Przebieg cigzy i porodu u pacjentki
po leczeniu raka szyjki macicy i dysplazji
sromu — opis przypadku
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Streszczenie

Zarowno zmiany przednowotworowe,
jak i nowotwory narzadow piciowych
u kobiet w wieku rozrodczym sg istot-
nym problemem diagnostycznym i te-
rapeutycznym. Wraz ze wzrostem
odsetka kobiet i mezczyzn zakazonych
wirusem HPV wzrasta czestosc¢ dys-
plazji szyjki macicy (cervical intra-
epithelial neoplasia, CIN), dysplazji
sromu (vulvar intraepithelial neopla-
sia, VIN) czy srodnablonkowej neopla-
zji pochwy (vaginal intraepithelial
neoplasia, VAIN) w populacji. Nie-
rzadko stany te wykrywane sg po raz
pierwszy u kobiet w cigZy. Praca
przedstawia przypadek 31-letniej pa-
cjentki leczonej z powodu raka przed-
inwazyjnego szyjki macicy i dysplazji
sromu VIN 3, u ktdrej udalo sie zacho-
wac funkcje rozrodcze. Na przykladzie
prezentowanej pacjentki w artykule
omowione zostaly sposoby postepo-
wania w przypadku wykrycia stanow
przedrakowych oraz nowotworow in-
wazyjnych szyjki macicy 1 sromu
u kobiet w cigzy, a takze sposob pro-
wadzenia cigZy u kobiet z wywiadem
wspomnianych nowotwordéw. Kazda
cigza uzyskana w tej grupie kobiet po-
winna byc traktowana jako wysokiego
ryzyka.

Do uznanych czynnikéw ryzyka ra-
ka szyjki macicy nalezg: zakazenia wi-
rusem brodawczaka ludzkiego, wiek,
wczesne rozpoczecie wspotzycia picio-
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wego, duza liczba partneréw seksual-
nych, duza liczba porodow, palenie ty-
toniu, niski status socjoekonomiczny,
stwierdzona wczesniej patologia
w badaniu cytologicznym, partnerzy
zwiekszonego ryzyka (niemonoga-
miczni, zakazeni HPV). Prawdopo-
dobne czynniki ryzyka to: wieloletnie
stosowanie hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych, niewtasciwa die-
ta (np. niedobor witaminy C), zaka-
zenie HIV, stany zapalne narzadu
plciowego, choroby przenoszone dro-
ga plciowg inne niz HPV (np. chla-
mydia, rzesistek, wirus opryszczki
HSV-2).!

Rak sromu jest chorobag rzadka
i stanowi 2,5-5% wszystkich nowo-
twordéw zlosliwych narzadu piciowego
kobiety. Jest nowotworem wystepuja-
cym gtéwnie u starszych kobiet, cho-
ciaz 30% przypadkéow raka sromu
rozwija sie ze $srédnablonkowej neo-
plazji (VIN), ktérej przyczynag jest
przewlekte zakazenie HPV - stad
dwa szczyty zachorowan charaktery-
styczne dla tego nowotworu: 65-70
i 40 rok zycia.?® Wyrdznia sie dwa
typy raka kolczystokomérkowego sro-
mu: wysokozréznicowany, rogowacie-
jacy SCC (squamous cell carcinoma) —
czestszy, rozwijajacy sie na podiozu li-
szaja twardzinowego lub zr6znicowa-
nej srédnabtonkowej neoplazji sromu
oraz typ nierogowaciejacy — zwiagzany
z zakazeniem onkogennymi typami
HPV 16 i 18* i poprzedzany wystepo-
waniem dysplazji sromu (VIN) typu
brodawkowatego lub bazaloidalnego.®
Zaréwno w progresji CIN, jak i VIN
do zmian nowotworowych istotng ro-
le odgrywa uktad odpornosciowy.®
Zmiany te moga ustepowacé samoist-
nie lub ulegac¢ progresji do nowotwo-

réw przed- i inwazyjnych. Badania
molekularne dowiodly, ze w dysplazji
sromu dochodzi do zaburzen ekspresji
czasteczek adhezyjnych, ktére sa tak-
ze charakterystyczne dla procesu in-
wazyjnego.’

