajacym plodnos¢ - trachelektomii. Dodatkowo laparoskopia oraz
chirurgia endoskopowa przy uzyciu robota, to doskonale techniki wykonania lymfadenektomii
miedniczej i paraortalnej, tak przezotrzewnowej jak i pozaotrzewnowej. Zabiegi te stanowia uzu-
pelnienie radykalnych operacji usuniecia macicy lub szyjki macicy i sa dobrym narzedziem dia-
gnostycznym i decyzyjnym, zaréwno w przypadkach niskozaawansowanego raka szyjki macicy
przy leczeniu prowadzonym z celem zachowania przez kobiety ptodnosci (trachelektomia, che-
mokonizacja), jak rowniez w zaawansowanym klinicznie raku - zaotrzewnowa lymfadenektomia
okoloaortalna pozwala woéwczas bardziej dopasowac zakres teleterapii do danego przypadku.

Poréwnawcze badania réznych technik radykalnego operowania raka szyjki macicy sg nie-
liczne, ale coraz dtuzszy czas obserwacji przemawia na korzy$¢ technik matoinwazyjnych. W przy-
padku TLRH doé¢ duza grupe (n = 78) opisal Spirtos i wsp., stwierdzajac $redni czas zabiegu 205
minut, odsetek powiktan okofooperacyjnych <3% a odsetek wznéw ok. 5% [45]. Nie wykonano
prospektywnych badan randomizowanych poréwnujacych bezposrednio TLRH z tradycyjng, ra-
dykalng histerektomig przezbrzuszna (TARH), natomiast w badaniach retrospektywnych stwier-
dzono przy podobnym odsetku wznéw oraz czasie trwania operacji znamiennie mniejszg utrate
krwi, czas hospitalizacji i odsetek pooperacyjnych infekcji w przypadkach TLRH [46,47].

Bardzo zachecajace s wstepne doniesienia dotyczace RAH. Technika ta przy uzyciu robota
chirurgicznego Da Vinci (Intuitive Surgical, CA, USA) pozwala na (w poréwnaniu do laparosko-
pii) obraz tréjwymiarowy, lepsza ergonomie i wiekszy zakres ruchéw narzedzi (7 stopni swobody
zamiast 4, jak w laparoskopiii) oraz precyzje ruchéw poprzez redukeje drzen narzedzi. Wada sa
koszty. W niewielkim badaniu poréwnawczym (RAH vs. TLRH we wczesnym raku szyjki macicy)
Sert i wsp. stwierdzili mniejszg utrate krwi i krdtszg hospitalizacje po operacjach z uzyciem robota
i nieznamienng réznice na korzy$¢ TLRH w czasie operacji i w wielkoséci uzyskanego preparatu
(marginesy przymacicz, rozmiar mankietu pochwy, ilo§¢ weztéw chtonnych) [20]. Z kolei Geisler
i wsp., poréwnujac retrospektywnie wiekszy juz material (RAH vs. TARH) stwierdzili znamiennie
mniejszg utrate krwi i krétszy okres hospitalizacji przy RAH, podczas gdy czas operacji oraz zakres
uzyskanego preparatu nie réznily sie w tych dwoch grupach [48]. Podobnie Boggess potwierdzit
przewage RAH nad tradycyjna, otwarta radykalng histerektomia wykazujac dodatkowo krétszy
czas operacji oraz wigksza liczbg uzyskanych wezléw chtonnych w przypadku RAH [21].

Kolejng technika, ktdra przezywa obecnie renesans dzieki wprowadzeniu chirurgii endo-
skopowej, jest LARVH. Ograniczeniem tradycyjnej radykalnej histerektomii przezpochwowej
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w wykonaniu Schauty i w pdzniejszych modyfikacjach Stoeckla i Amreicha byt brak mozli-
wosci wykonania limfadenektomii. W 1987 Dargent wykonal LARVH, technika ta jednak nie
upowszechnita si¢, ograniczajac swoja obecnos¢ do kilku osrodkéw na $wiecie. Przyczyna jest
prawdopodobnie mniejsze wyszkolenie onkoginekologéw w chirurgii pochwowej niz brzusz-
nej oraz postep wymienionych wyzej technik endoskopowych.

LARVH pozostaje jednak w arsenale chirurgicznym ginekologii onkologicznej. W duzej
pracy przegladowej dotyczacej LARVH Roy i wsp. stwierdzili poréwnywalne wyniki LARVH
do TARH w aspekcie zaréwno czasu operacji, jak i powiklan okotooperacyjnych [49]. Na
bardzo duzej grupie (n = 200) niemiecka grupa badaczy stwierdzita bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ LARVH [50]. Odsetek powiklan okotooperacyjnych nie przekraczat 8%, przy czym
piecioletnie przezycie po takim zabiegu dotyczylo 83% operowanych. W ponad 18% przypad-
kow zdiagnozowano wznowe, na ktorag wplywaly takie czynniki, jak staging, status weztdéw
chlonnych i pozytywne LVSI.

Calkowita Resekcja Mesometrium (TMMR - Total Mesometrial Resection)

Zgodnie z koncepcja rozwoju embriologicznego, dany (chory) organ powinien by¢ usuniety
razem ze swojg krezka. Wychodzac z takiego zalozenia chirurdzy wprowadzili metod¢ TME (re-
sekcji odbytnicy z calg jej krezka), uzyskujac wyrazng poprawe przezy¢ w tym nowotworze. Wg
Hockela teoria kompartmentowego rozsiewu nowotworu [51], zgodnego z embriologicznym roz-
wojem danego organu, naktada na radykalng chirurgie nowotworu nowe imperatywy — koniecz-
nos¢ catkowitej resekcji danego kompartymentu: narzadu wraz z jego umocowaniem, krezka. Ta-
kie postepowanie jest na 0gét wystarczajace w zapobieganiu wznowy i nie wymaga leczenia uzu-
pelniajacego, np. napromieniania. W zaleznosci od zaawansowania choroby zakres resekcji moze
by¢ modyfikowany do resekcji subkompartymentowej przy wezesnych stadiach choroby oraz wie-
lokompartymentowej przy bardziej zaawansowanym nowotworze lub jego wznowie [51].

Kierujac si¢ takim rozumowaniem Hockel opisal operacje sposobem TMME raka szyjki
macicy w stopniu IB-IIB mogaca mie¢ zastosowanie w miejsce radykalnej histerektomii Werthe-
imowskiej [52]. Usuwa si¢ wtedy maciczno-pochwowy (Miillera) kompartyment z ograniczeniem
jego koncowego odcinka - kikuta pochwy. Zabieg taki polega na usunieciu en bloc macicy, blizszej
czesci pochwy oraz ich mesometrium, przecieciu gestej odbytniczo-macicznej tkanki tacznej po-
nad poziomem wypreparowanego splotu nerwowego podbrzusznego dolnego oraz rozszerzonej
lymfadenektomii miedniczo/okoloaortalnej z zachowaniem splotu podbrzusznego gérnego.

Nerwy miednicze zatem, mimo bliskiego sasiedztwa, jako elementy spoza kompartymentu
Millerianowskiego, pozostaja zachowane. Stosujac w praktyce swojg teorie Hockel opisal 212
pacjentek operowanych w ten sposéb z rakiem szyjki macicy w stopniu IB, ITA i IIB (wybrane
przypadki), ktore obeszly si¢ bez adjuwantowej radioterapii, cho¢ wg standardowych czynni-
kéw ryzyka 134 powinno byto takie leczenie uzupelniajace otrzymaé. W okresie 5 lat obserwacji
odnotowano 94% pacjentek wolnych od choroby przy 96% calkowitym przezyciu — przy maksy-
malnie 2 stopniu powiklan zwigzanych z takim leczeniem. Uzyskano pelng kontrole kliniczna,
jesli badanie histologiczne preparatu z TMMR wykazalo brak zajecia granic preparatu przez
naciek nowotworowy i znaczenia tutaj nie miato metryczne okreslenie wolnej granicy resekcji.
W konkluzji Hockel uwaza, ze TMMR ma w sobie wielki potencjat skutecznego leczenia nisko
zaawansowanego raka szyjki macicy bez koniecznoéci uzupelniajacej radioterapii. TMMR wy-
maga jednak, przed upowszechnieniem prospektywnych, badan wieloosrodkowych [53].
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Poszerzona Bocznie Resekcja Wewnetrzna Miednicy (LEER - Laterally Extended
Endopelvic Resection)

Zgodnie z opisang wyzej teoria kompartymentowa progresja nowotworu moze latwo
przekroczy¢ granice kompartymentu, z ktorego si¢ wywodzi — zwlaszcza jedli architektura
tych kompartymentéw zostala naruszona przez pierwotne leczenie [53]. W takim przypadku
resekcja multikompartymentowa moze przywrdci¢ kontrole nad chorobg. Zatem rézne chi-
rurgiczne procedury w zakresie miednicy mniejszej okreslone mianem LEER oznaczajg re-
sekeje en bloc licznych narzgdowych kompartymentéw, az po zdrowe granice. W przypadkach
nacieku guza siegajacym az po $ciane miednicy i jej dno konieczne moze by¢, poza resekcja
narzgdowa, takze usuniecie mie$ni $cian miednicy (zastonowy wewnetrzny, fonowoguziczny,
biodrowoguziczny i guziczny) oraz catego splywu wewnetrznych naczyn biodrowych [54].

LEER jest na ogot kojarzony z limfadenektomig (o ile nie byta pierwotnie wykonana), a do-
step jest czesto brzuszno-kroczowy. Dodatkowo takiej procedurze towarzysza czesto zabiegi re-
konstrukcyjne dotyczace pecherza moczowego i odbytnicy, kolostomie, odtwarzanie dna mied-
nicy i pochwy oraz krocza, co wymaga plastyki platami skérno-mig$niowymi. Doswiadczenia
autora LEER siegaja 100 pacjentek, z ktorych 75 byto operowanych z powodu wznowy, a reszta
z powodu miejscowo zaawansowanego pierwotnie raka. Odsetek powiklan po tak ekstensywnej
chirurgii siegat 70%, a 5-letni okres przezycia catkowitego obserwowano u 55% chorych [54].
Zabieg LEER stanowi nowe podejscie do znanej egzenteracji sposobem Brunschwiga, wymaga
jednak, podobnie jak TMMR, badan wieloosrodkowych i dluzszego czasu obserwacji.

Rozszerzona bocznie parametrektomia (LEP - Laterally Extended Parametrectomy)

W 1993 roku wegierscy onkoginekolodzy Palfavi i Ungar wprowadzili zabieg okresla-
ny mianem LEP, ktory jest nows, alternatywna dla klasycznej operacji Wertheima radykalna
procedura w raku szyjki macicy [55]. W zamierzeniu autoréw operacja ta ma na celu usu-
niecie calych przymacicz i calej tkanki limfatycznej az po $ciany miednicy w poréwnaniu do
radykalnej histerektomii klasy IIT poszerzyli oni granice resekcji az do prawdziwych, anato-
micznych $cian miednicy. Punktem wyjécia do takiej rozlegtosci radykalnej operacji jest fakt,
ze najczestsze wznowy dotycza okolicy tkanek i narzadéw miednicy mniejszej, zwlaszcza przy
niekorzystnych czynnikach rokowniczych, takich jak obecnos¢ komorek nowotworowych
w weztach chonnych, czy infiltracja przymacicz przez nowotwor. Palfavi i Ungar wprowadzili
LEP dla pewnej grupy pacjentek z rakiem szyjki macicy - chorych o podwyzszonym ryzyku
wznowy (stopien IB przy dodatnich weztach chtonnych miedniczych oraz stopien IIB) [55].

Kwintesencja procedury typu LEP jest osiagniecie innej plaszczyzny preparowania, niz
w przypadku typowej radykalnej histerektomii. W tym przypadku usuniety zostaje caly pod-
brzuszny system naczyniowo-limfatyczny. Nie ograniczamy sie zatem do odciecia samego una-
czynienia trzewnego wychodzacego przysrodkowo od naczyn podbrzusznych wraz z otaczajaca
je tkanka chtonng, lecz odcinamy unaczynienie z systemu podbrzusznego lateralnie — w ptasz-
czyznie jego wnikania do $cian miednicy. Poza totalng miedniczg lymfadenektomia i resekcja
podbrzusznego systemu unaczynienia usuwana jest cata tkanka Iaczna miednicy (fascia endople-
vica) — pod koniec operacji uwidaczniaja si¢ migé$nia tworzace $ciany i dno miednicy [55]. LEP
moze by¢ wykonany jednostronnie lub obustronnie, w zaleznosci od obecnoéci pozytywnych
wezldéw chtonnych lub infiltracji przymacicz. Caly materiat chirurgiczny — macica, przymacicza,
podbrzuszny system naczyniowy wraz z tkanka taczng miednicy oraz wezty chfonne — usuwany
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jest en bloc. Autorzy LEP opisuja 15 przypadkéw wykonania tej operacji, przy czym odsetek
powiklan, poza wigkszg utrata krwi, nie byl znaczaco wyzszy niz w przypadku tradycyjnej ra-
dykalnej histerektomii. W operowanych przypadkach natomiast (IB z pozytywnymi wezlami
i IIB) okres przezycia calkowitego i czas wolny od choroby wydaje si¢ by¢ lepszy w poréwnaniu
do tradycyjnej radykalnej histerektomii z nastgpowym leczeniem uzupelniajacym [56].

LEP, podobnie jak opisywane wyzej TMMR i LEER, wymaga badan wieloo$rodkowych
i wickszej grupy pacjentek w obserwacji po takiej procedurze, aby mozna bylo jednoznacznie
okresli¢ jej przydatno$¢ i rekomendowac ja w wybranych sytuacjach klinicznych.

Chirurgia paliatywna nowotwordow szyjki macicy

Niestety, pewien odsetek interwencji chirurgicznych onkoginekologa dotyczy pacjentek
z zaawansowanym rakiem szyjki macicy, badz jego progresja i zabiegi chirurgiczne przepro-
wadzane sa, gdy pojawiaja sie objawy bezpo$rednio zagrazajace zyciu pacjentki oraz pogar-
szajace jego jako$¢. Zadaniem chirurgii sa wowczas procedury ratunkowe, paliatywne, majace
poprawi¢ komfort chorej bez wplywu na ogélne przezycie.

