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Morfogeneza raka
szyjki macicy

Antoni Bastal

Katedral Ginekelogiiii Pofozmichya
Kiinika| Ginekelogir Pofoznicta i ©nkologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiell onsk[ego

Ektopia gruczofowa
— wstep do morfogenezy raka

szyjki macicy

erytroplakia 5
AN A
i it

Szyjka macicy jest jednyin z najliepszych
modeli do chserwacji proceséw
karcinogenezy.

Mianownictwo makroskopowe

1.Erythroplakia simplex - czervony ohszar wolkGh ujScia zewnetizneso
0 ostrym odgraniczenin i gladikiey powierzehni |

2.Erythroplalkia papillanis. - falkisam ohraz o delilatnie brodawlkowatej
poyierzehny

3.Erythroplalkia follicularis - powierzehnia czersyons-zoliawo-hiala,
srudkowata, odgraniczenie nieostre

4.Erythroplakia sanquinans - latwe lub kontaktowe kryvasvienie 7

powierzehni zmian wymienionych w punlktach
1-3

Nablonek wielow;







Infekcja HPV — rozpoznanie i
jej znaczenie dla morfogenezy
raka szyjki macicy i sromu

Lokalizacja w obrebie dolnego
odcinka narzadow ptciowych

1) szyjka macicy

2) pochwa

3) srom

4) srom + szyjka macicy i/lub
pochwa




Metody diagnostyczne infekgcji HPV

= Ocena makroskopowa

m kolposkopia

® cytologia

= Badanie histologiczne

m Techniki hybrydyzacji HPV DNA
® Polymerase chain reaction (PCR).

Obraz makroskopowy zmian zwiazanych z infekcja
HPV w obrebie szyjki macicy, pochwy i sromu

= Klinicznie jawne zmiany
brodawczakowate
= Ogniska leukoplakii

= Zmainy brodawczakowate
— Brodawczaki ptaskonablonkowe
— Atypowe brodawczaki
— Kiykciny konczyste

Ognisko leukoplakii

Zakazenia HPV w obrebie techtaczki — naczynia
gwiazdziste — 6 letnia dziewczynka

Postaci zakazenia

m subkliniczna

= utajona

= klinicznie jawna

= wspotistniejgca z srodnabtonkowa
neoplazjg lub rakiem inwazyjnym.

Brodawczak ptaskonabtonkowy

Typowy brodawczak btony Sluzowej sromu

& 5 T weg




Atypowy brodawczak Kiykciny konczyste

Naczynia gwiazdziste Naczynia paczkujace

- -
»_”"

Inne charakterystyczne cechy
infekcji HPV
= Widoczne tylko w badaniu kolpeskopowym
wiome zmniejszenie przejrzystosci nablonka,
wiome punkcikowanie i poletkowanie

Poletkowanie 1 punkcikowanie

Zmuzany te okreslane sg mianem ,subklinicznej e e
i HPV” i wystepuja najczesciej w obrebie P
sirefy transformadgji lub na obwodzie w postaci
wicloogniskowej




Wtorne zmniejszenie przejrzystosci, poletkowanie (ostra

granica zmiany) — CIN2 + HPV Koilocyty i dyskeratocyty

= Dyskretna anizocytoza
= cracked cells

= Komorki bezjgdrzaste
= Komorki wiejadrzaste powierzchniowe
= Komorki z niedojrzatg metaplazjg

Metody hybrydyzacji

m Hybrydyzacja nalezy do najczulszych metod
wykrywania HPV

= Pozwala na wykrywania wirusowego DNA
w przypadku braku morfologicznych cech
infekcji wirusowej

= Technika ta pozwala na identyfikacje

serotypu wirusa

= Oparte na amplifikacji wirusa (7p.
Southern Blot);

= Metody oparte na wzmocnieniu sygnatu
(np. Hybrid Capture - hybridization of
nucleic acids);

= Metody oparte na amplifikacji DNA HPV

(np. polymerase chain reaction - PCR).

PCR Hybrid Capture 2

= Hybrid Capture 2 jest metodg o zblizonej
do PCR czutosci i specyficznosci

= W metodzie PCR stosowane s3 primery
reagujace z okreslonymi czeScdami genu HPV,
gtownie z péznym genem L1i.

® Technika ta wymaga fragmentu tk
materiatu komorkewego, charakiery
wysokg czutoscia.

m Metoda wymaga Scistego rezimu poniewaz

zanieczyszczenia moga powodowac pojawienie

fatszywie pozytywnych wynikow.




