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Srédnabtonkowa neoplazja raka szyjki macicy — diagnoza,

profilaktyka

Diagnosis and prevention of cervical intraepithelial neoplasia
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Rak szyjki macicy stanowi powazny problem zdrowotny i spoteczny na
$wiecie i w Polsce. Pod wzgledem czestosci wystepowania jest to drugi po
raku piersi nowotwor ztosliwy dotyczacy kobiet. Kazdego roku u blisko
4 tysiecy Polek rozpoznaje sig raka szyjki macicy, z ktorych potowa umiera
w ciggu 5 lat od rozpoznania tego nowotworu. Rak szyjki macicy nie musi
jednak oznaczac wyroku. Regularne wykonywanie badan cytologicznych
oraz od 2006 r. mozliwos$¢ szczepienia przeciwko onkogennym typom
wirusa brodawczaka ludzkiego, daje kazdej kobiecie ogromng szanse
unikniecia zachorowania. Rak szyjki macicy jest nowotworem, ktory
zdiagnozowany odpowiednio wczesnie fatwo poddaje sig leczeniu. Dzigki
wprowadzeniu metod profilaktyki mozna catkowicie zapobiega¢ temu
nowotworowi poprzez wykrywanie i leczenie standw przedrakowych,
takich jak $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy. Priorytetem staje
sie zintensyfikowanie dziatan edukacyjnych w kierunku profilaktyki raka
szyjki macicy celem poprawy sytuacji epidemiologicznej dotyczacej
tego nowotworu w Polsce. Realizowanie zadan w zakresie edukacji,
profilaktyki i promocji zdrowia oraz prowadzeniu nieustannych dziatan na
rzecz skriningu cytologicznego daje szanse na podniesienie Swiadomosci
spotecznej kobietiich rodzin, a zatem na zmiane zatrwazajacych statystyk
w naszym kraju, dotyczacych powyzszego problemu.

WV artykule ukazano zagadnienia dotyczace zalecanego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku $rédnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy oraz profilaktyki raka szyjki macicy.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, wirus HPV, profilaktyka, badanie
cytologiczne, kolposkopia, biopsja szyjki macicy

Cervical cancer constitutes a serious health and social problem, both
in Poland and all over the world. In Poland cervical cancer is the second
most common cause of deaths from cancer in women, after breast
cancer. Every year almost 4.000 Polish women are diagnosed with
cervical cancer, half of those women die within 5 years after the cancer
diagnosis. Cervical cancer does not have to be a death sentence. Regular
cervical cancer screening with cervical cytology and the possibility of
vaccination against carcinogenic HPVs raise the chances of avoiding the
disease. Cervical cancer, when diagnosed early, can be effectively treated.
The cancer can be prevented by diagnosing and treating pre-cancerous
changes such as cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Intensive
community education about the cervical cancer prevention and constant
cervical cancer screening must be given the priority. [t will help to lower
both the incidence and mortality rates of the disease in Poland.

The article presents issues concerning recommended diagnostic and
therapeutic procedures in cervical intraepithelial neoplasia and cervical
cancer prevention.

Key words: cervical cancer, HPV, prevention, cervical cytology, colposcopy,
cervical biopsy
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Wprowadzenie

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy za-
liczana jest do stanéw przedrakowych raka szyjki
macicy. Pod wzgledem czestosci wystgpowania rak
szyjki macicy jest drugim po raku piersi nowotworem
ztosliwym dotyczacym kobiet. W Polsce obserwuje sie
jedne z najwyzszych wskaznikéw zachorowalnosci
i umieralnosci na raka szyjki macicy wsrod krajow
Unii Europejskiej [1, 2].

Wedtug definicji WHO $rédbtonkowa neoplazja
szyjki macicy CIN (cervical intraepithelial neoplasia)
to ,,zmiany plaskonabtonkowe charakteryzujace si¢
zaburzeniami dojrzewania i nieprawidtowo$ciami

jadrowymi takimi jak utrata biegunowosci, pleo-
morfizm, zgrubienie chromatyny to jadrowej, oraz
obecnos¢ mitoz, w tym nieprawidlowych na r6znych
poziomach nabtonka” [3 str. 45].