Pierwszy problem, to masywne krwotoki z drég plciowych. Poza paliatywng radioterapig
typu ,,boost” oraz embolizacja naczyn macicznych pomoc ginekologa-onkologa sprowadza si¢
do zabiegowego podwiazania naczyn podbrzusznych oraz jajnikowych. Mozna je wykonac¢ kla-
sycznie na drodze laparotomii lub z dojécia pozaotrzewnowego, mozna tez uzy¢ laparoskopu.

Drugi rodzaj chirurgii dotyczy przewodu pokarmowego w przypadkach jego zajecia przez
naciek nowotworu, co w efekcie prowadzi¢ moze do powstania niedrozno$ci. Z uwagi na to,
ze najczestsza lokalizacjg takiego nacieku jest odbytnica, procedura polecang i wykonywana
w takiej sytuacji jest kolostomia lub ileostomia.

Podsumowanie

Chirurgia raka szyjki macicy jest intensywnie rozwijajaca si¢ dziedzing ginekologii onko-
logicznej. Od praktykujacego ja ginekologa wymaga doskonalej znajomo$ci anatomii mied-
nicy oraz szczeg6lnych umiejetnos$ci i sprawnosci pozwalajacych na bezpieczne preparowanie
rozlegtej sieci naczyniowej, limfatycznej i nerwowej. Wspdlczesnie preferowane sg techniki
maloinwazyjne, stad koniecznos¢ szkolenia si¢ i w tej dziedzinie. Ta szybko rozwijajaca sie ga-
faz chirurgii onkologicznej wymaga wreszcie aktualnej wiedzy medycznej, aby méc dopaso-
wac rodzaj zabiegu i jego rozlegto$¢ do sytuacji klinicznej danego pacjenta. Staramy si¢ zatem
leczy¢ raka szyjki macicy chirurgia ,,skrojona na miar¢” — postepujac zgodnie z obowiazuja-
cymi standardami i rekomendacjami, jednak czasem modyfikujac je do potrzeb i oczekiwan
$wiadomej, bo dobrze poinformowanej o korzysciach i zagrozeniach, pacjentki.
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V. Teleradioterapia raka szyjki macicy

dr n. med. Malgorzata RUSIECKA
Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Rak szyjki macicy jest nowotworem promieniowrazliwym i promieniouleczalnym. Uzycie
energii jonizujacej — podobnie, jak inne metody terapeutyczne — ma swoje ograniczenia. Zde-
ponowana w tkance zywej energia jonizujaca powoduje efekt natychmiastowy, ale tez odsuniety
w czasie. Dla guza nowotworowego przeklada sie on na zmiany letalne m.in. dzieki sumowaniu
sie uszkodzen subletalnych i potencjalnie letalnych. Dla otaczajacych nowotwér tkanek prawi-
dtowych oznacza to wystapienie zmian popromiennych nazywanych odczynem popromien-
nym. Jest on skutkiem niepozadanym, cho¢ uwzglednianym w terapii niekorzystnym efektem
ubocznym stosowanego leczenia. Niezaleznie od przewidywanych badz niezamierzonych skut-
kéw radioterapii, pozostaja one niezmiennie przykre lub nawet niebezpieczne dla pacjenta. Dla-
tego przed rozpoczeciem napromieniania nalezy wybra¢ prawidlowsa strategie postepowania.
Zalezy ona od: akceptacji przez chorego oraz mozliwosci zastosowania danej metody leczniczej,
co z kolei zalezy od zaawansowania klinicznego nowotworu, stanu ogdlnego pacjenta, w tym
jego wieku (zdolnos¢ do wezesnej i pdznej naprawy uszkodzen jest zalezna od wieku), typu mi-
kroskopowego nowotworu (zréznicowanie, ilo$¢ podziatéw, ploidia, wieloé¢ utkania itp.), bio-
logii nowotworu ocenianej na podstawie dotychczasowego przebiegu, budowy mikroskopowej
i makroskopowej nacieku, szybkosci wzrostu w chwili diagnozy, jego ewentualnych uwarunko-
wan genetycznych, wystepowania schorzen wspolistniejacych z nowotworem oraz mozliwosci
terapeutycznych o$rodka, w ktérym przeprowadzane jest leczenie.

Jesli do powyzszych warunkow dofaczymy obowiazek monitorowania pacjenta po prze-
prowadzonej terapii oraz konieczno$¢ zwalczania jej skutkéw ubocznych, oczywiste jest zale-
cenie terapii w wyspecjalizowanych placéwkach interdyscyplinarnych, czyli w specjalistycz-
nych o$rodkach onkologicznych.

W dobie obecnej, kiedy wymaga sie od lekarza nie tylko przeprowadzenia profesjonalne;
terapii, lecz takze nieustannej kontroli kosztéw poniesionych w trakcie leczenia, niepodwazal-
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nym (a zarazem najprostszym) kryterium kwalifikacji do wybranej metody terapeutycznej jest
stadium zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy. Jak w wiekszos$ci innych nowotworéw,
w procesie terapii raka szyjki macicy wykorzystuje sie najczeéciej kilka réznych metod lecze-
nia onkologicznego: chirurgie, radioterapie pod postacia teleterapii (napromienianie obszaru
leczonego wigzkami zewnetrznymi) i brachyterapii (metoda lokalnego podwyzszenia dawki
promieniowania jonizujacego w objetosci leczonej przy uzyciu izotopéw promieniotwdrczych)
oraz rozne formy leczenia systemowego. W procesie terapeutycznym raka szyjki macicy wezma
wiec udzial specjalisci z zakresu chirurgii onkologicznej, radioterapii (z wyszczegdlnieniem
w tej grupie brachyterapeutéw), onkolodzy kliniczni, a przede wszystkim specjalisci z zakresu
ginekologii onkologicznej, ktérych domeng pozostaje leczenie chirurgiczne, lecz specjalistycz-
ne przygotowanie onkologiczne pozwala na podjecie rzeczowego dialogu z lekarzami innych
specjalnosci onkologicznych. Na nich réwniez spoczywa obowigzek diagnostyki, celem kwali-

fikacji do wlasciwego stadium zaawansowania choroby nowotworowe;.

Kwalifikacja chorej do odpowiedniego stadium klinicznego stanowi elementarny i de-
cydujacy krok w wyborze sekwencji stosowanych metod terapeutycznych. W tym celu nie
wystarcza zestawione, dwureczne badanie ginekologiczne oraz badanie USG narzadu rod-
nego. Jedli to tylko mozliwe, nalezy wykona¢ MR miednicy matej lub przynajmniej TK jamy

IMA 188
SP F660.7

Microsoft Paint stamed =

Ryc. 5.1. Fuzja obrazéw TK oraz PET/CT w systemie planowania Zakladu Fizyki Medycznej Dolnosla-
skiego Centrum Onkologii. Wida¢ ,,§wiecace” wezty chfonne z przerzutami raka ptaskonablonkowego
u chorej w II B stadium klinicznym wg FIGO.
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brzusznej i miednicy matej celem oceny weztéw chionnych zaotrzewnowych. Wykorzystanie
nowoczesnych metod obrazowania jest warunkiem wykluczenia rozsiewu, czyli uogélnienia
procesu nowotworowego. Jedli doszlo do przerzutéw, nalezy a priori zrezygnowac z opcji tera-
pii skoncentrowanej na miednicy malej i rozciggnietej w czasie na rzecz metod systemowych
oraz takich, ktére przyniosg chorej najwicksza korzy$¢ terapeutyczng w mozliwie najkrot-
szym czasie. Wszystkie pozostale badania dodatkowe wykonuje si¢ podobnie, jak w wypadku
diagnostyki innych nowotworéw ztosliwych.

Nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwo$¢ dodatkowego réznicowania zmian rozsianych przy
uzyciu metody PET/CT. Metoda jest typowa metoda czynno$ciows, oparta na metabolizmie
z uzyciem substancji markerowej zawierajacej element znakowany izotopem. Katedra Onkologii
i Klinika Onkologii Ginekologicznej AM we Wroclawiu jest w trakcie opracowywania wynikéw
planowania przy uzyciu fuzji PET/CT, TK i MR i wynikajacych z tego korzysci dla chorych.

Stadium kliniczne nowotworu szyjki macicy a metoda terapii

Jak wiadomo, podzialu na stadia kliniczne dokonuje sie wedlug klasyfikacji przyjetej
przez FIGO. Zaleznie od klasyfikacji preferuje sie zastosowanie u chorych réznych sposobéw
leczenia:

I stadium klinicznego zaawansowania - zmiany ograniczone wylacznie do szyjki macicy

* JA1 - zmiana mikroskopowa czesto niewidoczna gotym okiem,

* JA2 - zmiana mikroskopowa i makroskopowa, nie przekraczajaca 5 mm na glebokos¢
i 7 mm na szeroko$¢ w najwiekszym wymiarze.

Metoda leczenia z wyboru jest leczenie chirurgiczne — w tym stadium klinicznym ogniska

nowotworu ograniczone sa zazwyczaj do samej szyjki macicy, a tylko w niewielkim odsetku

przypadkow znajduja si¢ rowniez w weztach chlonnych miednicy male;j.

* IB1 - zmieniona nowotworowo szyjka macicy nie przekracza 4 cm $rednicy. Preferujemy
leczenie chirurgiczne - zabieg operacyjny w modyfikacji Wertheima-Meigsa, uzupelnione
nastepnie radykalna radioterapia,

* Zmiana IB2 - zmieniona nowotworowo szyjka macicy moze osigga¢ znaczne rozmiary -
zawsze przekracza 4 cm $rednicy. W egzofitycznej formie wzrostu, zwlaszcza w jej odmianie
typu ,,bulky” zajete sa najczesciej rowniez wezly chionne miednicy matej.

Rekomenduje sie metode leczenia skojarzonego - radiochemioterapie radykalng, ktéra moze

by¢ uzupelniona zabiegiem operacyjnym. Modyfikacja sposobu napromienienia, a w tym

brachyterapii, w skojarzeniu z zabiegiem operacyjnym jest przedmiotem badania klinicznego

w Katedrze Onkologii i Klinice Onkologii Ginekologicznej AM we Wroctawiu.

II stadium kliniczne wg FIGO

* ITA - naciek nowotworowy przekracza szyjke macicy i nacieka pochwe, nie schodzac poni-
zej 1/3 gérnej czesci jej dtugosci.

Niektdre sytuacje kliniczne implikujg poprzestanie na samej operacji. W przypadku bar-
dzo malej masy guza i braku czynnikéw ryzyka takie postepowanie jest prawidtowe. W tym
stadium klinicznym - podobnie jak w stadium IB1 - dopuszczalne jest rozpoczecie terapii
od zabiegu chirurgicznego w modyfikacji Wertheima-Meigs'a z nastepowa radioterapig rady-
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kalna. W wypadku stwierdzenia srédoperacyjnie nacieku w przymaciczu nalezy odstapi¢ od

zabiegu, niezaleznie od tego, w jakiej fazie si¢ on znajduje. Leczeniem z wyboru jest w takim

wypadku radiochemioterapia.

* Stadium IIB - naciek nowotworowy zajmuje nie tylko szyjke macicy, lecz takze przymacicza
na roznej dtugosci - nigdy nie dochodzi do kosci miednicy; moze tez nacieka¢ pochwe (za
wyjatkiem 1/3 dolnej jej cze$ci) oraz dawac przerzuty do weztéw chionnych paraaortalnych
oraz pachwinowych, zwlaszcza w postaci typu ,,bulky”

Leczeniem z wyboru jest zawsze radiochemioterapia.

III stadium kliniczne wg FIGO

e IIIA - naciek nowotworowy przekracza szyjke macicy i zajmuje 1/3 dolng czes$¢ pochwy lub
przez ciagloé¢ schodzi tak nisko - przymacicza pozostaja niezmienione.

e IIIB - naciek obejmuje przynajmniej jedno z przymacicz do kosci miednicy.

W tym stadium czesto zajete sg wezly chlonne, nie tylko miednicy matej, lecz takze paraaor-

talne. Dochodzi réwniez do przerzutéw w weztach chfonnych pachwinowych.

W stadium III szczegdlnie uwaznie nalezy wykluczy¢ obecnos¢ przerzutéw odleglych,
ktére moga by¢ nieuchwytne w standardowych badaniach diagnostycznych. U pacjentek za-
leca sie rutynowe wykonanie TK klatki piersiowej oraz TK jamy brzusznej. Metoda leczenia
z wyboru jest radiochemioterapia radykalna, oparta najczeéciej na cisplatynie. Leczenie chi-
rurgiczne, to zazwyczaj zabiegi paliatywne — podwigzanie naczyn biodrowych z powodu ko-
niecznoéci uzyskania hemostazy lub wykonanie przetok w wypadku niedroznosci przewodu
pokarmowego, wodonercza, etc.

IV stadium kliniczne

* IVA - nowotwor nacieka §luzéwke odbytnicy i/lub pecherza moczowego.

W tym stadium mozliwa jest radioterapia paliatywna, poprzedzona czesto przez palia-
tywny zabieg chirurgiczny (przetoka).

* IVB - niezaleznie od stanu miednicy malej stwierdza si¢ przerzuty odleglte. Pojedynczy
przerzut mozna leczy¢ chirurgicznie, a nastepnie napromienia¢ loze po jego usunieciu, na-
promieniwszy uprzednio obszar miednicy malej. Sposéb frakcjonowania i dawka catkowita
zastosowanej energii jonizujacej beda typowe dla radioterapii paliatywnej. Ten sposéb na-
promieniania moze stanowi¢ ponadto konsolidacje dla leczenia systemowego w rozsianej
formie raka szyjki macicy.

Powyzszy podzial dokumentuje podstawowsa role leczenia energia jonizujaca w wigkszo-
$ci stadiéw klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy. Nawet obecnie, w XXI wieku,
radioterapia jako metoda leczenia nie jest dobrze znana poza waskim gronem uprawiajacych
te dyscypline lekarzy. Jej zadaniem jest eradykacja nowotworu przy uzyciu energii jonizujg-
cej. Jest to najczesciej wiazka fotonéw X, o energii od 6 do 18 MeV (megaelektronowoltow).
Znacznie rzadziej uzywane sa szybkie elektrony o energii od 6 do 22 MeV (ich Zrédfem sa
akceleratory - przyspieszacze wigzki elektronéw).

Poniewaz nowotwor ztosliwy szyjki macicy, to statystycznie najczesciej rak plaskonabton-
kowy w II lub III stadium klinicznym wg FIGO, w jego leczeniu nalezy wykorzysta¢ energie
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jonizujacg skojarzong z systemowym radiouczulaczem, jakim jest niespecyficzny fazowo cy-
tostatyk - cisplatyna.