= W badaniach nad karcinogenezg w obrebie szyjki
macicy w ostatnim 20-leciu najwiecej uwagi
poswieca sie roli wirusow ludzkiego brodawczaka
(Human Papillomavirus-HPV) w tym procesie.
Do chwili obecnej wykryto ponad 100 typow
fego wirusa roznigcych sie antygenowo. Przeszio
30 z nich cechuje powinowactwo do nabtonkow
dolnego odcinka narzadow piciowych zerskich.

w przypadku HPV nie ma mozliwosci Sledzenia
Jego dziatania onkogennego za pomoca
xlasycznych metod mikrobiologicznych.
niemozliwe jest namnazanie i wzrost HPV w
hodowli /n1 vitro. Wirus HPV. nie ulega podziatowi
2 do jego replikagji jest konieczny kw.
nukleinowy ktérego reprodukcia jest mozliwa
Drzy udziale rybosomow komdrek gospodarza.

S=kz HPV o wysokim potencjale onkogennym w CIN i raku inwazyjnym
Szyjki macicy zdiagnozowana technika Hybrid Capture II

Obecnosc DNA HPV
N n %

JaN1 i CIN2 57 219

N 70,2

82 67 81,7

=racowni Diagnostyki Cytologicznej | Molekularnej Kliniki Ginekologii i
Onkologii UJ..

Syrjanen nie spotkat ani jednego
przypadku dysplazji u kobiet do 20
roku zycia bez infekcji HPV.

n K3: Surg. Gynecol. 1989. 150

= HPV typ 6,11,34,
42,43,44,53,54,55,57,61,62,64,67,68,70
uwaza sie za wirusy o niskim potencjale
onkogennym

= HPV typ 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,
58,59,66,69,i 78 to grupa wirusow o
srednim i wysokim potencjale
onkogennym

m Whasne kilkunastoletnie obserwacje kliniczno-
epidemiologiczne oraz badania wirusologiczne, a
takze wyniki intensywnych badan innych
autoréw zwtaszcza w zakresie biologii
molekularnej dostarczajg wiele posrednich i
bezposrednich dowoddw, ze infekcja HPV o
wysokim potencjale onkogennym jest jednym z
waznych czynnikow inicjujgcych proces
karcinogenezy w obrebie szyjki macicy.

Szczegolnie wysoki odsetek (92,3%) infekeji HPV
towarzyszacej CIN w naszym materiale stwierdzono u kobiet
bardze miodych 4. do 25 roku zycia.

Tabela 2.
CIN u kobiet do 25 roku zycia a infekcja HPV.

Liczba przypadkow DNA HPV
n %

36

Model epidemiologiczny infekcji HPV jest podobny
do modelu epidemiologicznego raka szyjki macicy.

infekcja HPV jak i rak szyjki macicy czesciej dotycza:

— kobiet kiore wezesnie rozpoczely ws
wieloma partnerami

— kobiet z defektami immunclogicznymi

— kobiet stosujacych srodki immunosupresyine.

nizsza o kilka lat Srednia wieku kebiet z ,,czysta” subkliniczna
infekcja HPV od sredniej wieku kobiet z CIN i o kilkanascie
lat od Sredniej wieku z rakiem inwazyjnym koreluje z
wieloetapowym i dosc diugim okresem w wiekszosci
przypadkow rozwoju procesu karcinogenezy szyjki macicy.




Stopier zaawansowania procesu karcionogenezy szyjki macicy 2
wspdhistnigjaca infekeja HPY o niskim i wysokim potenciele
onkogennym.

leznosci od obecnosci

85% przedziat
ufnosci dla
RWs

1581 | 4,10 - 44,98

T HPV o niskim
potencjale
=0 | 8 : ! onkogennym
13,75 349 = 39,69 ! ' B HPV o $rednim i
- i L wysokim poteciae
|__onkogennym

15 55 B ST S

S !
CIN1+CIN2

CiN3 Ca invasivum

=<t= A- Cervical cancer morphogenesis. In: Colour Atias of Cytology and
Colposcopy. Ed. G ello and U. Saraiya.
Delhi 1992

PROSPEKTYWNE OBSERWACIE KLINICZNE

Rozw6j CIN uikobiet z subkliniczna fnfekcja HPV (SPI)- grupa badana oraz w

Gibhe m Obserwacje kliniczne Ylitalo i wsp. (Lancet
2000, 350, 2294-8) oraz Josefssona i wsp.

(Lancet 2000, 350, 2189-93) wykazaty, ze
u kobiet ponizej 25 roku zycia z
przetrwalg infekcjg HPV 16/18
w okresie do 10 lat, u 25%
rozwinat sie rak /n situ.