Problemem w leczeniu i monitoro-
waniu chorych zakazonych typami on-
kogennymi HPV jest mnogos¢ ognisk
zakazenia. Opisano, ze u 22% kobiet
z dysplazja sromu powstatg na skutek
zakazenia HPV wspotistnieje dyspla-
zja szyjki macicy.® W innych badaniach
stwierdzono, ze u okoto 71% kobiet
z VIN powstalg na skutek zakazenia
HPV istnieje srodnabtonkowa neopla-
zja pochwy, dysplazja szyjki macicy
lub rak szyjki macicy, lub te zmiany
wystepowaly u tych kobiet w prze-
szto$ci. 12

Opis przypadku

Kobieta 31-letnia zostala przyjeta
do Kliniki Ginekologii Operacyjnej
i Onkologicznej Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi w celu pobrania
wycinkow z nadzerki szyjki macicy.
W rozmazie cytologicznym wykony-
wanym ambulatoryjnie przed przyje-
ciem stwierdzono grupe IV wedlug
Papanicolau, dodatkowo lekarz kieru-
jacy rozpoznal kiykciny konczyste
sromu. Ze wzgledu na wynik histopa-
tologiczny wycinkéw z tarczy szyjki
macicy: dysplazja sredniego i duzego
stopnia w obrebie nabtonka wielowar-
stwowego plaskiego (CIN 2/3), pa-
cjentka zostala niezwlocznie ponownie
przyjeta na oddziat i zakwalifikowana
do amputacji szyjki macicy. Badanie
histopatologiczne stozka szyjki maci-
cy ujawnilo raka przedinwazyjnego,
niestety doszczetnos¢ wyciecia chirur-
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TABELA

Zestawienie wykonanych badan i wynikéw histopatologicznych

Lp. Data Miejsce pobrania Rodzaj materiatu

Rozpoznanie

1. 16.01.2007 Szyjka macicy

Kanat szyjki macicy

Wycinki
Wyskrobiny

2. 19.02.2007 Stozek szyjki macicy -

3. 19.03.2007 Stozek szyjki macicy -

4. 09.05.2007 Srom Ktykciny kofczyste

5. 28.06.2007 Szczyt pochwy godz. 15 Ktykciny konczyste

Szczyt pochwy godz. 18
Szczyt pochwy godz. 12

Przedsionek pochwy godz. 9
Przedsionek pochwy godz. 18

Ktykcina spod cewki moczowej

Warga sromowa wieksza lewa  Wycinki

Dysplasia gradu mediocri et majori focalis in epithelio plano (CIN 2-3).

Fragmenta epithelii plani cum dysplasia gradu majori (CIN 3). Fragmenta
endocervicis normalis et endometrii secretantis (phasis recens).

Carcinoma planoepitheliale praeinvasivum (in situ) colli uteri.
Doszczetnos¢ wyciecia watpliwa. Atypowy nabfonek ptaski ogniskowo
tapetuje cewy gruczotowe szyjki macicy.

W zbadanym materiale stwierdza sie jedno drobne ognisko dysplazji
sredniego stopnia w nabtonku wielowarstwowym ptaskim (CIN 2),
z tapetowaniem gruczotéw szyjkowych. Wyciecie zmian doszczetne,
z marginesem zdrowych tkanek. Ponadto stwierdza sie cechy zapalenia
z ziarninowaniem i ropieniem oraz ogniskowy rozrost akantotyczny
nabfonka wielowarstwowego ptaskiego i cechy zakazenia HPV.

Materiat nadestano do badania w licznych fragmentach. W obrazie
mikroskopowym widoczny rozrost akantotyczny nabtonka
wielowarstwowego pfaskiego z hiperkeratoza i cechami zakazenia HPV
oraz w czesci fragmentéw z cechami dysplazji duzego stopnia (VIN 3).

Cechy zakazenia HPV w nabfonku wielowarstwowym ptaskim. Nabtonek
nie wykazuje cech rozrostu akantotycznego charakterystycznego dla
kfykcin.

Dwa fragmenty tkankowe niemal w catosci pozbawione nabtonka.

Cechy zakazenia HPV w nabtonku wielowarstwowym ptaskim bez cech
charakterystycznego dla kiykcin rozrostu akantotycznego nabtonka.

Condyloma accuminatum (fragmentum).

Condyloma accuminatum.