Srédnablonkowa neoplazja szyjki macicy cha-
rakteryzuje si¢ wystepowaniem zaburzen w dojrze-
waniu nabtonka, aktywnos$cig mitotyczng, zatarciem
warstwowosci nabtonka oraz anomaliami jadrowymi.
Pochwa 1 ¢z¢$¢ pochwowa szyjki macicy (ectocervix)
pokryta jest nabtonkiem paraepidermoidalnym,
czyli wielowarstwowym ptaskim nierogowaciejacym.
Kanat szyjki macicy (endocervix) pokrywa nabtonek
jednowarstwowy cylindryczny, gruczotowy. Granica
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pomiedzy nabtonkami tzw. strefa przejsciowa (trans-
formation zone) stanowi najczestsze miejsce atypowego
rozrostu nablonka. W komérkach nabtonka obserwuje
si¢ cechy atypii nowotworowej, ograniczonej jednak
tylko do jego struktur. Wyzej wymienione zmiany
zazwyczaj wspolistnieja z infekcja wirusem brodaw-
czaka ludzkiego HPV, najczesciej onkogennym typem
wirusa 161 18, lub tez sa wywotane przez ten wirus.
Zjawiskiem charakterystycznym dla infekeji HPV jest
koilocytoza, czyli pojawienie si¢ okotojadrowego prze-
jasnienia cytoplazmy, bedacego wynikiem dziatania
biatek wirusa [2-4].

Klasyfikacja CIN jest oparta na ocenie histolo-
gicznej badanej tkanki i zalezy od grubosci nabtonka
z nieprawidtowymi zmianami, stopniu aktywnosci
mitotycznej i atypii komorkowej [5].

W przypadku dysplazji matego stopnia CIN 1
zmiany dotyczg dolnej 1/3 grubosci nabtonka wielo-
warstwowego plaskiego. Wedtug obecnych pogladow
dysplazje matego stopnia mozna réwniez rozpoznaé
na podstawie wystgpowania zjawiska koilocytozy
w gornej 1/3 czesci nabtonka, bez jednoczesnych
zmian w glebszych warstwach nabtonka [3].

Podkresla si¢ duzy zwigzek zmian CIN 1 z obec-
noscig infekeji wirusem HPV, jednak za znaczng ich
cze$¢ odpowiadaja typy nieonkogenne. Nie wystepuje
tu silnie zaznaczona atypia komoérkowa, zatem czesto
dochodzi do samoistnego ustgpienia zmian. Jest to jedno-
rodna pod wzgledem biologii i etiologii kategoria zmian
o niewielkim potencjale progresji. Wybdr postepowania
w CIN 1 jest niejednoznaczny i zalezy czgsto od wyni-
ku poprzedzajacej go cytologii. Zmiany CIN 1 bardzo
czesto ulegajg regresji bez leczenia irzadko obserwuje
si¢ ich progresje do CIN 2+ (CIN 2, CIN 3 okreslane
czesto w pismiennictwie jako CIN 2+). Wspdlczesnie
kwestionuje si¢ poglad, ze CIN 1 jest stanem przedrako-
wym iuwaza sig, ze 80% CIN 1 ulega samoistnej regres;ji
w przeciagu 12-24 miesiecy, ktorej towarzyszy réwno-
czesne zanikanie objaw6w infekeji wirusowej [6, 7 ].

W sytuacji wystgpienia dysplazji $sredniego stop-
nia CIN 2, w obrebie nabtonka wielowarstwowego
plaskiego dochodzi do zmian w zakresie 2/3 dolnej
jego grubosci, przy wystepowaniu réwnoczesnej aty-
pii komérek nabtonka znacznego stopnia. Zwigzek
z infekcjg onkogennymi typami wirusa HPV (16, 18)
jest w przypadku CIN 2 niezaprzeczalny (50-80%
przypadkow). Stan ten uwazany jest za przedrakowy,
wymagajacy leczenia [7].