Wspohwvystepowanie VIN i reka sromu w stopniu L
Srodnablonkowej neoplazji lub raka inwazyjnego szyjki
macicy i/lub sromu

> ¥ = ) ¥ Wiek | VIN(stopied) | CIN (stopieri) VAIN HPV
= Posrednim dowodem udziatu infekcji HPV G e L
w procesie karcinogenezy moze byc takze ‘ £ : 2 T [ eliteiels
réwnoczesne wystepowanie infekcji HPV | - - : : —
tego samego typu i Srodnabtonkowej - : - - i
neoplazji w obrebie sromu, szyjki macicy = f 2 3| Gejiseeinn
- 'Fi ,i...] ; ] 33 3 3 16/18
i/lub pochwy. = = > :
| 36 3 3 16718
43 3 2 e
44 Cal 3 i
48 Cal 2 18
55 = 3 - 15/18
57 = Ca invasivum
sInfekcja HPV typ 16/18 dotyczy - m W wiekszosci zmian fagodnych

, - L : przednowotworowych a szczegdlnie CINT i
wak’e b t‘y[k.o Sayikimacicyiaic ‘ CIN2, DNA HPV wystepuje w formie . -
takze pochwy i S to _ episomalnej pozachromosomowej,
dlaczego rak w obrebie sromu i podczas gdy w zmianach bardziej

pochwy rozwija sie tak rzadko? 3 zaawansowanych i raku inwazyjnym DNA
: HPV jest wbudowane w genom komorki

gospodarza. R



onkoproteina E6 + biatko p53

v

inakiywacja p53

pRB(EZ F) retinoblastoma)

E6 ——— aktywacja
telomerazy
uwolniony
czynnik transkrypcyjny E,F

5 Ekspresja jednego lub obu m Integracja wirusowego DNA z genomem
gendw wirusa E6 i E7 moze gospodarza i ekspresja genow E6 i E7,
aoprowadzic': do zaburzenia choc jest waznym (a wedtug A. Stafla,
regulacji cyklu komdrkowego i Gismmana i Bosha niezbednym)
zainicjowac proces neoplazji. czynnikiem do zainicjowania procesu

transformacji nowotworowej komorki,
wydaje sie by¢ jednak niewystarczajgca do

i e L roZWoju guza NOWOtWOrowego.

b

Swiadczy¢ o tym moze:
Sugeruje to istnienie wewngtrzkomdrkowych
=iz, 7e nie w kazdym przypadku infekdji HPV mechanizmow kontroli ekspresji genéw E6
wysokim potencjale onkogenrnym dochodzi i E7 oraz koniecznych innych dodatkowych
o transformacji nowotworowej czynnikow do rozwoju raka w obrebie
7nie dtugi okres od infekgji HPV. do szyjki macicy.
07poczedia transformacji nowotworowej
Obs=rwuje sie nie tylko progresje ale takze
remisje CIN z towarzyszaca infekcja HPV typ

16/18

Imae.m




Jak wykazujg dotychczasowe wyniki badan takimi ;

dodatkowymi czynnikami moga byc: = Przeprowadzona analiza wystepowania
CIN i raka inwazyjnego w zaleznosci od
liczby czynnikow ryzyka (infekcja HPV
16/18, natogowe palenie tytoniu,
zmniejszenie poziomu witaminy A)
wykazata, ze nasilenie procesu
karcinogenezy koreluje ze wzrostem

liczby czynnikdw ryzyka

1. Natogowe palenie tytoniu
2. Niedobor retinoidow

3. Choroby przenoszone drogg ptciowa
np. Chlamydia,
Antykoncepcja hormonalna

Basta A. W: Int. J. Gynec. and Obstet. 1997

model karcinogenezy w obrebie szyjki
macicy.

Liczba czynnikow ryzyka a wystepowanie CIN | raka inwazyjnego.

liekerniy ]

zaburzenia immunologiczne |

£01 czynnik |
B2 czynniki |

el 1

B 3 czynniki| .
2 fetnnd Kofaktory

CIN1 + Ca inv.

CIN2

CIN3

Leczenie farmakologiczne

I ekiwphwaigee na stan immunelogiczny, erganizimul
{IScader QUS™ pedskernie we wzrastajgcyeh davwkach odl
0 001 do 5 mg, Interferon-a-3 min I.U. miejscewo de
izny, Imicuimed- (Aldara krem), LLeukoNorimi)
sChemia) a 5 Ul (pienvsze 2 tygodnie Sxwiiyg,
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Miedzynarodowe Mianownictwo Kolposkopowe
An Updated Report From the:

INTERNATIONAL ranm&i’dig

CERVICAL PATHOLOGY AND

Robert Jach

1 Europejski Kurs Kolposkopii,

pod auspicjami

EUEOPEAN FEDERATION of COLPOSCOPY
29-30 Listopada 2006

Krakow, Poland

Robert Jach Kolp 28-30 11 2008

Po pierwsze, bgdzie opisowe, | pozwoli
kolposkopistom na catym Swiecie
opisac obrazy kolposkopowe tak aby
byly wzajemnie zrozumiate, i aby / OpISy
e mogly stanowi¢ podstwe bada
naukowych

Po drugse

H2NOWNICIWG

Robert Jash Kolp 2930 1 2006
|. PRAWIDLOWE OBRAZY KOLPOSKOPOWE
Pierwotny nabtonek Original squamous
wielowarstwowy ptaski  epithelium
Nablionek walcowaty Columnar epithelium
Strefa transformacji Transformation zone

Nablonek walcovaty jest normalnie
zlokalk ndocervix lecz
moze ovam na ectocervix
(ektopia gruc: v2) lub w rzadkich L P
przypadkach =