Condyloma accuminatum.

Hyperplasia acanthotica epithelii plani cum koilocytosi et dysplasia focali

Warga sromowa wieksza prawa
Warga sromowa mniejsza lewa

Warga sromowa mniejsza prawa

6. 17.07.2007 Srom

gicznego okazala sie watpliwa. Z tego
wzgledu pacjentke pragnaca zacho-
waé mozliwo$¢ posiadania dzieci za-
kwalifikowano do ponownej amputacji
szyjki macicy — tym razem wyciecie
zmian okazalo sie doszczetne, a w ba-
danym materiale znaleziono jedno
ognisko CIN 2, tapetowanie gruczolow
szyjkowych, cechy zapalenia i zakaze-
nia HPV (tabela). Chora pozostawata
pod opiekg przyszpitalnej poradni gi-
nekologicznej, otrzymywata dopo-
chwowe leczenie przeciwzapalne, ale
juz w dwa miesigce po operacji zosta-
ta ponownie przyjeta na oddziat w ce-

gradu mediocri et majori (VIN 2-3).

Dysplasia gradu minori (VIN 1).
Trzy fragmenty btony $luzowej z cechami rozrostu akantotycznego

nabfonka wielowarstwowego ptaskiego, w jednym z fragmentow
w nabtonku cechy dysplazji duzego stopnia (VIN 3).

Brak materiatu.

- Dysplasia gradu mediocri et majori focalis (VIN 2-3). Excisio completa.
Ponadto stwierdza sie rozrost akantotyczny nabfonka
wielowarstwowego pfaskiego z ogniskowymi cechami zakazenia HPV
oraz cechy nadmiernego rogowacenia typu hiperkeratotycznego, takze
w obrebie marginesu operacyjnego wargi wiekszej.

lu usuniecia kiykcin konczystych ze
sromu i pochwy. Oprécz spodzie-
wanych cech zakazenia HPV w wycin-
kach ze sromu ujawniono cechy dys-
plazji sromu duzego stopnia — VIN 3.
Pacjentke zakwalifikowano do proste-
go usuniecia sromu — nadestany do
badania material histopatologiczny
zawieral ogniska dysplazji sredniego
i duzego stopnia (VIN 2/3), cechy
zakazenia HPV oraz rogowacenia hi-
perkeratotycznego. Wyciecie zostato
wykonane z marginesem zdrowych
tkanek. Wielokrotnie powtarzane na-
stepnie cytologie z kikuta szyjki maci-

cy, oceniane w systemie Bethesda, na-
dal ujawniatly cechy zakazenia HPV (li-
stopad 2007), kilkakrotnie wdrazano
leczenie przeciwzapalne.
Uwzgledniajagc wspomniane czyn-
niki ryzyka, nalezatoby historie choro-
by omawianej pacjentki uzupeinic
0 nastepujace dane: wyksztalcenie
$rednie, pracujaca, jeden poréd sitami
natury w 2001 r., po pierwszej cia-
zy nie stosowata antykoncepcji do-
ustnej, sporadycznie zgtaszala sie na
badania ginekologiczne. Przyznaje sie
do utrzymywania kontaktéw seksual-
nych w ciggu zycia z dwoma partne-
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rami, przy czym nie jest znany mo-
ment zakazenia HPV. Informacje do-
tyczace wczesniejszego skriningu
w kierunku raka szyjki macicy uzyska-
no od pacjentki jedynie ustnie (jedna
cytologia przed laty — prawidlowa).
U aktualnego partnera w trakcie wizy-
ty ambulatoryjnej nie stwierdzono
cech zakazenia HPV na praciu (takze
informacja ustna od pacjentki). Nie
przeprowadzano natomiast badan
DNA HPV ani typowania wirusa za-
réwno u partnera, jak i u pacjentki. Ba-
rierg okazat sie koszt badan, ktére para
musiataby wykonac¢ odptatnie. Do cza-
su wykrycia CIN 3 pacjentka spora-
dycznie palila papierosy (10 sztuk
na miesiac), po leczeniu catkowicie za-
przestata palenia. W wywiadzie ro-
dzinnym nie zglaszala wystepowania
nowotworéw narzadéw piciowych,
dziadek pacjentki zmart na raka
trzustki.

