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1. Wstep

W takich krajach, jak Wielka Brytania,
gdzie udalo sie wprowadzi¢ program
badan przesiewowych w kierunku ra-
ka szyjki macicy, czesto$¢ wystepowa-
nia i $miertelno$¢ z tego powodu
istotnie sie zmniejszyly. Posiadamy
jednak coraz wiekszg liczbe dowodow
wskazujacych, ze wykonywanie zabie-
goéw z powodu dysplazji szyjki macicy
(cervical intraepithelial neoplasia, CIN)
wigze sie ze wzrostem ryzyka porodow
przedwczesnych’! i moze mie¢ zwigzek
ze $miertelno$cig okotoporodowa.?

2. Stosowane obecnie metody
leczenia CIN

Sredni wiek kobiety, u ktorej rozpozna-
je sie CIN i ktéra wymaga leczenia,
wynosi okoto 30 lat. Obecnie do$¢ po-
wszechnie jest to wiek, w ktérym ko-
biety jeszcze nie zalozyly rodziny.
Dlatego nalezy rozwazy¢ stosowanie
leczenia miejscowego CIN. Skutecz-
no$¢ leczenia CIN nie powinna sie
pogorszy¢, powinno by¢ ono jak najbar-
dziej skuteczne, ale jednocze$nie nie
powinno mie¢ odlegtego wplywu
na plodnos¢ i wyniki potoznicze. Usu-
niecie zwykle wykonuje sie w znieczu-
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leniu miejscowym w trybie ambulato-
ryjnym, a jego wykonanie jest tatwe.
Wediug ustalonej ogolnie opinii
wyciecie zmiany jest skuteczniejsze
niz zabiegi destrukcyjne, poniewaz
umozliwia doktadng ocene histopato-
logiczna wycietej tkanki z precyzyjna
oceng marginesow ciecia oraz umozli-
wia korekte prowadzonej terapii. Wy-
ciecie strefy przeksztalcen za pomoca
duzej petli elektrycznej (large-loop
excision of the transformation zone,
LLETZ) jest dotychczas najpopular-
niejszg metodg leczenia, poniewaz za-
bieg 1gczy wszystkie zalety metod
zwigzanych z wycieciem: stosunkowo
krétki czas trwania zabiegu, niski
koszt, dobre stosowanie sie pacjentek
do zalecen, tatwos¢ wykonania zabie-
gu i latwiejsza krzywa uczenia sie.
Podobne zalety majg metody destruk-
cyjne, zabiegi sa zwykle wykonywane
w miejscowym znieczuleniu w trybie
ambulatoryjnym, a ich wykonanie jest
tatwe. Te metody powodujg jednak
zniszczenie nablonka strefy prze-
ksztalcen 1 uniemozliwiajg ocene
histopatologiczng. Zatem metody
niszczenia tkanek wymagaja doktad-
nej oceny materialu biopsyjnego
przed zabiegiem w czasie wczes$niej-
szej wizyty, a ich wadami sg: wyciecie
marginesé6w oraz uniemozliwienie
rozpoznania histologicznego zmian
po leczeniu, co powoduje, ze w licz-
nych przypadkach stosuje sie bardziej
intensywny schemat obserwacji. Po-
mimo teoretycznych zalet wyciecia
zmian opublikowane dowody wskazu-
ja, ze wszystkie te metody, czy to
zwigzane z usuwaniem, czy metody
destrukcyjne, maja podobng skutecz-
nos$¢, jesli chodzi o eradykacje zmian
$rédnabtonkowych.?* Dostepne obec-

nie dane z pi$miennictwa wykazuja,
ze ryzyko rozwoju inwazyjnego raka
po rozpoznaniu i leczeniu zmian $rod-
nabtonkowch jest cztery do pieciu ra-
zy wieksze niz w populacji ogélne;j®>®
i pozostaje stabilne przez 20 lat.” War-
to zauwazyc¢, ze ryzyko jest podobne
niezaleznie od zastosowanej metody
leczenia zmian $rédnabtonkowych.>®
Kolposkopisci musza by¢ swiadomi, ze
w pewnych okreslonych sytuacjach
klinicznych, takich jak leczenie zmian
gruczotowych, niesatysfakcjonujacej
kolposkopii lub w przypadku podejrze-
nia badz potwierdzenia mikroinwazji,
obowigzkowe jest usuniecie zmian.
Lekarze wykonujacy kolposkopie za-
wsze powinni by¢ wtasciwie przeszko-
leni, aby podejmowac¢ takie decyzje.

3. Powiktania potoznicze
po leczeniu CIN

Skoro ryzyko rozwoju inwazyjnego ra-
ka szyjki macicy po leczeniu jest po-
dobne, niezaleznie od tego, jaka
metode sie zastosuje, powstaje pyta-
nie, czy podobnie jasne i rozstrzygaja-
ce sa dane dotyczace przysziej
plodnosci i wynikéw cigz.