Robert Jach Kolp 28-30 11 2006

o

IFCPC
11th World Congress in Barcelona, June 9-13, 2002
organization of colpopscopists and cervical pathologists

1920s Hans Hinselmann-

oryginaine mianownictwo

kolposkopowe

- 2nd World Congress of
Cervical Pathology and
Colposcopy, pazdziernik 1975,
Gratz, Austria- nowe
mianownictwo

- 7th World Congress, Rzym,
1990- uaktualnienie

- 10th World Congress in

Colposcopy, Buenos Aires,

1999- ustanowienie nowego

komitetu nomenklaturowego

majacego za zadanie

stowrzenie mianownictwa,

kidre:

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 2

Table 1. International Federation for Cervical Pathology
and Colposcopy Colposcopic - Mianownictwo

obrazy kolposkopowe 11l. Obrazy kolposkopowe sugerjace raka
p

nablonek ww plaski inwazyjnego

walcowaty V. Kolposkopia niesatysfakcjonujgca

ransformacji- TZ niew*doczna graplca migdzy nablonkiem

Nii " . plaskim i gruczotowym

‘ea:ﬁ‘;d;;z:;riza\&lgg Z?E\?vwi ot ciezkie zapalenie, cigzka atrofia, uraz

Gesie zbielenia nablonka po kw. oct. * v Rn':eW|dogzna skzyjka

Delikatna mozaika . Rézne obrazy kolposkopowe

3 Brodawczaki
Gruba mozaika®
: . Keratoza

Delikatne punkcikowanie 3

" & e Nadzerka
Grube punkcikowanie Fabalehia
Czesciowo dodatnia préba jodowa P

Atrofia

Obszar jodonegatywny™

Naczynia atypowe* Zmiany doczesnowe

Polipy

*Major changes

. Walker, MD, . Dexeus. MD, G. De Palo, MD, R. Barrasso, WD, I4. Campion, MD, F. Girardi, MD, C. Jakob, MD. and M. Roy, 1D,
fr ittes of the Federation for Cenvical Pathology and Celposcopy

11 Werld Congress in Barcelona, June 9-13, 2002

Robert Jach Koip 29-30 11 2008 4

A, Pierwotny nablonek wielowarstwowy plaski

Pierw bionek wi b y plaski jest gladkim,
rézowawym kiem p pokrywajacy
szyjke i pcchwe

Brak w nim resztek
jako nablonek wydzielajacy $luz, otwarte kratexy
gruczotowe czy torbiele Nabotha.

Nablonek taki nie ulega zbieleniu po prébie z kwasem
octowym i w catosci barwi sie na brazowo po
przemyeiu plynem Lugola

Robert Jach Kolp 28-30 11 2006

C. Strefa transformacji
The transformation zone (TZ)

1acji {TZ) jest obs
y pierwoinym nablonkiem ww
nablonkiem gruczo%owym, w

octwoym i czesciowo na
brazowo w probie Schillera.
Komponentami prawidiowej strefy
nsfomacii s3 réwniez wyspy
nabionka gruczolowego otoczone
przez nablonek metaplastyczne,

t kratery gruczofowe oraz

ki Nabotha
Wyrdznia sie trzy typy strefy T:
TZ1,
TZ2,
TZ3

Robert Jach Kolp 28-30 11 2006



121 - =si Zlokalizowana na ectocervix i catkowicie widoczna
\moze by¢ rozlegta lub maia)

)2
jists

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006

123 - ma komponente endocervilakna, nie jest catkowicie widoczna, moze
¢ komponente ectocervikalng ktéra moze by¢ rozlegta lub mata.

e raka

jca
nkiem

ia, uraz

Roy. MD,

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 "

-~ Nieprawidtowe obrazy kolposkopowe

==« = zbielenia nabtonka po kw. oct.

=== zbielenia nabtonka po kw. oct. *
ina mozaika

muba mozaika*

= xzne punkcikowanie

== punkcikowanie*

“z==ciowo dodatnia préba jodowa

“oszar jodonegatywny*

Naczynia atypowe*

&
!

“Major changes

Robert Jach Kolp 28-30 11 2006 13

£ Sunkcikowanie

=z kolposkopowy w obrebie
‘2ry ukigdajg sie w

wzOr.

=== punkcikowanie tym
=== orzwdopodobne, Ze Zmiana ta
=cc stopnia (LG) lub jest to

n«cikowanie tym bardziej
ze jest to zmiana o
u zaawasowania (HG)

TZ2 - ma czesciowa komponente endocervikalng, jest calkowicle widoczna
(moZe by roziegia lub mata)

Cechy kolposkopowe sugerujace zmiany
metaplastyczne

A) gtadka powierzchnia z delikatnymi. jednakowego kalibru
naczyniami

B) tagodne zbielenia po kwasie octowym

C) obszary jodonegatywne lub czesciowo pozytywne po
brawieniu ptynem Lugola

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 12

A. Zbielenie nablonka po kwasie octowym

Po aplikacji r-rem lwwasu octowego obszary o duzej gestosci jadrowe] zabarwiajg sig na bialo.