Szczesliwie ponad rok po operacji
wyciecia sromu pacjentka zaszla
w cigze. Przebieg ciazy byl niepowi-
ktany. Cytologia wykonana na poczat-
ku cigzy wykazata tagodne zmiany
odczynowe zwigzane z zapaleniem.
Wynik posiewu z pochwy wykonane-
go przed porodem w ramach profilak-
tyki zakazenia GBS (Streptococcus
agalactiae typu B) — flora fizjologicz-
na. Pacjentka zostata zakwalifikowa-
na do planowego ciecia cesarskiego
w 39 tygodniu cigzy. Urodzila zywego
chiopca o masie ciata 3960 g, ocenio-
nego na 10 punktéw w skali Apgar
w 1 i b minucie po urodzeniu. Ze
wzgledu na szmer nad sercem dziecko
zostalo skierowane do diagnostyki
kardiologiczne;.

Omowienie

Dotychczas opisano tylko kilka przy-
padkoéw cigz zakonczonych porodem
zdrowego dziecka u kobiet po terapii
z powodu raka sromu.'® Takze kazu-
istyczne sg doniesienia dotyczace roz-
poznania i terapii raka sromu u kobiet
w cigzy.!*1® Postepowanie u kobiet
z rozpoznanym rakiem sromu w czasie
cigzy musi by¢ dobierane indywidual-
nie, w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania nowotworu oraz trymestru
cigzy, w ktérym ustalono rozpoznanie.

U pacjentek w cigzy mozliwe jest
przeprowadzenie wulwektomii cze-
sciowej lub catkowitej oraz obustron-
nego wyciecia weztéw pachwinowych
powierzchownych, a wiec mozliwe
jest radykalne leczenie w stopniu
I'i IT raka sromu. Warunkiem powo-
dzenia terapii jest czujnos$¢ onkolo-
giczna, dokladne ogladanie sromu
u zglaszajacych sie pacjentek oraz
diagnostyka histopatologiczna kaz-
dej podejrzanej zmiany. Szczegdl-
nym nadzorem nalezy objaé kobiety
z dysplazja sromu w wywiadzie lub
rozleglymi kiykcinami konczystymi
sromu.

W niektérych przypadkach wulwek-
tomia moze by¢ odroczona i wykonana
po uprzednim cieciu cesarskim.'® Uzu-
pelniajaca radioterapia, jesli wska-
zana, mozliwa jest po porodzie.
Wulwektomia wykonana z powodu ra-
ka sromu lub rozsianych zmian typu
VIN 3 nie uniemozliwia zajscia w cig-
ze i donoszenia jej.'® Konieczna jest
Jednak Scista kontrola ginekologiczna
pacjentek z takim wywiadem. Prezen-
towana pacjentka Swiadomie podjeta
decyzje o macierzynstwie, w optymal-
nym wydawaloby sie czasie po zakon-
czeniu leczenia z powodu VIN 3 i raka
szyjki macicy in situ.

Uzupelniajaca radioterapia na ob-
szar miednicy mniejszej wykonywa-
na u pacjentek planujacych jeszcze
ciaze moze spowodowac uposledze-
nie ukrwienia macicy, zanik miesigcz-
kowania i zaburzenia owulacji (cykle
bezowulacyjne). U pacjentek po ra-
dioterapii, bez wzgledu na powod jej
stosowania i czas, jaki mingt od na-
$wietlan, notowany jest wiekszy od-
setek poronien wczesnych ciaz,
porodow przedwczesnych i noworod-
kéw o mniejszej masie urodzenio-
Wej.13'17

Zagadnienie ciaz u kobiet z dyspla-
zja szyjki macicy, rakiem przedinwa-
zyjnym lub wczesnym inwazyjnym
rakiem szyjki macicy w wywiadzie
jest z kolei szeroko omawiane w pi-
$miennictwie. Wynika to z czestosci
wystepowania tych zmian u kobiet
w okresie rozrodczym. Prowadzone
badania i metaanalizy majg na celu
opracowanie rekomendacji dotycza-
cych prowadzenia cigz u kobiet po