Dysplazja duzego stopnia CIN 3 jest stanem prze-
drakowym nabtonka wielowarstwowego plaskiego,
obejmujgcym ponad 2/3, lub calg jego grubosé z silnie
wyrazonymi cechami atypii komoérek, zwigzanym
rowniez z infekcjg wirusem HPV (50-80% dyspla-
zji). Wystepuje tu calkowite zastgpienie komorek
prawidtowych komérkami dysplastycznymi, tacznie

z zanikiem warstwowosci nabtonka wielowarstwowe-
go plaskiego. Na calej grubosci nabtonka obserwuje
sie figury podziatéw komoérkowych. CIN 3 wymaga
bezwzglednego leczenia [ 3, 4].

Rak $rédnabtonkowy, przedinwazyjny CIS (car-
cinoma in situ) wedtug klasyfikacji FIGO jest rakiem
szyjki macicy w stopniu 0. Dysplazja duzego stopnia
CIN 3 jest jego synonimem, a osobne go kwalifiko-
wanie powoduje utworzenie 4-stopniowego podziatu
dysplazji. Carcinoma in situ rozpoznaje sig, gdy zmiany
o charakterze dysplazji obejmujg wszystkie warstwy
nabtonka wielowarstwowego plaskiego. Obecnosé
infekeji wirusem HPV wystepuje w ponad 90% raka
przedinwazyjnego. Ze wzgledu na onkogennos¢ wy-
réznia si¢ 15 typdéw wirusa brodawczaka ludzkiego,
majacych wplyw na powstawanie raka szyjki macicy,
gdzie najczestszym jest HPV 16. Jest on obecny w 53%
zmian dysplastycznych i rakéw. Inne czgsto wystepu-
jace typy to: HPV 18, 45, 33,31 [2, 7].

Rola wirusa brodawczaka ludzkiego w etiologii
zmian dysplastycznych i raka szyjki macicy

Etiologia zmian dysplastycznych i raka szyjki
macicy jest zlozona, jednak od kilku lat dominuje
poglad, ze oprécz wielu czynnikéw zwigkszajacych
prawdopodobienstwo zachorowania, istnieje jeden
czynnik niezbedny, cho¢ niewystarczajacy. Na podsta-
wie danych klinicznych i epidemiologicznych dowie-
dziono, ze czynnikiem tym sa przewlekte zakazenia
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
HPV (Papillomavirus hominis). Wirus ten jest obecny
we wszystkich przypadkach raka szyjki, zas przy jego
braku, rak szyjki macicy nie rozwija si¢. W 1996 roku
WHO uznata HPV za czynnik karcynogenny dla
cztowieka, poniewaz DNA tego wirusa jest wykrywane
w ponad 90% komérek raka szyjki macicy [4, 8].

W etiologii raka szyjki macicy odgrywaja role typy
onkogenne, oznaczane jako HPV 16, 18, 45, 31, 33,
52, 35, 58, 56, 59, 39, 51, 73, 68 i 66. Najwickszy
zwigzek z wystepowaniem zmian przednowotworowych
i raka szyjki macicy wykazuje typ 161 18 HPV. S one
prekursorami ponad 70% wszystkich przypadkow
zachorowan na raka szyjki macicy oraz wigkszosci
przypadkéw srédnabtonkowej neoplazji. Jako oficjalne
potwierdzenie tego faktu Swiatowa Organizacja Zdro-
wia WHO uznata w 1996 r. typy wirusa HPV 161 18
za onkogenne dla cztowieka, z czego typ HPV 16 ma
wplyw na powstanie raka ptaskonabtonkowego, a typ
HPV 18 na raka gruczotowego szyjki macicy [9, 10].