W metaanalizie wykonanej przez
Kyrgiou i wsp.! przeanalizowano w su-
mie 27 retrospektywnych badan ko-
hortowych dotyczacych kobiet z CIN,
opublikowanych w ciggu minionych
trzydziestu lat. Konizacja zimnym no-
zem i laserem oraz LLETZ byly zwia-
zane z istotnie wiekszym ryzykiem
porodu przedwczesnego oraz mniejszg
masg urodzeniowg, nie stwierdzono
réznic w umieralnosci okotoporodo-
wej. Uwaza sie, ze stwierdzony brak
wplywu na umieralnosé okotoporodo-
wa zwigzany byl z malg liczebnoscig
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badanej proby.! Konizacja zimnym no-
zem byta réwniez zwigzana z wiek-
szym odsetkiem cie¢ cesarskich.!
W odréznieniu od tego waporyzacja
laserowa nie byta zwigzana z wyste-
powaniem niepozgdanych wynikow
potozniczych. Zaskakujgcym wynikiem
tej metaanalizy jest stwierdzenie nie-
pozadanych wynikéw po konizacji la-
serowej i LLETZ, ktéore nie byly
obserwowane w malych badaniach
pierwotnych. Metaanaliza trzech ba-
dan ujawnila trwate istotne zwieksze-
nie ryzyka porodu przedwczesnego,
jesli margines ciecia przekra-
czal 10 mm, natomiast przy ptytszych
nacieciach dane pochodzace z po-
szczegolnych badan byly sprzeczne
i réznorodne."

Wiele wynikéw duzych badan byto
zgodnych z danymi uzyskanymi w tej
metaanalizie i wzmacnialo pierwotne
wyniki.®1® Z tego powodu narodzito
sie pytanie, czy ginekolodzy zbyt
szybko nie usuneli ze swojej praktyki
ablacyjnych metod leczenia.!' Aby od-
powiedzie¢ na to pytanie, potrzebna
byta analiza dotyczaca $miertelnosci
okotoporodowej, najwazniejszego wy-
niku klinicznego. Nowa metaanaliza
wykazala istotnie zwiekszong smier-
telnosc¢ okotoporodowa po zastosowa-
niu zabiegéw usuwania tkanek, co
odzwierciedlato zwiekszony odsetek
porodéw przedwczesnych.? Ta sama
analiza dotyczaca zastosowania do-
stepnych metod ablacyjnych nie
ujawnila zwiekszenia $miertelnosci
okotoporodowej.? Zastosowanie jednej
z metod leczenia, konizacji zimnym
nozem lub konizacji laserowej, byto
powodem 1 zgonu okoloporodowego
na 70 cigz.? LLETZ byto zwigzane
z mniejszym ryzykiem — dwa zgony
okotoporodowe na 1000 cigz.? Rady-
kalna elektrokonizacja, w przeciwien-
stwie do miejscowego zniszczenia
strefy przeksztalcen, wykonana przez
koagulacje igtg na gtebokosc do 1 cm,
réwniez wydawala sie przynosic¢ nie-
pozadane wyniki potoznicze.!® Ciezki
i skrajnie wczesny porod przedwcze-
sny (ponizej 32 tygodnia) oraz mata
masa urodzeniowa (ponizej 2000 g)
wystepowaly czesto po konizacji zim-
nym nozem i po diatermii, ale rzadko
po wycieciu za pomocg petli.?

Dwie kolejne publikacje z 2009 ro-
ku dotyczace badan, w ktérych
oceniano duzg liczbe kobiet, rowniez
donosily o 2-3-krotnym zwiekszeniu
ryzyka porodu przedwczesnego po
LEETZ.'?'3 Te dwie duze metaanalizy
potwierdzajg rowniez obserwacje, ze
ablacja laserowa nie wplywa na wy-
niki potoznicze.!? Réznice dotyczace
ciezkosci dzialan niepozadanych,
stwierdzone miedzy konizacjg zimnym
nozem a LLETZ, moga by¢ zwigzane
z réznicami dotyczacymi ilosci wycie-
tej tkanki. Stozki wyciete za pomocg
noza z definicji zawierajg wiecej tkan-
ki niz wyciete za pomocg petli, ale
stozki wyciete za pomocg petli moga
znacznie sie rézni¢: od matych, przez
$rednie, po duze. Podobnie mozna
wyttumaczy¢ réznice we wskazniku
porodéw przedwczesnych miedzy
ablacja laserowa a wycieciem za po-
moca petli, poniewaz wigzka lasera
umozliwia doktadniejsze zniszczenie
zmian, z prawdopodobnie mniejszym
uszkodzeniem pozostajgcej tkanki
szyjki macicy. Chociaz najnowsza
metaanaliza nie potwierdzita istotne-
go nasilenia powaznych powiklan
po LLETZ, nalezy pamieta¢, ze nawet
nieznaczne wcze$niactwo moze miec
zasadnicze znaczenie, biorac pod uwa-
ge ryzyko przyjecia na oddzial inten-
sywnej opieki noworodkéw, koszty
opieki zdrowotnej i niepokdj wywota-
ny u matki.