Dlaczego potegowanie dzialania promieniowania jonizujacego na komoérki nowotworo-
we jest takie istotne?

Oddzialywanie promieniowania jonizujacego na komdrke zywa bazuje gtéwnie na elek-
trolizie wody. Powstawanie w tym procesie wolnych rodnikéw, niezwykle aktywnych che-
micznie, zapoczatkowuje proces apoptozy — zaprogramowane]j $mierci komorki. W rzeczy-
wisto$ci zjawisko to jest znacznie bardziej ztozone. Komorki nowotworowe, jako najbardziej
egoistyczne w calym swoim biologicznym otoczeniu, nastawione s na bezwarunkowy wzrost,
nie kontrolowany mechanizmami homeostazy.

Im szybciej sie dzielg, tym wigkszy procentowy udzial przypada mechanizmom mitozy - fazy
cyklu komoérkowego najbardziej podatnej na fizyczne i chemiczne czynniki zewnetrzne. Niestety,
w parze idzie intensyfikacja procesow wczesnej naprawy komorkowej, co czyni je w efekcie mniej
podatnymi na czynniki uszkadzajace i letalne. Ponadto w trakcie trwania napromieniania uru-
chamiane sg z czasem mechanizmy repopulacyjne jako swoista odpowiedz na powtarzajacy sie
niekorzystny czynnik fizyczny. Mechanizm ten rownowazy¢ moze stopniowo wzrastajaca daw-
ka energii jonizujacej lub dolaczenie kolejnego elementu stymulujacego apoptoze — elementem
tym jest np. cytostatyk. Z czasem coraz wiecej komorek wigczanych jest do cyklu komoérkowego
i chociaz frakcjonowanie dawek wymusza czesciowa synchronizacje podzialéw komérkowych,
to jednak redystrybucja komorek bedacych w tej samej fazie cyklu komorkowego nie przebie-
ga w nowotworze planowo i zawsze istnieje ryzyko przezycia pewnej puli komoérek klonogen-
nych. Komorki te w krotkim czasie moga da¢ poczatek nowemu naciekowi nowotworowemu
w miejscu juz napromienianym. Dzieje si¢ tak réwniez za sprawa reoksygenacji, kiedy to dzieki
zmniejszeniu si¢ obszaru martwicy i zniszczeniu nadmiaru patologicznej tkanki guza ilo$¢ pra-
widtowych naczyn przypadajaca na jednostke objetosci napromienianej staje si¢ korzystna dla
komérki nowotworowej. Zjawisko to obserwujemy w przypadku leczenia niskozréznicowanych
nowotworéw nabfonkowych szyjki macicy. Na szczescie, lepsze utlenowanie zwieksza wrazliwos¢
komorek guza na uszkadzajacy ja czynnik fizyczny, jakim jest energia jonizujaca.

Opisane powyzej prawidlowosci staly sie podstawg nowoczesnej radiobiologii, w oparciu
o nie sformulowano w odniesieniu do tkanek guza nowotworowego tzw. ,cztery R” radiote-
rapii. Rak szyjki macicy jest dobrze poznanym pod katem zachodzacych w nim zjawisk apop-
tozy i mechanizméw ja regulujacych. W latach 60. i 70. ubieglego wieku poznano réwniez
szereg zjawisk zachodzacych réwnolegle w otaczajacych guz komoérkach zdrowych. Wiedza
ta jest stale przez radiobiologéw modyfikowana i uzupelniana.

Mozna zada¢ pytanie: dlaczego nie zdecydowac si¢ na eskalacje dawki?

Odpowiedz jest prosta: bo istnieje wysokie prawdopodobienstwo nieodwracalnego
uszkodzenia nie tylko komorek raka, lecz takze usytuowanych w bezposredniej blisko$ci na-
rzadow krytycznych (organs at risk).

Czy wobec tego musimy uzna¢ zaawansowany miejscowo nowotwor szyjki macicy a’prio-
ri niemozliwy do wyleczenia? — Nic podobnego! Musimy pamigta¢, ze staramy si¢ zniszczy¢
nowotwdr w narzadzie obdarzonym relatywnie wysoka tolerancja na napromienianie: dawka
catkowita 150 Gy zdeponowana w jamie macicy nie spowoduje aseptycznej martwicy narzadu
i groznych powiktan. Pojawi si¢ powierzchowna martwica endometrium na przemian z roz-
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Ryc. 5.2. Przekréj strzalkowy miednicy malej w systemie planowania CAD-PLAN. Uko$nymi liniami
zaznaczono planing target volume (PTV), a linig zielong rectum. Caly narzad krytyczny znajduje si¢
w leczonej objetosci, a izodoza 100% objetych jest 70% objetoéci narzadu. Plan rozktadu izodozowego
dla chorej na raka szyjki macicy w stadium IIIB wg FIGO.

lanymi zmianami poterapeutycznymi i rozlegly proces wtdknienia. Tak korzystnej sytuacji
nie ma jednak w obrebie miednicy matej: jelito cienkie, jelito proste, pecherz moczowy, kosci
i §ciana naczyn krwionosnych moga ulec nieodwracalnej destrukeji.

Napromienianie objeto$ci targetowej w raku szyjki macicy wymaga planowania. Obej-
muje ono plan dla wigzek zewnetrznych i dla brachyterapii. Planowanie brachyterapii omo-
wiono w innym rozdziale.

Od lat 50. ubiegtego wieku starano si¢ jak najlepiej zlokalizowa¢ obszar do radioterapii.
Poczatkowo uzywano zdjec rentgenowskich ze znacznikami na skorze chorej, potem zaczeto
uzywac stabilizatorow i tzw. ,,plytek’, ktére posiadaty prosty uktad wspotrzednych i podziatke
z odleglo$cig 1 cm pomiedzy znacznikami. Plan sporzadzany byt w systemie 2-plaszczyzno-
wym. Rozklad dawki w ciele pacjentki obrazowaly linie laczace punkty o tej samej dawce tzw.
izodozy. Wykresdlano je recznie na podstawie szablonéw dla réznej wielkosci wigzek wloto-
wych i réznej glebokosci guza. Podstawowg wielko$cia dla zaplanowania dawki w ciele pa-
cjentki byla procentowa dawka glebokosciowa - PDG.

Obecnie do planowania stuza symulatory, przystawki TK oraz RM. Planowanie teletera-
pii odbywa sie kilkustopniowo:

1. Doktadne ustalenie stadium klinicznego raka szyjki macicy i wybér taktyki postepowania
terapeutycznego.

2. Wyznaczenie topograficzne okolicy napromienianej przy celowym ulozeniu i unieru-
chomieniu chorej tak, aby przy maksimum komfortu dla chorej réwnocze$nie zapewni¢
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warunki powtarzalnosci ekspozycji. Wstepnego wyznaczania targetu teleradioterapii do-
konuje si¢ przy uzyciu symulatora. Do unieruchomienia pacjentki mozna uzy¢ zestawu
SIN-MED w dowolnej kombinacji elementéw.

3. Roéwnoczesne lub nastepowe wykonanie TK lub MR (przy pomocy przystawki TK, rzadziej
przystawki MR) w wyznaczonej uprzednio okolicy anatomicznej pacjentki - zwykle jest to
miednica mata z kilkucentymetrowym marginesem dolnym i gérnym (dla potrzeb systemu
planowania).

4. Przestanie ,,on line” uzyskanych danych obrazowych do systemu planowania.

Na tym etapie planowania niezwykle istotne jest utozenie pacjentki w tych samych warun-
kach. Jezeli dokonujemy fuzji obrazéw uzyskanych w réznym czasie, czesto w réznych osrod-
kach (nie zawsze osrodek planujacy moze korzysta¢ na biezaco z Zaktadu Medycyny Nuklear-
nej), to relatywnie niewielkie przesunigcia taka fuzje uniemozliwiajg lub ograniczajq jej zasieg.

rzystana do zaplanowania pacjentki Katedry Onkologii i Kliniki Onkologii Ginekologicznej we Wrocla-
wiu na obszar wezléw chlonnych paraaortalnych.

Warto wykorzysta¢ wszelkie dostepne $rodki obrazowania, aby wizualizacja, a nastep-
nie rekonstrukcja przestrzenna targetu u chorej na raka szyjki macicy byla precyzyjna. Gdy
okonturujemy - podobnie jak w brachyterapii — poszczegolne objetosci targetowe i narzady
krytyczne, mozemy mysle¢ o wyborze techniki napromieniania.
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W planowaniu radioterapii w raku szyjki macicy obowiazuja rekomendacje wiazace si¢ ze
standardami postepowania terapeutycznego. W ich obrebie kazdy powazny - czytaj: interdy-
scyplinarny - o$rodek leczenia nowotwordéw ginekologicznych przy uzyciu tele- i brachytera-
pii wypracowuje pewien wlasny model, zalezny od mozliwosci technicznych i kadrowych.

Dzialajaca na bazie Dolnoslaskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu Katedra Onko-
logii i Klinika Onkologii Ginekologicznej Akademii Medycznej wykorzystuje do planowania
chorych z rozpoznanym inwazyjnym i lokalnie zaawansowanym rakiem szyjki macicy obrazy
uzyskane z TK, rezonansu magnetycznego oraz PET/CT. Na kazdych dziesi¢¢ planowanych
w ten sposob chorych u potowy wplywa to na wielko$¢ objeto$ci napromieniane;.
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Ryc. 5.4. Réznice w PTV w zaleznosci od zaawansowania raka szyjki macicy i usytuowania dolnej gra-
nicy nacieku nowotworowego.

5. Okonturowanie, np. w opcji systemu planowania Soma-vision poszczegoélnych objetosci
targetowych.

Targetem w raku szyjki macicy jest:

v’ guz nowotworowy rozumiany jako widoczny makroskopowo naciek GTV (gross tumor
volume)

v’ obszar przypuszczalnej (lub stwierdzonej) mikroinwazji wraz z sgsiadujgcymi weztami chlon-
nymi (zastonowymi, biodrowymi zewnetrznymi, wewnetrznymi i wspdlnymi az do rozwi-
dlenia aorty) — CT'V (clinical target volume). W uzasadnionych przypadkach CTV zawiera
wezly paraaortale ponizej przyczepu przepony, w dolnej partii obszaru — wezly pachwinowe.
U pacjentek operowanych w CTV miesci si¢ loza po usunietym guzie — tumor bed.
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Ryc. 5.5. Przestrzenny obraz targetu u chorej z rakiem szyjki macicy przerzutujacym do wezléw chlon-
nych paraaortalnych. Widoczny pecherz moczowy i nerki. System planowania Eclipse. DCO we Wro-
ctawiu. Z planu pacjentki Katedry Onkologii we Wroctawiu.
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Ryc. 5.6. Przekrdj referencyjny — stanowiacy odniesienie do uktadania, symulacji, tworzenia planu -
(zawieszenie wigzek zewnetrznych) i resymulacji pacjentki z rakiem szyjki macicy. W obrebie czer-
wonego targetu — PTV, CTV widoczny guz nowotworowy i lokalne unaczynienie. Plan Eclipse DCO,
pacjentka Katedry Onkologii, 2010.
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v  obszar CTV powiekszony o 1 cm margines stanowi tzw. PTV (planning target volume).
Jego objetos¢ wynika z bledoéw set up, ruchomosci ciata pacjenta, bledéow ulozenia, etc.
W planowaniu teleradioterapii ta ostatnia objeto$¢ PTV jest podstawa formowania przez
system cyfrowy wielkosci i ksztaltu wiazek zewnetrznych. Z zatozenia - objeto$¢ PTV musi
by¢ objeta jednorodng dawka — przynajmniej 95% izodoza, a réznice dawek moga waha¢
sie od -5% do +7%.

6. Wykonanie we wspolpracy z fizykiem medycznym planu leczenia: plan jest zawsze konformal-
ny, musi uwzglednia¢ brachyterapie, a wiec blok tkanek objetych wysoka dawka energii joni-
zujacej. Plany wykonywane sg w oparciu o komputerowe systemy planowania rozktadu dawki,
uwzgledniajgce réznice w pochlanianiu promieniowania jonizujacego przez rézne tkanki.

Uwzgledniaja tez parametry fizyczne aparatury, np. mozliwosci kolimacji w danym przy-
spieszaczu liniowym, opcje uzycia klinéw dynamicznych, mozliwos¢ zastosowania techniki

IMRT oraz IGRT. Dawki stosowane w teleterapii raka szyjki macicy, to od 45 Gy w niskoza-

awansowanych nowotworach, az do 65 Gy/p.ref w technice IMRT. Oprécz frakcjonowania

dawki (od 1,8 Gy w technikach radykalnych do 5 Gy w paliatywnych) niezwykle wazny jest
calkowity czas terapii energia jonizujaca.

e, | R P —— S Gy e 8 = t
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Ryc. 5.7. Przekroj frontalny targetu wraz z rozkladem izodoz pacjentki z rakiem szyjki macicy w mo-
mencie rozpoczecia brachyterapii. Uwidoczniono tytanowe znaczniki w szyjce macicy: ZP - w ujéciu
zewnetrznym, ZL — na krzywiznie tarczy czeéci pochwowej. Wyjéciowo zmiana typu III B bulky. Naciek
nieregularny, asymetryczny. Szyjka macicy w obszarze jednorodnej dawki z teleterapii.
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Ryc. 5.8. Przekroj referencyjny targetu z rozkladem izodoz wyniklych z zastosowania dwoch wigzek
przeciwleglych w 2-gim etapie leczenia u chorej z lokalnie zaawansowanym rakiem szyjki macicy. Uwi-
doczniono obszar wysokiej dawki z brachyterapii w pojedynczym przekroju poprzecznym dla sondy
dojamowej. Rozklad dla pojedynczego aplikatora. System Abacus.
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Ryc. 5.9. Przekrdj sagitalny: sonda dojamowa i cylindryczny aplikator pochwowy. Rozklad dawki —
10 Gy, specyfikowanej w odleglosci 1 cm od osi sondy i 0,5 cm od powierzchni cylindra. System Abacus
DCO.
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Ryc. 5.10. Plan leczenia technikag IMRT mlodej pacjentki z lokoregionalnie zaawansowanym rakiem
szyjki macicy. Uzyto zaledwie 5-ciu wiazek zewnetrznych celem ograniczenia obszaru niskich dawek
w miednicy malej — niezwykle istotne dla odleglych skutkéw radioterapii. Pacjentka Katedry Onkologii
2009. Plan Eclipse DCO, Zaktlad Fizyki Medycznej we Wroctawiu.