Wirus HPV nalezy do grupy wiruséw DNA
przenoszonych gtéwnie droga plciows i najczesciej
ma przemijajacy charakter. Jednak przetrwata infek-
cja onkogennymi typami wirusa typu 16, 18, 45 ma
wplyw na rozwdj srédnabtonkowej neoplazji i raka
szyjki macicy. [ 5, 10].
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Diagnostyka sréodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy

Badanie cytologiczne

Istnieja dwa sposoby oceny rozmazéw cytolo-
gicznych: klasyfikacja wedtug Papanicolau oraz coraz
powszechniej stosowany w Polsce, System Bethesda.
Klasyfikacja Papanicolau powstata w poczatkach
rozwoju cytologii klinicznej i obecnie jest niestety
uwazana za niewystarczajaca w przekazywaniu
istotnych z klinicznego punktu widzenia, informacji
pomiedzy cytologiem a ginekologiem. Dlatego tez
w miejsce klasyfikacji Papanicolau, Narodowy Instytut
Onkologii USA w Bethesda zaproponowat w 1991 r.
klasyfikacje, zmodyfikowang w 2001 r., ktérg okresla
jako System Bethesda. System ten stwierdza przydat-
nos$¢ materiatu do oceny cytologicznej, przedstawia
stan obrazu cytologicznego oraz opis zmian zgodny
z obecng nomenklaturg [4].

W celu oméwienia zagadnien zwigzanych z in-
terpretacja wynikéw cytologicznych oraz dalszego
postepowania ponizej przedstawiono wyjas$nienie
nomenklatury wystepujacej w Systemie Bethesda.

ASC-atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego
plaskiego (podzielono na ASCUS i ASC-H)

ASCUS —nieprawidlowe komorki nabtonka ptaskie-
go trudne do jednoznacznej interpretacji

ASC-H —nieprawidtowe komorki nablonka ptaskie-
go, w ktorych nie mozna wykluczy¢ zmian duzego
stopnia HSIL

LSIL - zmiany §rédnablonkowe dyskariotyczne
matego stopnia, zawierajace: wirusa HPV, fagodng
dysplazje, srodnabtonkowa neoplazje szyjki macicy
CIN 1

HSIL — zmiany $rédnablonkowe dyskariotyczne
duzego stopnia, zawierajace: dysplazje $redniego
i duzego stopnia, raka in situ, CIN 2 lub CIN 3

AGC - atypowe komorki gruczotowe

AGUS - nieprawidtowe komérki nabtonka gruczoto-
wego trudne do jednoznacznej interpretacji

AGCN - nietypowe komorki gruczotowe podejrzane
onkologicznie [4, 5, 11, 12].

W przypadku prawidtowego wyniku badania bez
ASC, AGC, SIL, LSIL, AGUS rozmaz cytologiczny
nalezy pobiera¢ raz w roku do momentu uzyskania
dwoéch wynikéw bez odchylen od normy, potem za$
raz na 3 lata. Pozadane jest pobieranie wymazow
cytologicznych za pomoca szczoteczki typu cyto-
brush, ktéra umozliwia pobranie komoérek ze sfery
przeksztatcen miedzynabtonkowych [11, 12].

W przypadku uzyskania ASCUS nalezy: wyko-
na¢ dwa badania cytologiczne, co 6 miesiecy lub test
HR HPV. Dodatni wynik testu lub nieprawidtowy
wynik badania cytologicznego jest wskazaniem do
kolposkopii. Ujemny wynik badania kolposkopowego

u pacjentki z dodatnim wynikiem testu HR HPV jest
wskazaniem do powtérzenia testu lub dwukrotnego
wykonania cytologii co 6 miesiecy[ 11, 13, 14].

W przypadku uzyskania wyniku LSIL nalezy:
wykonaé¢ dwa badania cytologiczne co 6 miesiecy lub
badanie kolposkopowe z zamiarem wykonania biopsji,
lub testu HR HPV. Post¢powanie jest podobne jak
w przypadku ASCUS, z wyjatkiem kobiet po meno-
pauzie, u ktérych zalecane jest wykonanie testu HR
HPV, jako pierwszego badania [ 14, 15].

W przypadku otrzymania wyniku HSIL i ASC-H
zaleca si¢: wykonanie badania kolposkopowego z bio-
psja zmian podejrzanych o CIN oraz wylyzeczkowanie
kanatu szyjki lub diagnostyczno-terapeutyczne wy-
cigcie zmiany z biopsja kanatu. Niezbedna jest ocena
histopatologiczna uzyskanego materiatu. Jesli badania
wyklucza obecno$¢ srédnablonkowej neoplazji szyjki
macicy, zaleca si¢ wowczas wykonywanie badan cytolo-
gicznych 1 kolposkopowych co 6 miesigcy [11, 14].