1 chociaz zjawisko takie moze wystepowad w przypadku niedojrzate) metaplazji, przyjeto zasade, ze im
intensywniejsze zbielenie, im szyboiej pojawia sie | im dluzej trwa tym bardzie] zaawasowana jest
zmiana.

Intensyvine zbiefenie w obrebie nablonka gruczolowego moze wskazywaé na zmiane gruczolowa.

Fobes ook Koip 2230

|

C. Mozaika




D. Obszary jodonegatywne

Po zastosowaniu plynu Lugola dojrzaty nablonek wislowarstwowy plaski, kidry
zawiera glikogen barwi sie na ciemnobrgzowo.

Obszary jodonegatywne mogg reprezentowad niedojrzala met
stany niedoboru E2 (n.p. atrofia)

Calkowita jodonegatywno$¢ oraz zofte zaban
wezesniej wybitnie zbielaly po probie z ka
podejrzane o zmiany o wysokim stopniu

Cechy kolposkopowe sugerujgce zmiany o
niskim stopniu zaawansowania LG (minor changes)

c ne. czesto cetkowane obszary czesciowo jodopozytywne
D ine punkcikowanie i delikatna, regularna mozaika

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 19

lil. CECHY KOLPOSKOPOWE SUGERUJACE
INWAZYJNEGO RAKA

A) nieregularna powierzchnia,
nadzerka lub owrzodzenie

Bj intensywne zbielenie po kwasie
octowym :

C) szerokie nieregularne
punkcikowanie i mozaika

D) atypowe naczynia

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 21

IV. Kolposkopia niesatysfakcjonujaca

Kolposkopia niesatysfakcjonujgca wystepuje w przypadku kiedy nie
mozna uwidocznié granicy miedzynabtonkowej. Moze wystepowad
réwniez w przypadku urazu, zapalenia lub atrofii uniemozliwiajgcych

eing ocene kolposkopowa.

Rowniez nieuwidocznienie szyjki macicy.

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 23

E. Naczynia atypowe

Ogniskowy nieprawidiowy obszar
kolposkopowy, w ktorym naczynia
nie uktadajg sie we wzor
punkcikowania, mozaiki i
delikatnych rozgatezionych
kapilar, ale wystepuja raczej jako
nieregularne naczynia nagle
koniczgce sie lub o przerywanym
przebiegu przypominajac
przecinki, korkociag lub spagetti.

Cechy kolposkopowe sugerujgce
zmiany o duzym stophiu zaawansowania
HG (major change)

A) generalnie gtadka powierzehnia z ostro odces
granica zewnetrzng

B) intensywne zbielenie po prébie z kwasem
octowym, ktore pojawiajg sie wezesnie i
utrzymujg sie diugo, moga by¢ szarawe

C) jodonegatywnosc, oraz zétte zabarwienie
obszaru, ktory byt wezesniej wybitnie zbiz =
po prébie z kwasem octowym .

D) grube punkcikowanie i szeroka, niereguizr=
mozaika réznorakiego ksztattu

E) intensywne zbielenie po prébie z kwasem

octowym w obrebie nablonka walcowategs

moze sugerowac zmiany gruczotowe

Robert Jach Kolp 28-30 11 2006

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006

IV. Rézne obrazy kolposkopowe

Brodawczaki
Keratoza

Nadzerka

Zapalenie

Atrofia

Zmiany doczeshowe
Polipy

Robert Jach Kolp 28-30 11 2006 =



B. Keratoza

A. Brodawczaki

Ogniskowy obszar kolposkopowy w ktérym
wystepuje hyperkeratoza manifestujaca
sie wynioslym zbieleniem pierwotnym.

Moze utrudnia¢ ocene strefy T

Waz= cowiad sig w obrebie lub poza strefg T i wskazujg na zakazenie
=PV

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 25 Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 26

C. Nadzerka D. Zapalenie

/asem

$nie i

rawe - 5 .

vienie ““=wIzwa nadzerka- obszar pozbawiony nabtonka.

e zbielaly . % . . "
~-z="u s nieprawidtowosci histologiczne.
regularna

vasem
owatego
we

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 27 Robert Jach Kolp 29-30 11 2008 28

. i
Atrofia F. Zmiany doczesnowe

iy mzbionkowe spowodowane niskim stezeniem estrogendéw.

Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 29 Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 30

owe G. Polipy Dziekuje:

Dr. Daron G. Ferris MD- za diagramy

Dr. Grzegorzowi Dyduchowi- za obrazy
histologiczne

Dr. Wojciechowi Kolawie- za obrazy kolposkopowe

24 Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 31 Robert Jach Kolp 29-30 11 2006 =




Czemu stuzy kolposkopia

Techniki badania
kolposkopowego

Dolny odcinek zenskich narzadow piciowych :

-pochwa

-srom

. -Cczes¢ pochwowa ,szyg(i magicy : S eVt

dzieki fatwej dostepnosci badaniu stwarza unikalna mozliwos¢
wdrozenia badan profilaktycznych umozliwiajacych wczesne
rozpoznanie i leczenie choréb nowotworowych %/ch_narzgglcw.
Profilaktyce tej poswiecona jest medyczna podspecjalnos¢
cytopatologia ,oraz kolposkopia jako badanie diagnostyczne.