RN LK

Ryc. 5.11. Uklad czterech wigzek zewnetrznych — najbardziej typowy sposdb napromieniania miednicy
malej u chorej z inwazyjnym nowotworem szyjki macicy. Przekrdj poprzeczny, frontalny i sagitalny wig-
zek zewnetrznych wraz z rozkladem izodozowym. Widoczny target i narzady krytyczne.

74



Intensywno$¢ dawki i jej komasacja w krotkim czasie wzmacniaja efekt letalny w guzie,
lecz réwnoczes$nie wiaza sie ze znacznym poznym odczynem popromiennym ze strony pe-
cherza moczowego i rectum.

7. Akceptacje planu i jego resymulacje z uwzglednieniem korekeji pierwotnych zatozen co do
ilosci i wielkoéci pdl, usytuowania punktéw centrowania — wlotowych, etc. W raku szyjki
macicy korzystamy z 2, 3, 4, 5, lub wiecej wigzek zewnetrznych o réznej wadze.

Ocena wykonanego planu nie jest fatwa. Poniewaz planowanie odbywa si¢ przy uzyciu
metod przestrzennych, dose volume histogram DVH, wydaje si¢ najlepszym miernikiem jako-
$ci wykonanego planu. Nalezy jednak pamietaé, ze stanowi on réwniez pewna $rednig war-
to$¢ podawanej dawki i nie obrazuje jej przestrzennego rozktadu ani w leczonym narzadzie,
ani w narzadach krytycznych.
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Ryc. 5.12. Przyklad histogramu zbiorczego dla obu etapow leczenia wigzkami zewnetrznymi raka szyjki
macicy.

Jak wida¢, zalozenia teoretyczne dla planowania teleradioterapii raka szyjki macicy sg
identyczne, jak np. dla regionu glowy i szyi, z ta jednak réznica, Ze mamy do czynienia z du-
zym blokiem tkanek i narzagddw, ruchomych wzgledem siebie i wzgledem aparatury terapeu-
tycznej. Kolejnym stopniem trudnoéci jest ztozenie dwdch zupetnie odrebnych i samodziel-
nych narzedzi radioterapii jakim jest tele- i brachyterapia.

Niezwykle istotna w leczeniu raka szyjki macicy, poza przyjeciem optymalnej dla danego
stadium klinicznego schematu leczenia, jest precyzja. Radioterapeuta musi mie¢ na uwadze,
ze wspolczesna terapia raka szyjki macicy zawiera rézne metody leczenia skojarzonego, kto-
rych kolejno$¢ w leczeniu jest wazna. Wazna jest rowniez konsolidacja procesu terapii i jej
monitorowanie pod katem zaleznosci efektu leczenia od zastosowanej dawki.
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Ryc. 5.13. Typowy obraz pola wlotowego. Uzyto czterech wigzek zewnetrznych. Zaznaczony punkt re-
ferencyjny i obszar wiazki wylotowej. Plan Eclipse DCO, chora Katedry Onkologii i Kliniki Onkologii
Ginekologicznej, 2010 r.

Ryc. 5.14. Proba stworzenia takiego rozkladu dawki w PTV z teleterapii, aby sumaryczna dawka w punk-
cie A kalkulowana z tele- i brachyterapii nie przekroczyla 80 Gy. Dolna strzalka wskazuje punkt A, gérna
wybrany punkt referencyjny w trzonie macicy.

Gdyby zalozy¢, ze leczymy tylko przy uzyciu wigzek zewnetrznych, to dla stosowanych
w ginekologii dawek calkowitych prawdopodobienstwo spowodowania péznych, powaznych
uszkodzen popromiennych bytoby mniejsze od 5%.

7 uwagi na brachyterapie musimy uwzglednia¢ ostony wykonywane indywidualnie dla
kazdej chorej i dostosowane ksztaltem do obszaru wysokiej dawki.

Bardzo pomocne sg programy rekonstrukeji guza w chwili rozpoczecia brachyterapii i fu-
zji przestrzennej obu objetosci leczonych. Umozliwiajg okreslenie objetosci w obrebie izodozy
100% i 90%, tzw. D 100 i D 90, itd., oraz minimalna i maksymalng dawke w tym obszarze.
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Ponadto wyznacza sie objetosci, ktdre otrzymajg 200 i 150% dawki planowanej tzw.V200, lub
V150. Jest to zgodne z zaleceniami ekspertéw grupy europejskiej i amerykanskiej do spraw
planowania brachyterapii 3D BT raka szyjki macicy.
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Ryc. 5.15. BEV (beam’s eye view) pola bocznego w planowaniu przy uzyciu fuzji TK/MR. Widoczne
narzady krytyczne i GTV. Pacjentka Katedry Onkologii, 2010 r.

Ryc. 5.16. Opcja BEV dla pola bocznego wiazki zewnetrznej z uwidocznionym GTV, bedacym HR
CTV dla brachyterapii w technice BT 3D. - system planowania DCO, pacjentka z rakiem szyjki macicy.
Katedra Onkologii i Klinika Onkologii Ginekologicznej, 2010 r.
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Ryc. 5.17. Dwa pola przeciwstawne z ostong obszaru wysokiej dawki specyfikowanej dla pojedynczego
aplikatora cylindrycznego. Drugi etap leczenia chorej z inwazyjnym rakiem szyjki macicy.
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Ryc. 5.18. Obszar PTV wyznaczony na podstawie MR i fuzji z TK. Rekonstrukcja przestrzenna pozwala
na oceng proporcji pomiedzy objetoscia napromieniang a cialem pacjenta. Nie uwidoczniono objetosci
niskich dawek wokot targetu.
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Niestety, nieliczne oérodki posiadaja calo§¢ wymaganego oprogramowania do takiego
obliczania rozktadu dawki i przeliczania np. przez model alfa/ beta na dawki réwnowazne
biologicznie. Dla wigkszo$ci osrodkéw, w tym Katedry Onkologii we Wroctawiu, najwazniej-
szym narzedziem kontroli odczynéw popromiennych pozostaje rzetelnos¢ w dokumentacji
obrazowej. Ponadto zaréwno dla aplikacji z brachyterapii, jak i ekspozycji z teleterapii, wyko-
nywana jest dozymetria in vivo. Pozwala ona wybra¢ taka dawke z teleterapii, po ktérej wyko-
nuje sie ostony obszaru wysokiej dawki z brachyterapii na podstawie danych o usytuowaniu
aplikatoréw w objetoéci PT'V.

Przy tak rozleglym obszarze leczonym oraz stosowaniu wysokich dawek z brachytera-
pii nalezy mie¢ $wiadomo$¢ wystapienia odczynéw popromiennych. Moga by¢ miejscowe
iuogolnione. Wigze sie to ze stosowaniem skojarzonego z radioterapig leczenia systemowego.
Moga mie¢ charakter ostry badz przewlekly, moga wystapi¢ w trakcie terapii jako odczyny
wczesne lub wiele miesiecy po jej zakonczeniu — odczyny pdzne. Kazdorazowo wymagaja
leczenia i $cistej obserwacji. Czasem sa powodem zmiany w sposobie napromieniania, a cza-
sem wymagajg przerwania terapii. Jesli jednak przewazajg korzystne dla chorej efekty napro-
mieniania, uznajemy je za akceptowalny ,,koszt” sukcesu terapii.

Ryc. 5.19. Szyjka macicy w dniu zakonczenia terapii promieniami. Zaznaczony odczyn popromienny I stop-
nia. Ta sama chora, ktérej zdjecie umieszczono we wstepie do rozdzialu o brachyterapii raka szyjki macicy.
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VI. Brachyterapia raka szyjki macicy

dr n. med. Malgorzata RUSIECKA
Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Brachyterapia jako metoda leczenia onkologicznego liczy sobie juz ponad 100 lat i, jak
dotad, nie powiedziano jeszcze ostatniego stowa w tej dziedzinie. Mimo bezdyskusyjnego po-
stepu w prewencji i diagnostyce raka szyjki macicy daleko jeszcze do zdecydowanego sukcesu
w terapii tego nowotworu. Brachyterapia w leczeniu raka szyjki macicy wydaje sie by¢ wciaz
nieodzownym i podstawowym elementem terapii. Dzieje sie tak z powodu zbyt poéznego wy-
krycia ponad potowy przypadkéw nowotworu.

Ryc. 6.1. Rak szyjki macicy - zdjecie wykonano przed rozpoczeciem terapii u chorej w IIB stadium kli-
nicznym wg FIGO, Katedra Onkologii i Klinika Onkologii Ginekologicznej we Wroctawiu, 2006.
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W odniesieniu do nowotworéw kobiecego narzadu piciowego brachyterapia jest koniecz-
na dla lokalnego podwyzszenia dawki w wypadku takich nowotworéw nabtonkowych, jak rak
szyjki macicy, rak trzonu macicy, rak pochwy i niektére przypadki raka sromu.

Jak kilkakrotnie podkreslono w rozdziale o teleterapii raka szyjki macicy, rak szyjki maci-
cy jest nowotworem nie tylko promienioczulym, lecz takze promieniouleczalnym, a podsta-
wowym kryterium kwalifikacji do wybranej metody leczenia jest stadium kliniczne nowotwo-
ru. Dotyczy to réwniez brachyterapii.

W stadiach klinicznych IB2 i wyzszych metodg leczenia z wyboru jest radioterapia rady-
kalna. Jest tu rozumiana nie tylko jako dobrze, przestrzennie zaplanowane napromienianie
wigzkami zewnetrznymi (czesto w skojarzeniu z chemioterapig) lecz takze jako brachyterapia
planowana konformalnie i realizowana jako metoda pozwalajaca zsumowac swoje oddziaty-
wanie z efektem teleterapii. Dopiero sumaryczne oddzialywanie tele- i brachyterapii pozwala
uzyska¢ dawke letalna dla guza nowotworowego.

Pojecie dawki zostalo oméwione wezesniej: jest to ta czes¢ wyemitowanej np. przez izotop
promieniotworczy energii jonizujacej, ktora zostaje rozproszona w objetosci napromieniane;.
Oznacza to, ze zostaje zdeponowana w tkance w formie oddziatywania z materig na drodze
efektu Comptona, a cze$ciowo w postaci efektu fotoelektrycznego i tworzenia sie par jonéw.
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Ryc. 6.2. Rozklad izodoz teleterapii (CAD-PLAN) u chorej z rakiem szyjki macicy - fotografia powyze;j.
Przekroéj frontalny - zaznaczono punkty referencyjne w nacieku nowotworowym szyjki macicy.

Izotop umiejscowiony w tkance z naciekiem nowotworowym - np. w kanale szyjki ma-
cicy - bedzie oddzialywa¢ z bong §luzowq narzadu i tkankami potozonymi glebiej. Dawka
promieniowania bedzie maksymalna w aplikatorze, a male¢ bedzie wprost proporcjonalnie
do kwadratu odlegtosci od zrddla promieniowania. Efekt napromieniania bedzie najwiekszy
na styku izotop-tkanka. Gdy bedziemy modyfikowaé 2 parametry — maseg izotopu oraz czas,
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na jaki zrédlo promieniowania pozostaje w tkance — uzyskamy rézny zasieg oddzialywania
izotopu z materia, a wiec rézny efekt biologiczny.

Jesli do tych zmiennych dolaczymy kolejna: rézne izotopy, a co za tym idzie poddamy
tkanke oddzialywaniu o réznej mocy dawki — ponownie zmodyfikujemy efekt konicowy tera-
pii. Moc dawki oznacza dawke przypadajacg na jednostke czasu, w ktérym odbywa si¢ bra-
chyterapia, a wiec czas rozpadu promieniotworczego izotopu.

W brachyterapii ginekologicznej znalazly zastosowanie przede wszystkim Iryd 192,
Cez 137 i Kobalt 60. Metodg najbardziej bezpieczng dla obstugujacego personelu oraz wy-
godna z punktu widzenia ochrony radiologicznej jest afterloading (co mozna ttumaczy¢: ,,po
zatadowaniu”). Okre$lenie to obrazuje dostownie mechanizm wprowadzania fadunku do
aplikatora — przedmiotu, ktéry pozwala zaaplikowa¢ = umiesci¢ substancje radioaktywna
w obszarze leczonym. W tym wypadku - w narzadzie z naciekiem nowotworowym, a kon-
kretnie w nacieczonej szyjce macicy.

Ryc. 6.3. Przyktady aplikatoréw pochwowych stosowanych w brachyterapii LDR/MDR raka szyjki ma-
cicy. Katedra Onkologii i Klinika Onkologii Ginekologicznej we Wroclawiu, 2003 r.

Aplikator ten zakladany jest przez lekarza, a od precyzji zalozenia i jego pozycjonowania
w tkance zalezy rozkltad dawki.

W brachyterapii, jak to opisano w rozdziale o urzadzeniach do brachyterapii opartych
na roznej mocy dawki, planowana dawka catkowita podzielona jest na dawki frakcyjne.
W celu podania kolejnej frakcji nalezy kolejny raz umiesci¢ aplikator w narzadzie.

Kazdorazowo nalezy wykona¢ zdjecie aplikatora w trzech plaszczyznach oraz wykona¢
rekonstrukeje guza przed kolejng ekspozycja.
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Ryc. 6.4. Sonda dojamowa - rozklad izodozowy w trzech plaszczyznach: strzatkowej, poprzecznej
i frontalnej. Uwidoczniono symetryczny punkt A oraz ujscie zewnetrzne i krzywizne nacieku nowotwo-
rowego. Dawka kalkulowana w punkcie A bylaby nieadekwatna do rozleglej objetosci targetowe;.

Brachyterapia radowa raka szyjki macicy liczy sobie ponad 100 lat — przez wiele lat domi-
nowal on w brachyterapii, a pierwsze zasady aplikacji radowych opracowano wiasnie dla tego
nowotworu. W rozdziale o planowaniu brachyterapii oméwiono klasyczne metody aplikacji
radowych:

* metode paryska - wprowadzenie do jamy macicy 40-70 mg radu, do sklepien pochwy 40-
70 mg na 28 godzin, co powtarzano po 3 tygodniach;

* sztokholmska — wprowadzenie do jamy macicy sondy z zawartoscia 33,3 mg radu, do skle-
pienia pochwy po 13,3 mg radu na 120 godzin;

* manchesterska (opracowano w niej punkty referencyjne A i B) - stosowano sumarycznie
w sondzie do jamy macicy oraz w owoidach dopochwowych 8000-10000 mgh radu).