W sytuacji uzyskania wyniku AGC nalezy wyko-
nac¢ kolposkopig, biopsje kanatu szyjki i blony sluzowej
macicy, test HR HPV oraz badanie ultrasonograficzne
przez pochwowe [ 14].

Obecno$¢ komoérek raka w rozmazie cytologicz-
nym wymaga biopsji celowanej i wylyzeczkowania
jamy macicy z nastgpowa ocena histopatologiczng.
Dalsze postepowanie zalezy od stopnia rozwoju cho-
roby i wieku pacjentki [ 14].

Nieprawidtowe wyniki badania cytologicz-
nego (ASCUS, ASC-H, LSIL HSIL) nie stano-
wig bezposrednich odpowiednikéw rozpoznan
histopatologicznych(CIN 1, CIN 2, CIN 3). Nie
mozna stwierdzi¢ wiec wystgpowania srédnabtonko-
wej neoplazji szyjki macicy oraz podja¢ wlasciwego
leczenia, tylko na podstawie wynikéw badan cytolo-
gicznych [16].

Badanie kolposkopowe

Kolposkopia jest uwazana za podstawowe badanie
w diagnostyce Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy;
a takze wezesnych postaci raka. Umozliwia ona precy-
zyjne diagnozowanie zmian dysplastycznych na szyjce
macicy oraz pozwala na prawidtowe planowanie dzia-
tan terapeutycznych. Dzigki kolposkopii mozliwe jest
réwniez rozpoznanie infekeji bakteryjnej, grzybiczej,
rzesistkowej oraz wirusowej, zwlaszcza spowodowane;j
wirusem HPV, dotyczacej dolnego odcinka narzadu
rodnego. Kolposkopia pozwala takze oceni¢ proces tizjo-
logicznej metaplazji ptaskonabtonkowej, ktéry dotyczy
wielu kobiet dojrzatych ptciowo oraz proces zachowa-
nia si¢ nabtonka w r6znych fazach cyklu ptciowego.
Istnieje kilka systeméw klasyfikacji zmian za pomoca
kolposkopowe, np. Wskaznik Kolposkopowy Reida,
czy System Rubina i Barbo. Réwniez Miedzynarodowa
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Federacja Koposkopii i Patologii Szyjki Macicy w 2003 r.
w Barcelonie opracowata obecnie obowigzujacg osta-
teczng wersje wielokrotnie modyfikowanej klasyfikacji
obrazéw kolposkopowych. Kolposkopia jest metoda
subiektywnag, zatem wynik zalezy od do$wiadczenia
i interpretacji lekarza ginekologa [12, 14].

Biopsja szyjki macicy

W diagnostyce oraz leczeniu zmian dysplastycz-
nych i raka szyjki macicy znalazto zastosowanie
badanie histopatologiczne pobranego materiatu
tkankowego w wyniku biopsji szyjki macicy, w przy-
padku wystapienia wskazan do dalszego diagnozo-
wania po badaniu cytologicznym i kolposkopowym.
Biopsja wycinkowa z tarczy czesci pochwowej szyjki
macicy dostarcza materialu tkankowego do badania
histopatologicznego, ktorego celem jest wykluczenie
lub potwierdzenie podejrzen obecnosci zmian na
szyjce macicy zdiagnozowanych w obrazie klinicz-
nym, cytologicznym lub kolposkopowym. W ocenie
mikroskopowej preparatu histopatologicznego pato-
log ustala ostateczne rozpoznanie badanej zmiany.
W interpretacji wynikéw biopsji uzywane sg pojecia
CIN 1, CIN 2, CIN 3, CISitp. [17, 18].