4. Mechanizmy biologiczne

Nie wyjasniono jeszcze mechanizmu
zwigzku miedzy leczeniem CIN a po-
rodem przedwczesnym. Stwierdzono,
ze u kobiet, u ktoérych przeprowadzo-
no wyciecie zmian, diugos¢ szyjki ma-
cicy w drugim trymestrze ciazy byta
mniejsza,® ale dlugo$¢ mniejsza
niz 25 mm stwierdzono tylko u 28%
kobiet, ktére w przesziosci przebyly
operacje szyjki macicy,'® co pozwala
przypuszczac, ze w gre wchodza bar-
dziej ztozone mechanizmy niz ostabie-
nie mechaniczne.

Potencjalny problem z opisywanym
zwigzkiem miedzy operacjg szyjki ma-
cicy z powodu CIN a porodem przed-
wczesnym jest zwigzany z czynnikami
zaklocajacymi, poniewaz wiadomo, ze

CIN i porody przedwczesne czesciej
wystepuja u kobiet palgcych tyton
i pochodzacych z ubozszych klas spo-
tecznych.’® W ostatniej publikacji,
w analizie regresji wzieto pod uwage
te czynniki zakidcajace i stwierdzono,
ze pozostal zwigzek miedzy konizacjg
a porodem przedwczesnym.'” Ci sami
autorzy porownali wyniki potoznicze
u tych samych kobiet przed i po lecze-
niu szyjki macicy i stwierdzili zwiek-
szone ryzyko porodu przedwczesnego
po operacji, znéw przypisujac zwigzek
z porodem przedwczesnym raczej za-
stosowanemu leczeniu niz czynnikom
zaktocajacym.!’

Czesto w przypadku wcze$niactwa
stwierdza sie zakazenie wstepujace
z pochwy do przedziatu ptodowo-to-
zyskowego i uwaza sie, ze jest ono
czynnikiem przyczynowym porodu
przedwczesnego. Szyjka macicy uwa-
zana jest za wazna fizycznag i immu-
nologiczng bariere dla zakazen
wstepujacych,'® skoro kazde ostabie-
nie bariery szyjkowej moze zwiekszyc¢
ryzyko zakazenia i porodu przedwcze-
snego. Zwigzek miedzy LLETZ
a przedwczesnym peknieciem bton
ptodowych'® potwierdza koncepcje
ostabionej obrony przed zakazeniem
jako patofizjologicznej podstawy opi-
sywanego zwigzku.

5. Opieka potoznicza
nad pacjentkami po leczeniu CIN

Do momentu zbadania réznych zagad-
nien i opublikowania nowych danych
kobiety leczone z powodu zmian du-
zedo stopnia, z proporcjonalnie duzym
obszarem wycietej tkanki, powinny
zosta¢ uswiadomione przez ginekolo-
ga, ze w przyszlosci w przypadku cia-
zy powinny zostac zaliczone do grupy
duzego ryzyka porodu przedwczesne-
go. Dotyczy to zwlaszcza kobiet, u kto-
rych dwukrotnie dokonano wyciecia
zmian, poniewaz to przede wszystkim
ta grupa jest narazona ha ryzyko poro-
du przedwczesnego (szacuje sie, ze
ryzyko jest zwiekszone dziesieciokrot-
nie w poréwnaniu z ryzykiem ogol-
nym),'” oraz tych, ktére bylty leczone
przez wykonanie konizacji zimnym
nozem. Uswiadomienie kobietom ry-
zyka moze wywotac u nich obawy, ale
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tez zwiekszy¢ prawdopodobienstwo,
ze w przypadku wystapienia objawow
porodu przedwczesnego zwrdca sie
wczesniej o pomoc medyczng.