Przez wiele lat radowe aplikacje manualne byly gtéwnym powodem niecheci do zajmo-
wania si¢ brachyterapia. Wprowadzenie techniki afterloadingu, odkrycie sztucznej promie-
niotworczosci (a wiec nowych izotopéw, w tym cezu i irydu), a na koniec rozwoj technologii
cyfrowej i rozszerzenie jej zastosowania w radioterapii i dozymetrii, uczynily z brachyterapii
metode nie tylko bezpieczng dla personelu, ale takze obdarzong swoista elegancja dziatania.
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Frakcjonowanie terapii — duze dawki frakcyjne i dtuzsze przerwy miedzy nimi — pozwa-
laja na ocene wczesnego efektu oddzialywania promieniowania na guz nowotworowy.

Metoda ta umozliwia rozwiniecie u brachyterapeuty umiejetnosci manualnych, czesto
typowo zabiegowych (brachyterapia $rédtkankowa). Rownocze$nie wymaga typowych w ra-
dioterapii umiejetnosci planowania i przestrzennego widzenia w polfaczeniu ze znajomoscia
kliniki onkologii nowotworéw kobiecych.

Lk

Ryc. 6.5. System planowania Abacus Obraz izodozy obejmujacej HR CTV - CTV wysokiego ryzyka
nawrotu, wokot sondy dojamowej, oraz pojedynczego aplikatora pochwowego (cylinder). D100 zadano
10 GY. Dawka specyfikowana w odleglosci 0,5 cm od powierzchni cylindra i 1 cm od dlugiej osi sondy.
Uwidoczniono V200% oraz miejsca postoju zrédta.

Jasne jest wiec, kto powinien prowadzi¢ brachyterapie ginekologiczng. Nastepne pytanie
brzmi: jak kwalifikowane do brachyterapii sg chore z inwazyjnym rakiem szyjki macicy?

Wczesne stadia kliniczne: IA1, TA2 oraz niektére przypadki IB1 i ITA z mala masa guza po-
winny by¢ leczone wylgcznie chirurgicznie. Usuniecie narzadu lub jego fragmentéw powoduje nie-
wielkie uposledzenie funkgji organizmu. Wiaze si¢ to, co prawda, w pewnych stadiach klinicznych
z utratg zdolnosci prokreacyjnych, ale nie naraza chorej na odlegte w czasie skutki uboczne terapii.

Wskazaniem do napromieniania jest nieradykalnos¢ mikro-, a nawet makroskopowa, co
wiaze si¢ zwykle ze zla kwalifikacja przedoperacyjna. W materiale pooperacyjnym moga zostaé
wykryte przez patologa czynniki ryzyka niemozliwe do oceny przed zabiegiem: mikrozatory
z komorek raka w naczyniach, bardzo duza aktywno$¢ mitotyczna, mieszany, niekorzystny ro-
kowniczo typ nowotworu, etc. W tej sytuacji wskazana jest brachyterapia pooperacyjna.

Zastosowanie w leczeniu energii jonizujacej jest zawsze zwigzane z odczynem popro-
miennym. Odczyn ten moze mie¢ rézny charakter i nasilenie, pojawia si¢ jednak po zastoso-
waniu dawek letalnych dla guza.

Chore w wyzszych stadiach klinicznych: IB2, IIB wg FIGO, IIIA i IIIB wymagaja brachy-
terapii po ograniczeniu ekspansji guza, tak aby zastosowany izotop przy dobranej technice
aplikacji, mogt stworzy¢ jednorodng dawke obejmujacg nowotwor oraz przynajmniej 1,0 cm
marginesu tkanki zdrowej. Zaawansowanie to najcze$ciej wymaga napromieniania wigzkami
zewnetrznymi w skojarzeniu z leczeniem systemowym w pierwszym etapie terapii.

W uzywanych od lat 70. XX wieku systemach planowania obstugujacych selektrony ce-
zowe postugiwano sie stale pojeciem punktu A i B, a po sformutowaniu protokétu ICRU 38
z 1985 r.,, takze dodatkowymi punktami referencyjnymi w rectum.
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Bardzo szybko taki system stal sie niewystarczajacy. Eskalacja dawki w targecie, oraz sam
charakter leczonego nowotworu wymusily wprowadzenie na state do planowania funkcjonu-
jacego juz od dawna pojecia punktu referencyjnego. Liczba i usytuowanie punktéw referen-
cyjnych zalezaty od odleglosci od geometrycznej osi Zrédta lub powierzchni aplikatora.

Po wprowadzeniu do planowania brachyterapii modelu przestrzennej rekonstrukcji guza
zmienily si¢ wymogi co do specyfikacji dawki w objetosci targetowe;.

Ryc. 6.6. Przekrdj referencyjny dla teleterapii — ta sama chora. Obok przekrdj z uwidoczniong masa
nowotworowo zmienionej szyjki macicy ze znacznikami.

Niestychanie wazny dla opracowania planu leczenia raka szyjki macicy jest moment de-
cyzji o wdrozeniu brachyterapii. Wspolczesne wytyczne z 2004 roku opracowane przez Ame-
rican Society of Brachytherapy — ABS - oraz Ginekologiczng Grupe Europejskiego Towarzy-
stwa ds. Terapii Radiologii i Onkologii - GEC ESTRO zakfadaja powszechne uzycie technik
real-time oraz image — based brachyterapy.

Brachyterapeuta musi dysponowa¢ obrazem nacieku nowotworowego przed leczeniem,
ktéry w momencie wdrozenia brachyterapii moze nalozy¢ na aktualny obraz guza. Dzigki
takiej fuzji — najlatwiejszej do interpretaciji, jesli jest wykonana przy pomocy MRI w obrazach
T2 zaleznych, wyznaczamy roznice w objetosci guza. To ona stanowi High Risk CTV - obszar
wysokiego ryzyka nawrotu. Natomiast pierwotny zasieg mikroinwazji, to objetos¢ posrednie-
go ryzyka nawrotu IR CTV. Dla niskich stadiéw zaawansowania jako HR CTV przyjmujemy
objetosé¢ calej szyjki macicy, a IR CTV bedzie obejmowa¢ 1 cm margines.

Dla raka szyjki macicy etapami planowania brachyterapii sg:

1. pozycjonowanie aplikatora w narzadzie plciowym kobiety;

2. rekonstrukcja guza wraz z aplikatorem i otoczenia w systemie planowania na podstawie
TK, MR oraz USG 3D/4D;

3. wyznaczenie obszaréw GTV, HR CTV, oraz IR CTV;

4. okonturowanie przynajmniej +/4 cm odcinka $ciany rectum w poblizu aplikatora;

5. okonturowanie pecherza moczowego — jego pozycja jest bardzo labilna, gdyz jest ,,na bie-
23co” wypelniany moczem;

6. okonturowanie esicy i jelita cienkiego w odlegtosci co najmniej 5 cm od aplikatura;
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7. wyznaczenie obszaréw wysokiej dawki w narzadach krytycznych dla 1 cc, 2 cci5 cg;
8. optymalizacja dawki tak, aby objeto$¢ posredniego ryzyka nawrotu IR CTV otrzymala
przynajmniej 60 Gy dawki catkowitej.

Ryc. 6.7. Kilka kolejnych skanéw z uwidocznionym HR CTV oraz rectum. Ta sama chora - system pla-
nowania przestrzennego BPS dla brachyterapii LDR/MDR. Obraz uzyskany z TK.

Dawka, ktéra pragniemy zdeponowa¢ w nacieku nowotworowym, jest zawsze maksymal-
na. Kierujemy si¢ tolerancja narzadéw krytycznych, ktdéra opisuja rekomendacje i wytyczne
ds. planowania brachyterapii. Z punktu widzenia praktyki klinicznej w brachyterapii raka
szyjki macicy nadal celowe jest uzycie punktow referencyjnych, nie tylko w pecherzu i rectum
(protokét ICRU 38), ale wybranych punktéw specyfikacji dawki. Przyjmowac¢ jednocze$nie
nalezy, ze:

* obszar wysokiej dawki — powyzej 60 Gy nie przekroczy objetoéci 2 cm szeSciennych narzadu
krytycznego;

* bedzie dokladnie znana objeto$¢ V100, w ktorej zostanie podana zadana frakcyjna dawka
terapeutyczna - np. 8 Gy;

* znane beda objetosci V200 i V150, gdzie dawka wynosi odpowiednio 200 i 150% dawki
zadanej;

* wykreslone beda izodozy obejmujace obszar 100% dawka i 90% dawka - D100 i D90;

* zostanie sporzadzony wykres zaleznosci dawka — objeto$¢ (dose volume histogram DVH);

* zostanie wykonana dozymetria in vivo w trakcie kazdej aplikacji.

W systemie LDR/MDR dawka specyfikowana w punkcie A nie mogta przekroczy¢ 70-80
Gy. W brachyterapii HDR podstawowe zalozenie jest takie samo, lecz w warunkach planowa-
nia przestrzennego dokonuje si¢ sumowania dawek fizycznych z tele- i brachyterapii.
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Ryc. 6.8. Ta sama pacjentka — 2-gi etap leczenia. Uwzgledniono ostony pecherza i rectum z pozostawie-
niem izodozy 100% w obrebie nacieku npl.

Ryc. 6.9. Zdjecia lokalizacyjne w plaszczyznie strzatkowej i frontalnej sondy w jamie macicy oraz apli-
katora pochwowego - cylinder. Uwidoczniono poczatek nacieku nowotworowego poprzez 2 znaczniki
w aplikatorze pochwowym oraz uklad wspdtrzednych dla obrysu referencyjnego dla teleterapii. Pacjent-
ka z rakiem szyjki macicy w IIIB stadium klinicznym. Katedra Onkologii i Klinika Onkologii Gineko-
logicznej we Wroctawiu, 2010 .

Podstawg planowania jest system brachy vision, lecz uprzednio musi by¢ wykonana akwi-
zycja obrazu objetosci leczonej z zalozonym aplikatorem. Méwiac prosto — do planowania
przestrzennego rozkladu dawki potrzebna jest tréjwymiarowa ,,fotografia” raka szyjki macicy
z opisanym aplikatorem wewnatrz guza.

Wiszelkie proby etapowego sktadania danych obrazowych podwazaja sens planowania bra-
chyterapii w czasie rzeczywistym, ktére jest wymogiem wspolczesnej brachyterapii HDR raka
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szyjki macicy. Brachyterapie raka szyjki macicy powinny prowadzi¢ zatem wyspecjalizowane
os$rodki posiadajgce réwnoczesnie: wyksztalcong kadre specjalistow, dostepny nowoczesny
sprzet do planowania i wykonywania aplikacji oraz zaplecze logistyczne prowadzone;j terapii.

Kobiecy narzad plciowy jest relatywnie fatwo dostepny manipulacjom manualnym. Na-
lezy usytuowac aplikator w obszarze leczonym: zawsze zastosowanie znajduje sonda umiesz-
czona w jamie macicy oraz wybrany typ aplikatora pochwowego.

Naciek nowotworowy szyjki macicy moze mie¢ posta¢ egzofitu o nieréwnej powierzchni.
Moze mie¢ charakter endofityczny, a wiec tworzy¢ kraterowate owrzodzenie o bardzo nieregular-
nych i kruchych $cianach. Ponadto, zmieniona nowotworowo szyjka macicy osiaga czesto bardzo
znaczne rozmiary. Nowotwor prawie nigdy nie ma regularnego ksztaltu, zwlaszcza wtedy, gdy juz
jest zaawansowany. A taka, niestety, jest wigkszo$¢ leczonych przypadkéw raka szyjki macicy.
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Ryc. 6.10. System planowania Abacus — miejsca postoju zrodel dla chorej z aplikatorem dojamowym
oraz cylindrycznym aplikatorem pochwowym w leczeniu raka szyjki macicy, stadium kliniczne IIb wg
FIGO. Katedra Onkologii i Klinika Onkologii Ginekologicznej we Wroctawiu, 2010 r.

Ustalenie pozycji aplikatora w sposéb zapewniajacy warunki stabilnoéci w czasie ekspo-
zycji jest podstawa ochrony narzadéw krytycznych, w tym wypadku pecherza moczowego,
rectum i $cian jelita cienkiego. Sposdb umieszczenia aplikatoréw pochwowych ma zapewni¢
redukcje dawki ponizej sklepienn pochwy, gdzie nie nalezy przekracza¢ 5 Gy.

W zaleznosci od zastosowanej metody terapeutycznej LDR lub HDR, lub PDR rekomen-
dowane sa rézne dawki frakcyjne: 16 Gy w brachyterapii LDR, w metodzie HDR, 8,9, 10, a 14
lub nawet 20 GY w metodzie PDR.

Narzad plciowy powinna obejmowac gruszkowata izodoza, lecz jej wymiary beda bardzo
sie r6zni¢ w zaleznosci od aplikatora i sposobu jego zalozenia. Rdzne standardy w umieszcze-
niu aplikatora pociagna za soba rézne dawki w guzie i narzadach krytycznych OAR.
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Ryc. 6.11. Najprostszy geometrycznie aplikator cylindryczny + prosta sonda dojamowa — System plano-
wania Abacus. Miejsca postoju Zrodta irydowego - rozktad dawki V200, V150, D100, D90 dla chorej na
raka szyjki macicy w IIIB stadium klinicznym. Lokalizacja w chwili rozpoczecia brachyterapii.

Dolnoslaskie Centrum Onkologil, Wroclaw
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Ryc. 6.12. Drugi etap leczenia: Obszar napromieniania wigzkami zewnetrznymi z uwzglednieniem ob-
jetosci HR CTV z brachyterapii, po dawce 30,6 Gy/p.ref. Katedra Onkologii i Klinika Onkologii Gine-
kologicznej AM we Wroclawiu, 2008. System planowania Eclipse, DCO we Wroctawiu.
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Jak to przedstawiono w rozdziale o planowaniu brachyterapii, w leczeniu raka szyjki
macicy podstawowe znaczenie ma wyznaczenie objeto$ci: GTV, HR CTV, IR CTV. Oczy-
widcie, im wigksza jest objetos¢ HR CTV, tym wigksze prawdopodobienistwo wznowy miej-
scowej. Empirycznie ustalono wartos¢ D90 dla HR CTV na 87 Gy. Jest to wigcej, niz 75-85
Gy w punkcie A, przyjetej dla wigkszoéci tradycyjnych standardéw aplikacji. Dzieje si¢ tak
dzieki wprowadzeniu mieszanych aplikatoréw dojamowych i srédtkankowych jako standardu
leczenia zaawansowanego lokoregionalnie raka szyjki macicy. Moze on w chwili diagnozy
osiggaé rozmiar do 12 cm, co stawia pod znakiem zapytania sensownos¢ brachyterapii wy-
facznie srodjamowej.