Testy wirusologiczne w kierunku zakazZenia
wirusem brodawczaka ludzkiego

HPV Test HR HPV (high risk HPV) stuzy do
wykrywania obecno$ci DNA albo mRNA wysoko-
onkogennych typéw wirusa brodawczaka ludzkiego.
Rozpoznanie infekcji HPV opiera si¢ na stwierdzeniu
DNA wirusa w nabtonku szyjki macicy. Testy te nie
wykrywaja zmian typu CIN, AIS czy raka, lecz okreslaja
ryzyko rozwoju zmian przedrakowych i raka szyjki
macicy. Ujemny wynik testu DNA HR HPYV, ktéry
ocenia wszystkie znane wysokoonkogenne typy wirusa
wyklucza CIN 3 i raka szyjki macicy oraz daje pewnosc,
ze badana kobieta nie zachoruje na raka szyjki macicy
w ciagu 6 najblizszych lat. Jednakze ten sam ujemny
wynik nie wyklucza zmian typu CIN 11 CIN 2, ponie-
waz za powstanie czesci tych zmian odpowiedzialne s
nieonkogenne typy wirusa HPV [12, 14].

W Polsce od pewnego czasu wykonywane jest jed-
noczesne badania na obecno$¢ DNA wysokoonkogen-
nych typéw wirusa wraz z cytologia jednowarstwowa,
plynna (Liquid Based Cytology). Jednakze jednorazowe
wykrycie obecnosci wirusa nie pozwala na rozpoznanie
infekeji przetrwatej, dlatego badanie nalezy powtorzy¢
dwukrotnie w odstepie 6 do 12 miesiecy. Dopiero
dwukrotne uzyskanie dodatniego wyniku $wiadczy
o przetrwaltym zakazeniu, bowiem u wielu kobiet
infekcja moze mie¢ charakter przemijajacy [12, 19].

Test mRNA na podstawie oceny obecnosci onkopro-
tein E6 1 E7, tzw. markeréw progresji, pozwala na rézni-
cowanie przygodnej, przemijajacej i przetrwatej infekeji

HPV. Dodatni wynik testu informuje o przetrwatym zaka-
zeniu, a zatem o rozpoczetym procesie karcinogenezy, co
$wiadczy o fakcie, ze badana kobieta jest w grupie bardzo
wysokiego ryzyka zachorowania na §rédnabtonkows
neoplazje i raka szyjki macicy [ 14, 20].

Wydaje sig, ze w przysztosci test HR HPV moze
zostaé podstawowym testem przesiewowym, podczas
gdy badanie cytologiczne bedzie zarezerwowane dla
0s6b, u ktérych stwierdzono dodatni wynik badania
w kierunku HPV. Pozwoli to na stworzenie rejestru
0s6b obciazonych podwyzszonym ryzykiem rozwoju
zmian dysplastycznych na szyjce macicy i objecie ich
programem profilaktycznym [21].

Do wykrywania $rédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy zalecane jest potaczenie dwéch metod diag-
nostycznych, mianowicie testu DNA HR HPV lub
mRNA z cytodiagnostyka [20].

Diagnostyka fotodynamiczna PDD i diagnostyka
optoelektryczna

Podstawg PDD jest poréwnanie fluorescencji
wlasciwej dla zdrowych tkanek z fluorescencja tkanek
zmienionych po wptywem CIN. Wykorzystuje ona
koncepcje uzycia egzogennych fotouczulaczy i ich
prekursoréw. Zastosowanie tej metody pozwala na
precyzyjne zlokalizowanie zmiany chorobowej, co po-
maga w zaplanowaniu postgpowania diagnostycznego
i terapeutycznego [20].

Jedna z najbardziej obiecujacych metod wyko-
rzystania optoelektroniki w diagnostyce zmian typu
CIN jest technika Truscreen, oparta na wykorzystaniu
optoelektronicznych biosensoréw i analizy kompu-
terowej. Technika wykonania badania jest bardzo
prosta i polega na umieszczeniu aplikatura w szyjce
macicy celem skanowania calej grubosci nabtonka.
Diagnostyka metoda optoelektroniczng moze staé
si¢ waznym narzedziem diagnostycznym programu
profilaktyki raka szyjki macicy oraz uzyskac przewage
nad cytodiagnostyka i kolposkopia z powodu niskich
kosztow, automatyzacji badania i faktu natychmiasto-
wego uzyskania wyniku [22].