Barttomiej Galarowicz
il

Pierwsze obserwacje Pierwsze obserwacje
Poczatki kolposkopii siegaja
wezesnych lat XX wieku
kiedy po wprowadzeniu
wziernika umozliwiajacego
ogledziny czesci pochwowej
szyjki macicy,
zaobserwowano u
niektérych pacjentek biate

= zmiany na tarczy czesci

. pochwowej szyjki macicy

okreslone terminem

leukoplakia

Obserwacja tych zmian nz
przestrzeni czasu
doprowadzita badaczy do
wspolnego wriosku:

u pacjentek z tego typu
zmianami znacznie czesce
dochodzi do rozwoju
inwazyjnego raka szyjki
macicy.

Pierwsze badanie

Pierwsze obserwacje kolposkopowe

Majac na uwadze powyzsze
obserwacje wiedenski uczony
von Frangue polecit swojemu
asystentowi Hansowi
Hinselmannowi zbadac
prawidiowosci rzgdzgce tymi
Zmianami .

W zwigzku z trudnosciami z ocena zmian
na szyjce tylko i wytgcznie przy pomocy
nieuzbrojonego oka oraz badania
palpacyjnego skonstruowat na bazie
mikroskopu Leitza urzadzenie
umozliwiajace podswietlenie ogladanego
obszaru oraz ogladanie go przy uzyciu
powiekszenia

Potrzeba matka wynalazkow
—poczatki proby z kwasem
octowym

W trakcie pierwszych badan
uzywajgc rozcienczonego roztworu
kwasu octowego do usuwania
Sluzu utrudniajacego ocene
kolposkopowa odkryt zjawisko
zbielenia ktoremu ulegaja
podejrzane miejsca
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Proba octowa Pierwsze proby usystematyzowania

nazewnictwa znalezisk kolposkopowych

CH;COOH

Obserwujac zaburzenia w
architekturze nabtonka
pokrywajacego szyjke macicy
probowano pogrupowac znaleziska
w odrebne grupy-powstata
pierwsza terminologia

- ground leukoplakia® obecnie okreslana
jako punkcikowanie

-‘mosaic leukoplakia“ obecnie okreslana

jako mozaika

Poczagtkowo sadzono ze wszystkie
nieprawidtowosci w architektonice
nabtonka sg elementem sktadowym
procesu prowadzacego do raka

inwazyjnego.

Jak pokazaty dalsze obserwacje
stwierdzenie to okazato sie bledne-czesé
zaburzen architektury nablonka jest

niczym innym jak prawidtowym
procesem metaplazji ptasko
nablonkowej-procesu fizjologicznego

Rozwdj pozostatych metod wczesnego
skriningu raka szyjki macicy

Poczatek XX wieku okazat sie owocnym okresem dla rozwoju
t czesnego rozpoznawania raka szyjki macicy.

Rownolegle do wprowadzonego badania kolposkopowego
pojawily sie inne metody:

-Cytologia
-Préba Schillera

Préba Schillera

W tym samym okresie badacz z Wiednia W.Schiller
zaproponowat tani alternatywny sposob przesiewowego
badania szyjki macicy przy pomocy aplikagji roztworu jodu.
Zaobserwowat On ze komorki nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego pod wplywem roztworu jodu wybarwiajg sie na
brgzowo, podczas gdy komorki nowotworowe pozostajg nie
wybarwione.

Badanie to okazalo sie jednak mato specyficzne — podczas
préby z roztworem jodu w na mahoniowo brgzowy kolor nie
wybarnwiajg sie réwniez komorki nabtonka gruczotowego,
nabtonka ww.ptaskiego atroficznego jak i obszary
niedojrzatej metaplazji

Rozwdj cytologii

W 1926r lekarz z Rumuni A.Babes opublikowat
w francuskojezycznej literaturze opis
| cytologicznej techniki wezesnej detekcji raka

W tym samym okresie G.Papanicolau
opublikowat wyniki badan -oceny wpltywu
hormonalnego na na komorki nabtonka
pochwy- w trakcie ktorych w rozmazach
znajdowat nieprawidiowe komarki ktére okazaty
sie cecha charakterystyczng raka szyjki macicy.

15

Préba Schillera zostata wyparta przez cytologie w
pierwotnym skriningu jakkolwiek przyjeta sie jako
nieodtgczny element badania kolposkopowego.