Wielokrotnie unaoczniono wznowy w wypadku zle wyznaczonej V HR CTV. Dlatego tak
wazna jest diagnostyka obrazowa, pozwalajaca na uzyskanie wszelkich mozliwych danych
o0 rzeczywistym zasiggu nowotworu, a nastepnie jego przestrzenng rekonstrukeje.
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Ryc. 6.13. Ta sama chora z uwzglednionymi dodatkowymi ostonami obejmujacymi V150. Zwraca uwa-
ge uproszczony ksztalt ostony - izodoza D90 ma ksztalt gruszkowaty. Przy braku akwizycji danych
przestrzennych w czasie kazdej aplikacji uproszczenie ostony zmniejsza blad systematyczny, w trakcie
teleterapii.
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Ryc. 6.14. Rak szyjki macicy. Fuzja rozktadu dawki w uwidocznionym guzie nowotworowym, w obrebie
PTV dla II etapu teleterapii i brachyterapii HDR. Obraz pojedynczego skanu. Préba zlozenia niekom-
patybilnych systeméw do planowania Eclipse i Abacus. Katedra Onkologii i Klinika Onkologii Gineko-
logicznej we Wroctawiu, 2006 .

W wypadku niewystarczajacego zasiegu izodozy D90 w aplikacji dojamowej nalezy zaadap-
towac iloé¢ i rozmieszczenie aplikatoréw tak, aby caty HR CTV objety byt planowang dawka.
W tym celu rekomenduje sie przede wszystkim doktadne konturowanie narzadéw krytycznych
oraz zaklada sie¢ maksymalng dopuszczalng dawke. Objetosci te muszg by¢ rozbiezne — jest to
warunek konieczny dla systemu planowania. Zadane wielkosci obliczane sg przez iteracje. Sys-
tem tzw. planowania odwrotnego pozwala na optymalizacje rozktadu dawki w zalezno$ci od
»sytuacji zastanej”, czyli rozmieszczenia igiet — prowadnic — w nacieku nowotworowym.
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Ryc. 6.15. Rekonstrukcja HR CTV w obrebie PTV dla wigzek zewnetrznych oaz propozycja uprosz-
czonych oston dla narzadéw krytycznych. Po stronie lewej widoczny nieostoniety fragment pecherza
moczowego, po stronie prawej widoczny fragment rectum z poczatkowym odcinkiem esicy, 2008 r.

S =4
Ryc. 6.16. Ta sama chora — drugi etap leczenia — przekrdj frontalny rozkladu izodoz w obszarze wysokiej
dawki D100, D90. Newralgiczny obszar taczenia dawek z tele- i brachyterapii.
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Ryc. 6.17. Ta sama chora - przekroj sagitalny na wysokosci referencyjnej, powyzej HR CTV, w obszarze
IRCTV.

Taki sposéb aplikacji i planowania pozwala kazdorazowo dostosowa¢ si¢ do warunkéow

guza w momencie brachyterapii. Kazda aplikacja bedzie wigc nieco inna, nie zmieni si¢ tylko
HR CTV wyznaczony w momencie pierwotnej diagnozy przed terapia.

Dobrym podsumowaniem brachyterapii 3D image guided brachyterapy beda zalecenia

GYN- GEC- ESTRO: D90 = 85-87 Gy dla HR CTV oraz 69-73 Gy dla IR CTV daje takg sama
odpowiedz na leczenie, jak dawka sumowana z teleterapii i brachyterapii na punkt A wyno-
szaca 85-91 Gy. Obcigzenie narzadéw krytycznych w obu metodach jest podobne.
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VII. Zasady leczenia systemowego
pierwotnego i nawrotowego raka szyjki

Radiochemioterapia

Radiochemioterapia jednoczasowa jest postepowaniem zalecanym w stopniach zaawanso-
wania Ib, II, III, IVa wg klasyfikacji FIGO (Miedzynarodowa Federacja Potoznikéw i Gineko-
logéw; Federation Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique). Podstawa wyboru leczenia
skojarzonego (radioterapia z jednoczasowa chemioterapia opartej na cisplatynie badz cisplaty-
nie z 5-fluorouracylem) sg wyniki 5 randomizowanych badan klinicznych (Tab. 7.1.). Radioche-
mioterapia zmniejsza ryzyko zgonu o 30-50% w pordéwnaniu z samodzielng radioterapia [1,2].

lek. Katarzyna SOTER

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Tabela 7.1. Ocena wzglednego ryzyka $mierci z zastosowaniem jednoczesnej radiochemio-

terapii [1].

Badanie Stopien Grupa kontrolna Grupa badana | Wzgledne ryzyko
Zaawansowania $mierci w grupie
wg FIGO badanej
Keysiwsp. |Ib2 Przedoperacyjna Przedoperacyjna 0,54
RTH + DDP co 7dni
Peters i wsp. |Ib-IIa Pooperacyjna RTH | Pooperacyjna RTH | 0,50
+ DDP + 5Fu
Roseiwsp. |IIb-IVa RTH + RTH + DDP co 7 0,61
hydroksymocznik | dni
RTH + DDP + 5Fu  |0,58
+ hydroksymocznik
Morris i wsp. | Ib2-IVa RTH szerokopolowa | RTH + DDP + 5Fu | 0,52
Whitney IIb-IVa RTH + RTH + DDP + 5Fu  |0,72
iwsp. hydroksymocznik

RTH - radioterapia, DDP - cisplatyna, 5-Fu - 5-fluorouracyl
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W badaniu Keysa [3] 369 kobiet z rozpoznanym rakiem szyjki macicy w stopniu zaa-
wansowania Ib (bulky, >4 cm) przydzielono losowo, przed histerektomia, do dwoch grup:
samodzielnej radioterapii lub radiochemioterapii opartej na cisplatynie (DDP 40 mg/m? co
7 dni, maksymalnie 6 cykli). W czasie analizy wskazniki przezycia wolnego od progresji
(PSF; progression-free survival) i catkowitego przezycia (OS; overall survival) byty znamien-
nie wyzsze na korzys¢ radiochemioterapii, odpowiednio PFS (p<0,001), OS (p=0,008). Le-
czenie skojarzone wigzalo sie z wieksza toksycznoscig hematologiczna i zaburzeniami zotad-
kowo-jelitowymi.

Peters i wsp. [4] przedstawili wyniki pooperacyjnej samodzielnej radioterapii w poréw-
naniu z radiochemioterapig. W badaniu uczestniczylo 268 chorych na raka szyjki macicy
po histerektomii z limfadenektomig miednicza, wykonanej w stopniu zaawansowania Ib-
IIa z wspdtwystepowaniem cech wysokiego ryzyka (m.in. zajete wezly chlonne, dodatnie
marginesy). Chore przydzielono losowo do radioterapii lub do radiochemioterapii (chore
otrzymaly 4 kursy DDP 70 mg/m?* w dniu 1 oraz 5-Fu 1000 mg/m?* w 96-godzinnym wlewie,
co 21 dni). Przezycie wolne od choroby (DEFS; disease-free survival) w grupie z radioterapia
wyniosto 63%, DSF w grupie z radiochemioterapig 81% (p<0,007). Tutaj takze radioche-
mioterapia wiazala sie z wieksza toksyczno$cia hematologiczng i zaburzeniami zotagdkowo-
jelitowymi.

Ponizsze trzy badania, zamieszczone takze w Tabeli 7.1., przedstawiaja wyniki poréwna-
nia radiochemioterapii z samodzielng radioterapig. W badaniu Rose’a [5] 526 chorych z roz-
poznaniem raka szyjki macicy w stopniach zaawansowania IIb-IVa przydzielono losowo do
trzech ramion: 1.radiochemioterapii z DDP (40 mg/m* co 7 dni przez 6 tygodni), 2. radio-
chemioterapii z DDP (50 mg/m? dzien 1. 129.) i 5-Fu (1000 mg/m?* w 96-godzinnym wlewie)
oraz z hydroksymocznikiem (2 g/m?* 2 razy w tygodniu przez 6 tygodni) oraz ramienia grupy
kontrolnej radiochemioterapii z hydroksymocznikiem (3 g/m? 2 razy w tygodniu). Stwierdzo-
no, ze w grupach zawierajacych DDP wzgledne ryzyko zgonu i progresji bylo nizsze oraz zna-
miennie wyzsza skuteczno$¢ leczenia (p<0,001). Wskazniki calkowitego przezycia po 4 latach
wynosily 66 vs 67 vs 50%, po 8 latach 60 vs 40 vs 34%. W kolejnym badaniu (Moris i wsp.) [6]
z udziatem 403 chorych (Ib-IIa, >5 cm; IIb-IVa) przezycie po 5 latach bylo wyzsze w grupie
z radiochemioterapia (DDP 75 mg/m? co 21 dni; 5-Fu 1000 mg/m?* w 96-godzinnym wlewie,
3 kursy) w poréwnaniu z grupa kontrolng (samodzielna radioterapia) i wynosito 73%.

Korzystny wplyw radiochemioterapii z udzialem DDP u chorych z cechami wysokiego
ryzyka oraz w postaciach zaawansowanych raka szyjki obserwowano takze w badaniu Whit-
neya [7]. Przydzielono do 2 ramion radiochemioterapii 388 chorych w stopniu ITb-IVa wg
FIGO: z hydroksymocznikiem (80 mg/kg masy ciata 2 razy w tygodniu) oraz z DDP (50 mg/m?
co 21 dni) i 5-Fu (1000 mg/m? w 96-godzinnym wlewie, 2 kursy). Przezycie catkowite i prze-
zycie wolne od progresji byto dtuzsze w ramieniu z DDP. Wskazniki calkowitego przezycia po
8 latach wynosily 43 vs 55%. Metaanaliza Cochranea potwierdzila przewage radiochemiote-
rapii nad samodzielng radioterapig. Stwierdzono obnizenie ryzyka zgonu o 30%, poprawe OS
i PFS odpowiednio 0 12% i 39% [8].

Najbardziej optymalnym rodzajem chemioterapii w leczeniu skojarzonym jest podaz ci-
splatyny w monoterapii co 7 dni w dawce 40 mg/m? w czasie 6-tygodniowego napromienia-
nia. Leczenie skojarzone z udzialem DDP i dodatkowo 5-Fu cechuje wieksza toksycznos$¢,
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bez wplywu na poprawe przezycia. Réwnoczesna radioterapia obejmuje teleterapie miednicy
z brachyterapig do dawki w punkcie A >85 Gy (punkt A odpowiada anatomicznej lokalizacji
skrzyzowania si¢ tetnicy macicznej z moczowodem na bocznej powierzchni szyjki).

W stopniach zaawansowania ITb-IVa radiochemioterapia jest metoda wylaczna, w stop-
niach Ib2 (>4 cm) i ITa metodg uzupelniajaca przy stwierdzeniu czynnikéw ryzyka (m.in.
stopnia zréznicowania G2 i G3, naciekania przestrzeni naczyniowych, glebokiego naciekania,
zajecia weztdéw chionnych) [1,2].

Radiochemioterapia uzupelniajaca w przypadkach Ia2, Ibl, ITa wg FIGO z czynnikami
wysokiego ryzyka (duzy guz pierwotny, glebokie naciekanie podscieliska, naciekanie prze-
strzeni naczyniowych, G3) jest przedmiotem badan klinicznych.

Weciaz trwajg badz zostaly niedawno zakonczone badania poréwnujace cisplatyne z inny-
mi lekami w monoterapii lub ze schematami wielolekowymi. W badaniu Wong’a i wsp. [9] nie
wykazano réznicy pomiedzy radiochemioterapia z epirubicyng a radioterapia samodzielng
u 220 chorych w stadium zaawansowania Ib-Ila (>4 cm), IIb-IVa wg FIGO. Podobne wyniki
przedstawit Tomas i wsp. [10]: 234 chorych w Ib-IIa (>5 cm), IIb-IVa z losowym przydzialem
do leczenia skojarzonego z udzialem 5-fluorouracylu a samodzielng radioterapig. Na uwage
zastuguje badanie III fazy poréwnujace jednoczasows radiochemioterapie z zastosowaniem
gemcytabiny z cisplatng z nastepowa uzupelniajacg chemioterapia (gemcytabina (Gem) +
DDP) vs jednoczasowa radiochemioterapia z cispalatyng u chorych w IIb-IVa stopniu wg
FIGO. Przydzielono losowo 515 chorych do dwdch wyzej wymienionych ramion (ramie A.
DDP 40 mg/m? + Gem 125 mg/m?, 6 cykli co 7 dni z radioterapig, z nastepowymi 2 kursa-
mi co 21 dni - DDP 50 mg/m?* dzien 1 + Gem 1000 mg/m?* dzien 1 i 8 versus ramie B. DDP
40 mg/m?, 6 cykli co 7 dni z radioterapia). Odsetek trzyletnich przezy¢ wolnych od progresji
wyniost, odpowiednio, 74% dla ramienia A i 65% dla ramienia B (p=0,029), kosztem wigkszej
toksycznosci (3 i 4 stopnia, odpowiednio 86% versus 46%, p<0,001) [11].

Chemioterapia adjuwantowa

Wcigz trwaja badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ chemioterapii adjuwantowej
u chorych z czynnikami ryzyka (m.in. glebokie naciekanie podscieliska, naciekanie przestrze-
ni naczyniowych, G3, typ histologiczny gruczotowy).