Algorytmy postepowania w przypadku
rozpoznania Srédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy

Postepowanie w CIN 1

Wybér postepowania w zmianach typu CIN 1 jest
najbardziej niejednoznaczny, poniewaz §rédnabtonko-
wa neoplazja szyjki macicy odznacza si¢ maty powta-
rzalnoscig. Taki sam obraz moze zosta¢ oceniony przez
roznych histopatologéw; jako CIN 1 lub stan prawidto-
wy. Mimo ze wigkszo$¢ tych zmian jest spowodowana
infekcja onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego, to jednak za ich cze$¢ odpowiadaja takze



Janiszewska M i wsp. Srédnabtonkowa neoplazja raka szyjki macicy — diagnoza, profilaktyka 67

typy nieonkogenne. Zmiany CIN 1 bardzo czesto
ulegaja regresji bez leczenia i rzadko obserwuje si¢
ich progresje do stopnia CIN 2+ w ciggu dwoch lat
obserwacji. Uwaza sig, ze wiele zmian CIN 2+ roz-
poznanych u kobiet obserwowanych z powodu CIN 1
jest wynikiem niewykrycia bardziej zaawansowanego
stopnia neoplazji we wstepnym badaniu. Prawdopo-
dobienstwo niewykrycia istniejacego CIN 2+ lub AIS
w czasie pierwotnych procedur diagnostycznych jest
wigksze, gdy rozpoznanie CIN 1 byto poprzedzone
nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego,
HSIL lub AGC. Dlatego istniejg rézne algorytmy
postepowania u kobiet z CIN 1, w zaleznosci od po-
przedzajacego wyniku badania cytologicznego [16].
W przypadku wyniku CIN 1 poprzedzonego ASC
lub LSIL w badaniu cytologicznym nalezy: wykonywac
test HR HPV, co 12 miesiecy lub badanie cytologiczne
dwukrotnie, co 6 miesigcy. Dodatni wynik testu lub
wynik badania cytologicznego ASCUS i wyzej, jest
wskazaniem do kolposkopii. W sytuacji prawidlowych
wynikéw nalezy powrdci¢ do schematu badan prze-
siewowych. Jezeli CIN 1 utrzymuje si¢ przez okres
dwéch lat, nalezy wowcezas podjac leczenie ablacyjne
w przypadku prawidtowego wyniku kolposkopii, albo
chirurgiczne z oceng patologa jesli wynik badania
kolposkopowego byt niesatysfakcjonujacy [2, 16].
W przypadku CIN 1 poprzedzonego HSIL lub
AGC w badaniu cytologicznym nalezy: pacjentke
poddac¢ obserwacji kolposkopowej lub cytologicznej
dwukrotnie, co 6 miesigcy, pod warunkiem, ze wynik
biopsji i badania kolposkopowego byt satysfakcjo-
nujacy. W sytuacji uzyskania nieprawidtowych wy-
nikéw nalezy podjaé leczenie chirurgiczne z oceng
histopatologiczng. Warunkiem powrotu pacjentki do
schematu badan przesiewowych sa prawidtowe wyniki
badania cytologicznego i kolposkopowego uzyskane
dwukrotnie w ciggu roku. Histerektomia nie jest
rekomendowana, jako leczenie pierwszego wyboru

wCIN 1[16].

Postepowanie w CIN 2 i CIN 3(CIN 2+)

Srédnabtonkows neoplazije szyjki macicy $red-
niego i duzego stopnia nalezy podda¢ bezwzglednie
leczeniu. Postgpowanie wylacznie diagnostyczne
polegajace na kontroli cytologicznej i kolposkopowej
nie jest zalecane. Metody ablacyjne mozna stosowac
wylacznie w sytuacji satysfakcjonujacej kolposkopii,
zgodnosci wyniku histopatologicznego z badaniem
kolposkopowym, wykluczeniu zmian dysplastycznych
irakowych w kanale szyjki macicy, przy srednicy zmia-
ny chorobowej mniejszej niz 3 cm. Zalecana metoda
postepowania leczniczego to konizacja chirurgiczna,
LLETZ/LEEP albo konizacja laserowa z oceng histo-
patologiczng materiatu. W sytuacji wystepowania
nawracajacego CIN 2+ w kanale szyjki macicy nalezy