Dwie techniki wspdiny cel

0Od tego momentu rownolegle rozwijaty
sie techniki badan kolposkopowyeh i
cytologicznych,

a ich wspolnym celem byto wykrycie raks
inwazyjnego szyjki macicy w
najwczesniejszych stadiach

Rézne podejscie do roli
kolposkopii.

zczegolnie w krajach
ojezycznych oraz krajach

i £ acinskiej kolposkopia przyjeta
k element skiadowy rutynowego
dania ginekologicznego i jako

Aby dobrze zrozumie¢ podstawy badania
kolposkopowego oraz prawidtowo
interpretowac obrazy kolposkopowe
trzeba zapoznac sie z prawidtowa
anatomia i histologia obserwowanego
narzgdu.

W Ameryce Poinocnej i czesci krajow
Europy kolposkopia zostata postrzegana
jak narzedzie weryfikujace
nieprawidiowe wyniki badan
gicznychipooza i jezyozna termi

gia wprowadzona w Ameryce-
it Univers isty US)

Podczas cigzy szyjka macicy powieksza
sie ze wzgledu na przekrwienie i
proliferacje elementow miesniowki i
wibkien elastycznych

) pOduZdS badania przy pomocy wziernikéw
::KO o\wa!na lub okragia struktura U wx@kszosm

uisciem zéwnetrz;wym §r 3-5mm ktére stanowi
anatu szyjki macicy.
pografii tarczy czesci pochwowej mozna utatwic

Po porodzie droga pochwowg ujscie
zewnetrzne ulega deformagji z licznymi
ieniScie rozciggajacymi sie

jami, niejednokrotnie

liajacymi ocene kolposkopowa

o
UfuGi
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W profilaktyce plaskonablonkowego raka szyjki
macicy gldwnym obszarem podlegajacym
badaniu kolposkopwemu jest ektocervix.
Ektocervix pokryta jest nablonkiem
wiclowarstwowym plaskim,nablonkiem
gruczolowym oraz wystepujaca pomiedzy nimi
strefa transformaciji

walonek walcowaty zwany rowniez
aonkiem gruczolowym rozciaga sie
tonfowowo od strefy transformaciji
=smatrz kanalu szyjki macicy.
Szamowi go pojedyncza warstwa
smorek cylindrycznych ich gléownym
mmiamiem jest produkcja sluzu, czesé
posiada rowniez rzeski i
wezesinicza w transporcie nasienia.

S=ome badanie kolposkopowe najczesciej
= spwane do weryfikacji nieprawidiowych
miaw rozmazow cytologicznych.

“ypu badaniu rola kolposkopisty polega na:

Zrodia pochodzenia nieprawidiowych
% shmserdzonym w rozmazie cytologicznym
1 Wykluczenie nieprawidtowosci

swai==niu biopsji pod kontrola kolposkopu celem
=ma= mestologii zmiany

E

=ms granic zewnetrznych zmiany celem doboru odpowiedniej

ec=nia

wzygotowac pacjentke do
poskopii

mmin badania poza terminem miesigczKiwkwawenie miesicczre nie jest

P do badania

dzic o minimum 24godzinnej przerwie od wszelkich
=howisrodkow dopochwowych, irygacji ,stosunkow plciowych
ac pacjentce technike badania:
~sadanie przy pomocy wziernika jak przy pobieraniu wymazu
rytologicznego

-czas frwania badania 15-20minut

-s=ypwane odezynniki kwas octowy, roztwory jodu moga

powodowac przemijajace uczucie pieczenia
. haiet po menopauzie korzystne jest 2/3tygodzniowe
popezedzajace badanie zastosowanie miejscowej terapii
Esrogenowej.

Nablonek wielowarstwowy plaski

Histologiczne nablonek ten dzieli
sie na cztery warstwy

reprezentujace kolejne etap
dojrzewania nabionka

warstwa Komérek p

warstwa komotek posrednic)

warstwa parabazalna

warstwa
komorek bazalnych 26

Strefa transformacji (TZ-transformation zone)
miejsce gdzie dochodzi do metaplazji jednego
dojrzalego nablonka w drugi dojrzaly nablonek w
przypadku szyjki macicy dochodzi do metaplazji
nablonka gruczolowego w nablonek
wielowarstwowy plaski. Poczatkowo proces ten
przez pierwszych badaczy ,mylony byl z
poczatkowymi etapami rozwoju raka szyjki
macicy.
SCI-squamocolimmnar jenctie

Cele kolposkopii
W prawidlowo przeprowadzonym badaniu

kolposkopwym nie powinno sie pominac Zadnego z
ponizszych punkiow:

srom . okolice

1. W saty j acy sposot
krocza.pochwe i szyjke macicy.

2.7 ¢ TZstrefe

3.Okreslic czy je jest satysE

4 i = ic jej kolorksztalt. granice i reakcje na
zastosowane proby

5 Przy podejrzeniu lokalizach zmsany w kanale szyjki pobrac probke z
kanalu szyjki-szczoteczka lub wylyseczkowac

ych miejsc

7 i€ wyniki cytol poskopii. biopsji i zapl ¢ leczenie,
30

W badaniu kolposkopowym jak
w kazdej zlozonej medycznej
procedurze istotne
systematyczne podejscie



Etapy badania
kolposkopowego

1.Uwidocznienie szyjki

Etapy badania kolposkopowego

7.Aplikacja roztworu jodu.