Chemioterapia neoadjuwantowa

Dotychczas nie okres$lono wskazan do chemioterapii neoadjuwantowej. Badania rando-
mizowane z zastosowaniem m.in. schematéw PVB (cisplatyna, winblastyna, bleomycyna) i PF
(cisplatyna, 5-fluorouracyl) wykazaly odpowiedz na leczenie rzedu 50-80%, ale bez poprawy
przezy¢. Obiecujace sa wstepne wyniki badania II fazy z uzyciem PXL (paklitksel) 60 mg/m?
z DDP 60 mg/m? co 10 dni 3 cykle przed zabiegiem operacyjnym lub radioterapia (43 chore
w stopniu zaawansowania Ib2-IIb). Obserwowano 39,5% odpowiedzi catkowitej, 51% odpo-
wiedzi czesciowej, 11,6% catkowitej odpowiedzi patologicznej [12]. EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) przeprowadza obecnie randomizowane bada-
nie III fazy poréwnujace chemioterapie neoadjuwantowg oparta o DDP z nastepowym zabie-
giem operacyjnym w poréwnaniu z jednoczasowa radiochemioterapig u pacjentek w stopniu
zaawansowania Ib-II wg FIGO.
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Chemioterapia nawrotowego raka szyjki i w IVb stopniu zaawansowania

U chorych w IVb stopniu zaawansowania oraz nawrotu wielomiejscowego lub nieresek-
cyjnego mozna rozwazy¢ chemioterapie, najlepiej w ramach badan klinicznych lub jako tera-
pie objawowa. W przypadku nawrotu resekcyjnego opcja, ktdrg nalezy rozwazy¢, jest zabieg
chirurgiczny polaczony z radioterapig, radiochemioterapia lub samodzielng chemioterapia.
Wznowa w obrebie miednicy malej po wczesniejszym napromienianiu bez mozliwosci le-
czenia chirurgicznego i radioterapii stanowi powazny problem kliniczny. Nalezy pamieta¢, iz
chemioterapia w tych sytuacjach ma ograniczone znaczenie.

DDP jest uwazana za lek najbardziej aktywny i rekomendowana jest w pierwszej linii
leczenia (w przypadku braku przeciwwskazan). U 20-30% pacjentek mozna uzyskaé obiek-
tywna odpowiedz (sporadycznie — odpowiedz calkowitg) o czasie trwania 3-6 miesiecy, z cza-
sem przezycia 6-9 miesiecy [13,14]. Pomimo braku dowodéw na potwierdzenie wyzszosci
chemioterapii wielolekowej nad monoterapia w pierwszej linii leczenia zalecane sg schematy
ztozone oparte na DDP [1,2,15].

W randomizowanym badaniu III fazy (Moor i wsp.) [16] 264 chore z rozpoznaniem raka
szyjki macicy w IVb stopniu zaawansowania lub z nawrotem przydzielono losowo do dwoch
grup, poréwnujg schemat dwulekowy DDP + PXL z monoterapiag DDP. W ramieniu DDP +
PXL obserwowano poprawe wskaznika odpowiedzi (36% vs 19%) oraz PFES (4,8 vs 2,8 miesie-
cy, p>0,001), ale bez wplywu na OS.

W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy (Long i wsp.) [17] przeprowadzono oce-
ne poréwnawczg w grupie 294 chorych: DDP + topotekan (50 mg/m? d.1 + 0,75 mg/m? dni
1-3 co 21 dni) lub do DDP (50 mg/m?* co 21 dni). W czasie analizy stwierdzono takze po-
prawe wskaznikéw odpowiedzi (27% vs 13%, p=0,004), mediany PFS (4,6 vs 2,9 miesiecy,
p=0,014), a takze mediany OS (9,4 vs 6,5 miesigcy, p=0,017) na korzys¢ polichemioterapii.
Schemat zarejestrowany w 2008 r.

Kierujac si¢ wynikami wyzej przedstawionych badan przeprowadzono ocen¢ poréwnaw-
czg czterech schematéw dwulekowych na bazie DDP wérdd 513 pacjentek: PC (paklitaksel
135 mg/m? wlew 24-godzinny + cisplatyna 50 mg/m?* dzien 2 co 21 dni), VC (winorelbina
30 mg/m? dzien 11 8 + cisplatyna 50 mg/m? dzien 1 co 21 dni), GC (gemcytabina 1000 mg/m?
dzien 11 8 + cisplatyna 50 mg/m? dzien 1 co 21 dni), TC (topotekan 0,75 mg/m* dni 1-3 +
cisplatyna 50 mg/m? dzien 1 co 21 dni). W trakcie analizy wskazniki odpowiedzi stwierdzono,
ze OS i PFS oraz toksycznos¢ byly zblizone, z tendencja do poprawy wynikéw przy zastosowa-
niu chemioterapii PC [18]. Aktualnie jest to schemat rekomendowany w pierwszej linii lecze-
nia. Warto$ciowym programem u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny
jest program dwulekowy: karboplatyna (CBDCA)+ paklitaksel [19].

W pierwszej linii leczenia w stopniu zaawansowania IVb lub w nawrocie raka szyjki ma-
cicy mozliwa jest do zastosowania takze chemioterapia monolekowa. Zalecanym lekiem cy-
totoksycznym jest DDP. Proponowany schemat podawania, to DDP 50-100 mg/m?* co 21 dni
[1, 2, 13, 14]. Stosowa¢ mozna takze CBDCA z oczekiwanym odsetkiem obiektywnych od-
powiedzi sigegajacym 15%, oraz PXL z odsetkiem 17-19% [20,21]. W drugiej linii leczenia
mozna rozwazy¢: topotekan, winorelbine, gemcytabing, liposomalng doksorubicyne, mito-
mycyne, docetaksel, 5-fluorouracyl, bewacyzumab. Zastosowanie wyzej wymienionych lekoéw
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oparte jest na analizach nielicznych jeszcze grup chorych, wymaga dalszych badan oraz po-
winno by¢ zgodne z aktualng rejestracja [1,22,23].

Powyzsze zalecenia dotyczg zaréwno plaskonablonkowego raka szyjki macicy (rokujace-
go lepiej), jak i raka gruczotowego.
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VIIl. Btedy i kontrowersje
w leczeniu raka szyjki macicy

dr n. med. Marcin JEDRYKA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Leczenie raka szyjki macicy jest dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing onkologii gineko-
logicznej. We wczesnych postaciach jest to na ogét leczenie chirurgiczne, w zaawansowanych
przypadkach oparte na radioterapii skojarzonej z chemioterapig. W przypadkach rozsianej
choroby terapia oparta jest na leczeniu systemowym, uzupetnianym w przypadku dobrej od-
powiedzi radioterapig.

Znajomo$¢ standardow terapii raka szyjki macicy i wielodyscyplinarno$¢ osrodka po-
dejmujacego leczenie tego nowotworu daje naszym pacjentkom najwigksze szanse przezycia.
Dlatego najlepiej jest, gdy taka terapia podejmowana jest przez specjaliste ginekologii onko-
logicznej we wspdlpracy z radioterapeuty i onkologiem klinicznym. Niestety, z wielu powo-
dow, tak na etapie podstawowej diagnostyki, jak rowniez przy podejmowaniu leczenia przez
osrodki nieonkologiczne popelniane bywajg istotne bledy, ktére moga powaznie wplyna¢ na
przebieg choroby, a nawet kosztowa¢ pacjentke zycie.

Ztozona problematyka leczenia raka szyjki macicy, zwlaszcza wczesnych jego postaci,
umlodych kobiet pragnacych zachowaé ptodnosé powoduje, ze pojawity si¢ liczne kontrower-
sje dotyczace postepowania terapeutycznego. Dotycza one gléwnie leczenia oszczedzajacego
w aspekcie jego radykalnosci onkologicznej i ryzyka wznowy. Leczenie onkologiczne, aby
bylo skuteczne, musi by¢ dos¢ radykalne, ale istotng sprawg jest tez komfort zycia po takim le-
czeniu. Wprowadzanie nowych technik chirurgicznych koncentrujacych si¢ na matoinwazyj-
noéci, techniki konformalne i modulowanie wigzki energii jonizujacej podczas radioterapii,
wprowadzanie chemioterapii juz nie tylko jako czynnika wspomagajacego radioterapie, ale
w postaci neoadjuwantu, po ktérym przy dobrej odpowiedzi moze zmieni¢ sie¢ kwalifikacja
do leczenia chirurgicznego i/lub radioterapii - to wszystko nowe, dos¢ kontrowersyjne zagad-
nienia w leczeniu raka szyjki macicy. Niestety, malo jest prospektywnych, wieloosrodkowych
badan randomizowanych, ktére maja najwiekszg warto$¢ w zaleceniach i rekomendacjach.
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W wielu sytuacjach bazujemy zatem na wynikach badan retrospektywnych lub opiniach eks-
pertow, ale poprawianie wcigz niezadawalajacych wynikow leczenia raka szyjki macicy jest
wypadkowa eliminowania bledéw i poprawiania standardéw w oparciu o badania naukowe.

Bledy w diagnostyce i leczeniu raka szyjki macicy

W poczatkowej fazie — diagnozowania choroby - najczesciej popelniane bledy prowa-
dza do zwloki w podjeciu wlasciwego leczenia. Czesta sytuacja jest uporczywe leczenie przez
ginekologa w ramach ambulatoryjnej opieki nawracajacych uptawdéw i krwawien bez wery-
fikacji cytologicznej czy kolposkopowej. Kiedy wreszcie 6w ginekolog zdecyduje sie na po-
branie materiatu do weryfikacji histologicznej, podchodzi don bezkrytycznie — brak zmian
nowotworowych w preparacie histopatologicznym uspokaja, mimo klinicznego podejrzenia
procesu nowotworowego. Dzieje sie tak na przykiad, gdy wycinki sg pobierane z przypadko-
wych miejsc na tarczy cze$ci pochwowej lub pobrany material nie jest reprezentatywny (skapa
ilo§¢, zmiany martwicze, zmiany zapalne, etc.).

Pomimo pewnego renesansu, jaki przechodzi w naszym kraju badanie kolposkopowe,
w dalszym ciagu jest to badanie niedoceniane i czgsto pomijane. Pomijane bywa takze pelne,
zestawione badanie ginekologiczne (per vaginam/ per rectum), przez co lekarz kierujacy dalej
pacjentke z nowotworem szyjki macicy nie bardzo wie, jakie jest zaawansowanie kliniczne cho-
roby. Brak znajomosci klasyfikacji zaawansowania raka szyjki macicy i standardéw postepowa-
nia diagnostycznego powoduja, ze nieskomplikowane badania diagnostyczne, takie jak RTG
klatki piersiowej, USG jamy brzusznej czy cystoskopia wykonywane sg dopiero w o$rodku spe-
cjalistycznym, co w oczywisty sposob wydtuza czas do wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Wreszcie, wyslanie pacjentki z rakiem szyjki macicy przez ,,podstawowego” ginekologa
do szpitala rejonowego, zamiast do specjalistycznej poradni ginekologii onkologicznej w lo-
kalnym osrodku onkologicznym, powoduje dalszg zwloke czasu do podjecia wiasciwego le-
czenia. Kolejny problem, to czas oczekiwania na leczenie w oddziale ginekologii onkologicz-
nej danego centrum onkologicznego - w realiach naszego systemu opieki zdrowotnej czesto
przekracza on miesigc. Wg Pawlickiego i wsp. opdznienie wlasciwego leczenia raka szyjki
macicy jest wynikiem bledow lekarza opieki podstawowej — ok. 6 miesiecy, przedtuzonej dia-
gnostyki w szpitalu rejonowym - ok. 6 tygodni i wreszcie z powodu przedluzonego oczeki-
wania na leczenie w o§rodku onkologicznym - ok. 3-6 kolejnych tygodni [1]. W przypadku
ok. 20% pacjentek czas od rozpoznania do wdrozenia leczenia przekracza 3 miesigce - jest to
czas stracony, wplywajacy niekorzystnie na losy chorych.

Gdy dany osrodek, majacy czgsto mate doswiadczenie w leczeniu kobiecych nowotworéw,
podejmuje leczenie operacyjne raka szyjki macicy, najczesciej popelnianym bledem jest zta
kwalifikacja do operacji wynikajaca z nieumiejetnego okreslenia stopnia zaawansowania no-
wotworu i/lub nieznajomoéci standardéw postepowania w zaleznosci od rozlegtoéci choroby.
Kiedy juz dojdzie do operacji, czestym problemem jest brak umiejetnosci srodoperacyjnego
palpacyjnego okreslenia zasiegu choroby, a zatem operacyjnoéci zmiany nowotworowej [2].
Efektem jest wybitnie niekorzystne dla rokowania pacjentek przechodzenie chirurga przez
nacieki nowotworowe (nacieczone przymacicza) i dramatyczne operacje typu ,wyrwiekto-
mia” lub - czesciej — ,ucieczka” w nadszyjkowa amputacje trzonu macicy - bo przeciez, skoro
sie juz pacjentke uspilo i otwarlo jame brzuszna, trzeba ,,co$ zrobi¢ bedac juz w brzuchu!” Na
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szczg$cie, osrodki nie majace do$wiadczenia w chirurgicznym leczeniu raka szyjki macicy
obecnie coraz rzadziej angazujg si¢ w takie leczenie.

W naszych warunkach czestszym problemem jest nieswiadome pozostawienie raka w ki-
kucie szyjki macicy po nadszyjkowej amputacji trzonu macicy wykonywanej np. z powodu
migéniakéw macicy generujacych uporczywe i obfite krwawienia miesigczkowe, czyli po
operacjach bardzo czesto wykonywanych w oddzialach ginekologiczno-potozniczych. Takie
sytuacje s3 mozliwe, gdy brakuje przedoperacyjnej weryfikacji krwawien z macicy, zaréwno
w postaci biopsji endometrium (wykluczenie raka trzonu macicy) jak i endocervix w przypad-
kach niesatysfakcynujacej kolposkopii (o ile byta w ogdle wykonywana przedoperacyjnie).

Celem minimalizacji bledéw podczas leczenia raka szyjki macicy nalezaloby dopracowacé
logistyke juz istniejacego modelu opieki zdrowotnej kobiet. Skryningowe badania cytologiczne
musza by¢ powszechne i powtarzalne, aby zdiagnozowa¢ wstepnie grupe kobiet do dalszej, pogle-
bionej diagnostyki (kolposkopia) w dedykowanych temu zadaniu o$rodkach, ktére z kolei przy-
padki stanéw przednowotworowych i inwazyjnych nowotworéw szyjki macicy kierowatyby do
osrodkéw onkologicznych zatrudniajacych specjalistéw ginekologii onkologiczne;.

Kontrowersje w leczeniu nowotwordw szyjki macicy

Jak wspomniano, z uwagi na burzliwy rozwdj terapii raka szyjki macicy w ostatnich 20
latach, wprowadzenie modyfikacji radykalnego, rozszerzonego usuniecia macicy oszczedza-
jacego unerwienie, technik zachowujacych plodnos¢ we wezesnych postaciach nowotworu
(trachelektomia, chemokonizacja), technik maloinwazyjnych operacji w postaci laparoskopii
i robota chirurgicznego, wdrozenia chemioradioterapii oraz chemioterapii neoadjuwantowej
przed leczeniem chirurgicznym, badania w kierunku wezla wartownika oraz operacje rady-
kalnej, kompartmentowej resekeji lub poszerzonej parametrektomii, stanowia bogaty i czesto
kontrowersyjny material do dyskusji podczas spotkan onkoginekologow.