rozwazy¢ wykonanie histerektomii. Zabieg usuniecia
macicy mozna wykonaé réwniez jako pierwsze lecze-
nie zmian CIN 2+ w zaleznosci od wieku i preferencji
pacjentki. Po wyleczeniu ognisk neoplazji obowigzuje
kontrola kolposkopowa lub cytologiczna co 6 miesiecy
oraz wykonanie testu HR HPV. W przypadku dodat-
niego wyniku testu oraz nieprawidlowych wynikow
badania cytologicznego i kolposkopowego, nalezy
wykona¢ biopsje¢ oraz wylyzeczkowa¢ kanat szyjki
macicy. Jesli za$ wynik testu okaze si¢ ujemny, to za-
lecana jest coroczna diagnostyka przesiewowa przez
okres dwudziestu lat [2, 16, 25].

Postepowanie w AIS

W przypadku wystgpienia raka gruczotowego in
situ wymagane jest bardziej radykalne postgpowanie
niz w przypadku zmian §rédnabtonkowych wywo-
dzacych si¢ z nabtonka wielowarstwowego plaskiego.
Niestety badanie kolposkopowe w przypadku zmian
gruczotowych nie jest rozstrzygajace, bowiem rak
tego typu wnika gleboko do kanatu szyjki macicy oraz
czesto charakteryzuje sie lokalizacja o charakterze wie-
loogniskowym. Rekomendowane jest zatem leczenie
poprzez zabieg chirurgicznej konizacji, trachelektomii
lub nawet histerektomii u kobiet nieplanujacych juz
macierzynstwa. Pacjentki po zastosowaniu oszczedza-
jacych metod w leczeniu zmian typu AIS powinny by¢
poddane Scistej kontroli [16].

Program szczepien przeciwko onkogennym
typom wirusa HPV

Zespol Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologicznego wydal Rekomendacje dotyczace
szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom
HPV, w ktérym zleca objecie populacyjnym progra-
mem profilaktycznym dziewczat w wieku 11-12 lat,
a takze dziewczat miedzy 13 a 18 rokiem zycia (r.z.),
jesli nie zostaty wezesniej zaszczepione [23, 26, 27].
Jak dotad nie przeprowadzono badan klinicznych,
pozwalajacych na stwierdzenie z catg pewnoscia, czy
nalezy szczepi¢ mtode kobiety miedzy 19 a 26 r.z.
oraz kobiety starsze do 55 r.z., ktore miaty juz kontakt
z wirusem. Szczepienie chtopcéw i mezezyzn nie jest
obecnie zalecane [ 27 ]. Fakt zaszczepienia nie zwalnia
kobiety z obowigzku poddania ci¢ badaniom cytolo-
gicznym, poniewaz szczepionki nie chronig przed
wszystkimi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego [23].

Obecnie w Europie zarejestrowane sg dwie
szczepionki profilaktyczne: Gardasil (Sanofi Pasteur
MSD), w Polsce wystepujaca pod nazwg Silgard oraz
Cervanex (GSK), w Polsce jako Cervarix. Obie s3
rekombinowane, wysokooczyszczone i niezakazne,

bowiem nie zawieraja materialu genetycznego wirusa
HPV [8, 24].
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Szczepionka Silgard jest czterowalentng szcze-
pionka skierowang przeciwko czterem typom wirusa,
a mianowicie HPV 6, 11, 16 i 18, wywotujacych
niezlosliwe zmiany rozrostowe, stany przedrakowe
bton sluzowych narzadu rodnego, ktykciny konczyste
oraz raka szyjki macicy. Dwuwalentna szczepionka
Cervarix zostala stworzona do profilaktyki zmian
przedrakowych i raka szyjki macicy, wywotanych po-
przez infekcje onkogennymi typami wirusa HPV 16
118 [8].

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan
klinicznych, dotyczacych skutecznosci szczepien
profilaktycznych sa bardzo obiecujace 1 méwia
o potwierdzonej skutecznosci dziatania szczepionek
w zakresie ochrony przed rozwojem zmian, bedacych
wynikiem zakazenia onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego. Zostata potwierdzona po-
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