chirurgii szyjki macicy. Inwazyjne pro-
cedury: konizacja chirurgiczna, koni-
zacja laserowa, elektroresekcja stozka
szyjki macicy, amputacja szyjki maci-
cy oraz trachelektomia (rozszerzone
wyciecie szyjki macicy) sg istotnie sta-
tystycznie zwigzane z powikianiami
podczas pdézniejszej cigzy, takimi jak:
poréd przedwczesny, przedwczesne
odptyniecie plynu owodniowego,
wzrost odsetka cie¢ cesarskich, mniej-
sza masa urodzeniowa noworodka.'®#
Poréwnania omawianych metod lecze-
nia zmian szyjki macicy wskazujg, ze
najmniejszy odsetek powiktanych cigz
odnotowano po konizacji laserowej,?°
chociaz jest ona wykonywana dosy¢
rzadko. Na uwage zastuguje metaana-
liza opublikowana w 2008 r. obejmu-
jaca dane z lat 1960-2007 z baz
Medline i Embase, ktéora podkresla
istotny statystycznie wzrost umieral-
nosci okotoporodowej noworodkow
po wiekszos$ci procedur inwazyjnych
stosowanych z powodu CIN, z wyjat-
kiem krioterapii zmian i usuniecia
strefy przeksztalcen szyjki macicy pe-
tlg elektryczng LEEP (loop electroexci-
sion procedure).?

Zachecajagce  dane  dotyczace
oszczedzajacego leczenia raka piersi
doprowadzily do upowszechnienia
tych metod w leczeniu inwazyjnego
raka szyjki macicy w niskim stopniu
zaawansowania u kobiet w wieku roz-
rodczym planujacych jeszcze cigze.?*
Takie podejscie wymaga przeprowadze-
nia dokiadnej diagnostyki przedopera-
cyjnej: badania histopatologicznego
wycinkow z szyjki macicy, USG mied-
nicy mniejszej i jamy brzusznej,
RTG klatki piersiowej, MR miednicy
mniejszej. Do postepowania oszcze-
dzajacego plodnos$¢ moga zostac za-
kwalifikowane pacjentki z inwazyjnym
rakiem szyjki macicy w stopniu Ial,
Ia2, Ib1 wg FIGO, tj. wtedy, gdy klinicz-
nie widoczna zmiana nie przekracza
4 cm. Stosowana wowczas technika,
radical vaginal trachelectomy, polega
na rozszerzonym przezpochwowym
wycieciu szyjki macicy wraz z frag-
mentami sklepien pochwy oraz przy-
macicz. Wezly chionne miednicy
mniejszej moga by¢ woéwczas usunie-
te z dostepu laparoskopowego lub
przezbrzusznego. W grupie 790 cho-
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rych, u ktérych przeprowadzono opisy-
wane leczenie oszczedzajce z powodu
raka szyjki macicy, uzyskano po-
nad 300 cigz, wsrod ktérych 195 za-
konczylo sig urodzeniem dziecka.?*
Wysoki wskaznik powiktanych cigz
po interwencjach na szyjce macicy ka-
ze jednak zastanowi¢ sie nad tym, czy
prawidtowo dokonywana jest kwalifi-
kacja chorych do konizacji/amputacji
szyjki macicy i czy w przypadku la-
godnych zmian dysplastycznych nie
istnieje tendencja do tzw. overtre-
artment, czyli zastosowania metody
leczenia na wyrost. Stwierdzenie pro-
cesu inwazyjnego w wycinkach z tar-
czy szyjki macicy u kobiety w cigzy
wymaga indywidualnego podejscia
do kazdego przypadku. W zaleznosci
od tygodnia cigzy mozna zapropono-
wac kobiecie amputacje szyjki macicy
lub ukonczenie cigzy i operacje sposo-
bem Wertheima. Kazdy inny stan
(CIN, Cis) nalezy monitorowac i po-
nownie oceni¢ proces po porodzie.
Szczegoélowe wytyczne dotyczace po-
stepowania w przypadku zmian szyjki
macicy u kobiet w wieku rozrod-
czym oraz u kobiet w cigzy zawarte sg
w rekomendacjach.?>?® Kazda cigza
u kobiety po leczeniu z powodu nowo-
tworu narzadéw piciowych jest cigza
wysokiego ryzyka, a kobieta powinna

zostac¢ objeta opieka w osrodku poto-
zniczo-ginekologicznym o najwyzszej
referencyjnosci.
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