Modyfikacje radykalnej histerektomii oszczedzajace unerwienie

Szczegotly dotyczace takiej procedury opisano w rozdziale Leczenie chirurgiczne nowo-
tworéw szyjki macicy. Generalnie, dzigki rozwojowi technik endoskopowych, uzyskano moz-
liwoé¢ bardzo precyzyjnej preparacji struktur unerwiajacych narzady miednicy mniejszej —
takie podejscie daje operowanym pacjentkom lepszy komfort zycia po leczeniu w poréwna-
niu do tradycyjnej, radykalnej histerektomii, zapobiegajac dysfunkcjom pecherza moczowego
oraz odbytnicy. Jedyne badanie randomizowane w tej kwestii, oceniajace przezycia pacjentek
po mniej lub bardziej radykalnej histerektomii (typ I vs. typ III) wykazaly brak znamiennych
réznic w wynikach onkologicznych leczenia przy zdecydowanie mniejszych powiklaniach
natury dysfunkcji pecherza moczowego [3]. Wobec konieczno$ci posiadania wybitnie wy-
szkolonej kadry onkoginekologéw postugujacych si¢ wyrafinowanym sprzetem endoskopo-
wym (laparoskopia, robot chirurgiczny Da Vinci) minie jeszcze sporo czasu, zanim tego typu
operacje stang si¢ powszechnym standardem postepowania.

Chirurgia raka szyjki macicy zachowujgca ptodnos¢

Jak napisano juz w innym rozdziale, wczesny inwazyjny rak szyjki macicy dotyczy coraz
czedciej calkiem miodych kobiet, ktdre jeszcze nie zrealizowaly swoich planéw prokreacyj-
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nych. Takiej wlasnie grupie pacjentek — dobrze wyselekcjonowanej i zmotywowanej — moz-
na proponowac zabiegi umozliwiajace zachowanie potencjalu rozrodczosci. Trachelektomia
moze by¢ wykonana droga pochwowa w asyscie laparoskopu lub droga laparotomii lub lapa-
roskopii. Odsetek wznowy wynosi $rednio 4% (waha sie od 0 do 7,3% - zaleznie od o$rodka)
a zgonéw odpowiednio 2,6% (0-4,2%) [4]. Pacjentki decydujace si¢ na zabieg trachelektomii
zamiast radykalnej histerektomii musza mie¢ swiadomo$¢, ze odsetek ciaz po takiej proce-
durze nie przekracza 70%, a w okoto 20% przypadkéw dochodzi do przedwczesnej utraty
cigzy w II i III jej trymestrze [5]. Alternatywa dla trachelektomii moze by¢ przy ujemnej
lymfadenektomii miedniczej chemioterapia neoadjuwantowa i nastepnie szeroka konizacja
chirurgiczna. Dane dotyczace odsetka wznéw oraz ciaz przedstawiono w rozdziale Leczenie
chirurgiczne nowotworow szyjki macicy. Sa one zachecajace, lecz z uwagi na niewielkg ilos¢
badan retrospektywnych, kontrowersyjne. Inicjatywa Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Ginekologicznej (ESGO) zmierza do powotania migdzynarodowego rejestru pacjentek leczo-
nych z powodu nowotworu ginekologicznego, gdzie zastosowana metoda pozwolita zacho-
wac plodno$é. Pézniejsza analiza takiego duzego materialu pozwoli w przysztosci okresli¢
miejsce takich operacji w arsenale ginekologii onkologicznej, ich bezpieczenstwo onkologicz-
ne i wplyw na plodnos¢ kobiety.

Endoskopowe techniki radykalnych operacji w raku szyjki macicy

W ostatnim dwudziestoleciu obserwujemy niewiarygodny wrecz postep techniki me-
dycznej, umozliwiajacy sprawne operowanie z precyzja dotad nieosiagalng dzieki wizualizacji
o wysokiej rozdzielczo$ci oraz systemom obrazu tréjwymiarowego i wyjatkowemu zakresowi
ruchu narzedzi w przypadku robota chirurgicznego. Zwolennicy radykalnej chirurgii raka
szyjki macicy metoda maloinwazyjng podkreslaja mniejszg utrate krwi, lepsze preparowanie
tkanek (zwlaszcza nerwowych) dzieki lepszej wizualizacji i powigkszeniu, krétki okres hospi-
talizacji, szybka rehabilitacje i powr6t do codziennej aktywnosci, szybsze wdrozenie leczenia
uzupelniajacego, o ile zajdzie taka konieczno$¢ - to wszystko przy poréwnywalnych do tra-
dycyjnej chirurgii wynikach dotyczacych sredniego przezycia i czasu wolnego od choroby
[6, 7, 8, 9]. Krytycy tych metod podkreslaja koniecznos¢ posiadania drogiego wyposazenia,
dluga krzywa uczenia operatordéw, diuzszy czas operacji oraz watpliwosci dotyczace aseptyki
onkologicznej w przypadkach operacji endoskopowych [10].

Postep technik maloinwazyjnych w ginekologii onkologicznej, mimo kontrowersji, jest
faktem. Wydaje sie, ze standaryzacja procedur, edukacja i szkolenie w tej dziedzinie onkogi-
nekologdw, jak réwniez przeprowadzenie poréwnawczych, randomizowanych i wieloo$rod-
kowych badan klinicznych moze by¢ kluczowe dla jednoznacznego okreslenia wartosci chi-
rurgii endoskopowej w leczeniu raka szyjki macicy.

Chemioradioterapia i chemioterapia neoadjuwantowa w leczeniu raka szyjki macicy
Pie¢ randomizowanych badan I1I fazy przeprowadzonych 10 lat temu wykazato zwigksze-
nie odsetka przezy¢ pacjentek poddanych jednoczasowo z radioterapia chemioterapii opartej
na platynie [11]. Od tego czasu taka terapia stafa si¢ standardem w leczeniu lokalnie zaawan-
sowanych postaci raka szyjki macicy. Jednakze kontrowersyjny pozostaje schemat dawko-
wania platyny, dodatkowo obecnie prowadzone sa tez badania nad wprowadzeniem innych
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cytostatykow lub molekularnie celowanej terapii [12]. Ciekawa, cho¢ dyskusyjna, jest tez rola
neoadjuwantowej chemioterapii przed planowang chirurgia raka szyjki macicy. Teoretycz-
nie takie postepowanie powinno zmniejszy¢ mas¢ nowotworu, pozwalajac w nastepstwie na
bardziej oszczedzajacg, mniej radykalng chirurgie lub w petni radykalng chirurgie tam, gdzie
standardowo zastosowana bytaby chemioradioterapia — np. w stopniu IIB.

Poréwnawcza metaanalize randomizowanych badan dotyczacych neoadjuwantowej
chemioterapii plus chirurgia w zestawieniu z sama tylko chirurgia przedstawia publikacja
Rydzewskiej i wsp. [13]. Oceniono ogdlne przezycie (OS) i czas wolny od progresji (PES)
w grupach pacjentek z wezesnym i lokalnie zaawansowanym rakiem szyjki macicy. PES byto
wyraznie dtuzsze w grupie poddanej leczeniu neoadjuwantem, bez statystycznej roznicy jed-
nak miedzy grupami w aspekcie OS. Tendencja do mniejszego odsetka wznowy byta w grupie
leczonej wstepnie cytostatykiem. Mimo pewnych zachecajacych danych nie wykazano jed-
noznacznie przewagi chirurgii poprzedzonej chemioterapia nad typowym postepowaniem
chirurgicznym. Rola chemioterapii neoadjuwantowej w leczeniu raka szyjki macicy pozostaje
zatem kontrowersyjna.

Koncepcja wezta wartownika w rakach szyjki macicy

Juz ponad 10 lat temu poddawano w watpliwos$¢ koniecznos¢ resekeji en bloc regional-
nych weztéw chionnych, podajac przyktady wprowadzenia w nowotworach piersi chirurgii
oszczedzajacej odstepujacej od typowych zasad chirurgii onkologicznej czaséw Halsteada.
W przypadkach braku klinicznych wyktadnikéw obecnosci przerzutéw do weztéw chfonnych
pozostaje ona kontrowersyjnym zagadnieniem [14]. Shingleton [15], rozwazajac koniecznos¢
lymfadenektomii w leczeniu chirurgicznym raka szyjki macicy doszed! do wniosku, ze skoro
ograniczenie rozlegloéci operacji okazalo si¢ skuteczne i bezpieczne w przypadku raka piersi,
czerniaka i raka sromu, mozna sadzi¢, ze w raku szyjki macicy bedzie podobnie. Skoro liczba
weztéw chtonnych usuwanych w operacjach waha si¢ od 6 do 73 - co zatem arbitralnie uwaza¢
nalezy za ,radykalno$¢”? Z jednej strony ponadto zauwazalny jest niewatpliwie wzrost liczby
powiklan po rozlegltych zabiegach wycinania uktadu chlonnego przy braku réznic w przezy-
ciach w zaleznosci od iloéci usunietych niezmienionych wezléw chlonnych, z drugiej strony
za$ wezly te pelnig wazna role w systemie immunologicznym, nie jest wiec tez bez znaczenia
ich wycinanie przy braku obecnosci przerzutéw nowotworowych. Z powyzszych wzgledoéw
proponowana jest zmiana koncepcji: usuwanie weztéw chfonnych powinno mie¢ znaczenie
prognostyczne (rokownicze), a nie - jak dotychczas - terapeutyczne (lecznicze); zamiast bo-
wiem radykalnego wycinania wezléw (co nie poprawia rokowania przy > 3 zajetych wezlach)
nalezy stosowac leczenie systemowe skojarzone z radioterapia.

Istotne natomiast wydaje sie selektywne usuwanie weztéw przewidziane w ramach kon-
cepcji wezta wartowniczego (sentinel node; SN), stosowane w sytuacjach klinicznych opisa-
nych nizej:

- brak przerzutéw w SN (jednym lub kilku): lymfadenektomia wydaje si¢ by¢ nieuzasadniona

- leczenie ograniczone do radykalnej hysterektomii typu IT;

- sg przerzuty w SN: wskazane poszerzenie zabiegu o dalsze grupy wezléw; jesli w badaniu
»intra operationem” zajetych jest od 1 do 3 weztdéw (mikroskopowo), nalezy zakonczy¢ ope-
racje i wdrozy¢ po niej radioterapig;
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- sg przerzuty w SN: poszerzenie zabiegu o dalsze grupy wezléw; jesli w badaniu ,,intra ope-
rationem” zajetych jest wiecej niz 3 wezty (mikroskopowo), dalsze poszerzanie zabiegu jest
niecelowe; po operacji nalezy wdrozy¢ leczenie skojarzone: chemioterapia + radioterapia;

- wycigcie wszystkich makroskopowo zmienionych weztéw chlonnych (dalsze leczenie uza-
leznione od stwierdzonych mikroskopowo przerzutéw).

Tradycyjnie pewne ograniczenia czulosci detekcji SN sg przyczyna, dla ktorej w wigk-
szo$ci osrodkéw onkologicznych preferuje si¢ pelng lymfadenektomie miednicza. Wydaje sie
jednak, ze ostatnie doniesienia mogg ten stan rzeczy zmieni¢. Dokladno$¢ wykrywania SN
w rakach szyjki macicy zalezy od wielkoéci guza i siega 94% przy rakach < 20 mm w poréw-
naniu do 84% w wiekszych guzach [16]. Negatywna warto$¢ predykcyjna (NPV) wynosila
dla mniejszych guzow 99%, dla wiekszych 89%. Zblizone parametry wykazato duze badanie
Persson i wsp. [17], gdzie przy calkowitej czulo$ci wykrywczej SN 94% NPV wyniosto 100%
dla guzéw < 2 cm. W konkluzji autorzy rekomenduja stosowanie procedury SN przy rakach
<2 cm, aw przypadkach stwierdzenia SN tylko jednostronnie zalecaja wykonanie petnej lim-
fadenektomii po stronie przeciwnej dla pozytywnego SN. Jednoczesnie nalezy usung¢ wszyst-
kie powiekszone wezty chtonne, nawet jesli nie zawieraja radioizotopu. Réwniez kohortowe
badanie poréwnawcze biopsja SN vs. limfadenektomia miednicza w raku szyjki macicy IA/
B1 wykazalo skutecznos¢ i wiarygodnos¢ biopsji SN [18]. Zalety procedury SN potwierdzaja
réwniez japonscy badacze, ale tylko we wczesnych postaciach raka szyjki macicy (do IB1),
przy $rednicy guza <2 cm, gdzie czuloé¢ detekcji siega 94%, w przypadkach bardziej zaawan-
sowanych odsetek wykrywczy SN spada do 62,5%, co czyni go malo przydatnym [19].

Reasumujac, nalezy doceni¢ znaczenie biopsji wezléw wartowniczych w raku szyjki ma-
cicy, szczegdlnie we wczesnych postaciach tego raka. Z uwagi jednak na pewne watpliwosci
i toczace si¢ aktualnie badania temat ten pozostaje kontrowersyjny.

Operacje kompartmentowej resekcji narzadowej w raku szyjki macicy
oraz poszerzonej parametrektomii

Zabiegi typu TMMR, LEER czy LEP zostaly omowione w rozdziale Leczenie chirurgiczne
nowotworéw szyjki macicy. Z pewnoscia ich ocena wymaga badan wieloosrodkowych i wiek-
szej grupy pacjentek w obserwacji aby jednoznacznie okresli¢ ich przydatno$¢ i rekomendo-
waé w wybranych sytuacjach klinicznych.

Podsumowanie

Bledy podczas leczenia raka szyjki macicy wynikajg na ogoét z niewiedzy i niestosowania
standardéw leczenia. Z drugiej strony jednak, przekraczanie tych standardéw daje nam ciagly
rozwdj terapii tego nowotworu. Dla dobra naszych pacjentek wiodace o$rodki naukowo-Kkli-
niczne powinny w ramach badan klinicznych wprowadza¢ nowe standardy postepowania,
oparte na udowodnionych rekomendacjach. Pozostata, zdecydowana wigkszo$¢ osrodkdow le-
czacych nowotwory ginekologiczne, powinna stosowa¢ sie do ustalonych regut i standardow
postepowania. Bledow bedzie wowczas zdecydowanie mniej, kontrowersje jednak zawsze po-
zostang.
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