Rodzi sie pytanie, jak potoznicy po-
winni prowadzic cigze u kobiet, u kto-
rych wykonano wyciecie zmian.
Zwiekszone ryzyko porodu przed-
wczesnego u kobiet, ktére byty leczo-
ne z powodu CIN metoda niszczenia
tkanek, jest bardzo podobne do ryzyka
u kobiet z porodem przedwczesnym
w wywiadzie.!® Obecnie w Wielkiej
Brytanii w praktyce potozniczej kobie-
ty z porodem przedwczesnym w wy-
wiadzie sg traktowane tak, jak kobiety
z grupy duzego ryzyka i zostajg skie-
rowane do o$rodkow potozniczych wy-
sokiego stopnia referencyjnosci. Te
osrodki zapewniajg opieke, ktora obej-
muje seryjne przezpochwowe badania
USG szyjki macicy oraz przesiewowe
badanie fibronektyny, a w przypadku,
gdy wynik badania przesiewowego
jest dodatni, leczenie zapobiegajace,
takie jak szew szyjkowy, progesteron
1 podanie kortykosteroidéw. Proble-
mem zwigzanym z podej$ciem ,, wyko-
nuj badania przesiewowe i lecz” jest
to, ze nie wykazano, aby poprawialo
ono wyniki potoznicze?® i prawdopo-
dobnie nie jest ono efektywne koszto-
wo.!® Zalecono wykonanie dalszych
badan na tym polu.'®

Stwierdzenie skrocenia szyjki ma-
cicy w drugim trymestrze cigzy w ba-
daniu USG pozwalalo przewidziec¢
wystgpienie porodu przedwczesnego
u kobiet, ktére miaty w przesztosci
wykonang operacje szyjki macicy po-
legajaca na wycieciu zmian.'® Ponadto
stwierdzono, ze progesteron, ale nie
szew szyjkowy, zmniejszat odsetek po-
rodéw przedwczesnych w grupie ko-
biet z krotkag szyjka macicy.?!??
Zagadnienie przedluzenia czasu trwa-
nia cigzy komplikuje jednak brak badan
dotyczacych zapobiegania porodowi
przedwczesnemu, ktore dotyczytyby
odleglych wynikow pediatrycznych.
Istnieje obawa, ze przedtuzanie czasu
trwania cigzy u kobiet z zagrazajacym
porodem przedwczesnym moze Spo-
wodowa¢, ze ptéd bedzie przebywat
w niekorzystnych dla niego warun-
kach wewnatrzmacicznych, zwieksza-
jac przez to chorobowos$¢ u dziecka.
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Stad potrzeba dalszych badan, aby
okresli¢ wtasciwe prowadzenie cigzy
u kobiet, ktére maja w wywiadzie
operacje szyjki macicy polegajgca
na wycieciu tkanek wykonanym z po-
wodu CIN.

6. Opieka zdrowotna i problemy
organizacyjne

Leczenie CIN ma nastepstwa potozni-
cze, ktore nalezy rozwazy¢ u mtodych
kobiet. Takie strategie, jak ,rozpoznaj
i lecz” moglyby by¢ atrakcyjne pod
wzgledem organizacyjnym, poniewaz
wymagaja minimalnej liczby wizyt
ambulatoryjnych. Postepowanie bar-
dziej zachowawcze powinno jednak
zosta¢ uznane za najlepsze, jesli
chcemy zminimalizowaé niekorzyst-
ny wplyw na wyniki poloznicze
w przysziosci. To postepowanie za-
chowawcze mogioby obejmowac ob-
serwacje zmian malego stopnia
u miodych kobiet, wdrozenie sche-
matu postepowania ,,wybierz metode
ilecz” oraz rozwazenie zastosowania
metod ablacyjnych w potwierdzonych
histologicznie przetrwalych zmia-
nach matego stopnia, preferujac je
w stosunku do metod zwigzanych
z wycieciem, oraz mozliwe rozwaze-
nie zastosowania metod ablacyjnych
w zmianach ptaskonabtonkowych du-
zego stopnia, kiedy nie ma objawéw
inwazji choroby, a kolposkopia zosta-
ta wykonana przez doswiadczonego
lekarza.

7. Podsumowanie

Lekarze planujac leczenie szyjki ma-
cicy z powodu zmian przedinwazyj-
nych, powinni mie¢ $wiadomos¢, ze
wyciecie tkanek przeprowadzone
na wyrost moze w przyszlosci zwiek-
szac ryzyko poloznicze w cigzy. Lecze-
nie nalezy tak prowadzié, aby nie
tylko zmniejsza¢ odsetek niepowo-
dzen, ale rowniez minimalizowac
mozliwe powiklania potoznicze. Gine-
kolodzy powinni udzieli¢ pacjentkom
dodatkowych informacji na temat
wielkosci usunietej tkanki szyjki ma-
cicy oraz uszkodzenia kanalu szyjki
macicy. Konieczne sg dalsze badania,
aby przewidzie¢, ktére ciezarne

w przyszlosci nalezy zaliczy¢ do gru-
py ryzyka, oraz okresli¢ interwencje,
ktore moga zmniejszy¢ to ryzyko.

© 2010 Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.
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