8.0kreslenie czy badanie jest
satysfakcjonujace czy nie.

2.Dobranie odpowiedniego
powiekszenia

9.ldentyfikacja strefy transformaciji

3.Pobranie materialow do badan
cytologicznych/mikrobiologicznych
10.Zlokalizowanie i okreslenie
rozmiaru,ksztattu konturow

4.Usuniecie przeszkaéd utrudniajacych nieprawidlowosci.

wizualizacje Sluz/krew

11.Pobranie materiatu do badan
histologicznych z kanalu, tarczy czesci
pochwowej.

5.Aplikacja soli fizjologicznej

6.Aplikacja 3-5% kwasu octowego

1.Uwidocznienie szyjki

Odpowiednie uwidocznienie szyjki podczas badania ma
zasadnicze znaczenie dla powodzenia badania.

Nieodpowiednie uwidocznienie szyjki przez niedoswiadczonych
kolposkopistow czesto skutkuje niesatysfakcjont fa:\'p
wynikiem kolposkopii badZz pominieciem ewident
nieprawidiowosci.

.
4

5
2
5

Celem najlepszej wi
powodujacy dyskomfort

1. Uwidocznienie szyjki C.D

e rozchylenie lyzek wziernika skutkuje
uwidocznieniem calego ektocervix a takze
powoduije rozchylenie przednie] | tylnej wargi szyjki

macicy

W przypadku badania utrudnionego przez zwiotczate
Sciany pochwy mozna postuzyc sie lateksowym
palcem z rekawiczki zatozonym na tyzki wziernika

1. Uwidocznienie szyjki C.D

W przypadku niecentrycznego ustawienia szyjki mozna
positkowac sie szpatutka zakonczong wacikiem przez je
odpowiednie umieszczenie w przednim/iylnym/bocznym
sklepieniu pachwy mozna odpowiednio pozycjonowac s=
macicy celem jgj ogladniecia.

Fernis |




zZna

67 e
znym

vac szyjke

~coranie odpowiedniego 2.Dobranie odpowiedniego powiekszenia C.D

cXszenia

~e kolposkopowe zaczynamy od najmniejszego
a 2-8x nastepnie staramy sie ustali¢ ostrosc
zez zblizanie badz oddalanie gtowicy
iposkopu. Stosujgc takie powigkszenie
liamy caig tarcze czesci pochwowej szyjki

powigkszenie stosujemy —15x celem
wania bardziej subtelnych zmian w architekturze
=nlonka, badz nieprawidiowych naczyn.

“oranie materiatow do badan 4 Usuniecie przeszkod utrudniajgcych

pgicznych/mikrobiologicznych wizualizacje Sluz/krew

Zalegajacy $luz utrudniajacy ocene architektury
nablonka mozna usunac przy pomocy szpatutki
zakonczonej nawilzenym wacxktemnm anie sushego wasika moze

==8 zachodzi koniecznos¢ powtorzenia badania Bowodowac bresnasieniaiestaeis
sslogicznego, badz pobrania materiatu do badan Ewentualne migjscowe krwawienie mozna probowac

icznych wykonujemy to przed aplikacja odczynnikow zatamowac wacikiem nasaczonym roztworem kwasu

Z‘ZSKOPOWyCh octqwegmmp powinno sie natm etapie stosowad inny

ie, moga one ing

viecie przeszkod utrudniajacych

' f 2izacje Sluz/krew 5.Aplikacja soli fizjologicznej

Po odpowiednim ufiksowaniu szyjki macicy przy pomocy
wziernika i aplikagji soli fizjologicznej celem usuniecia
nadmiaru sluzu i nawilzenia nabtonka obserwujemy tarcze
czesci pochwowej pod kontem ewentuainych ognisk
leukoplakit badz nieprawidtowych naczyn.

xacja soli fizjologicznej C.D 5.Aplikacja soli fizjologicznej C.D

Po zastosowaniu soli fizjologiczne] poszukujemy takze
nieprawidiowych naczyn zwigzanych z zmianami duzego
stopnia,
ich ocena po zastosowaniu kwasu octowego moze sie
okazac niemozliwa ze wzgledu na pojawigjacy sie
przejSciowy obrzek nabtonka , ktéry dziata
wazkonstrykcyjnie na mate nieprawidiowe naczynia
powodujac zatarcie badz znikanie podnabtonkowego
nieprawidiowego rysunku naczyniowego
Ogniska leukoplakii-obszary
pogrubiatego nabtonka
manifestujacego biate zabarwienie
przed aplikacja kwasu octowego



5.Aplikacja soli fizjologicznej C.D

Naczynia atypowe

Zastosowanie filtru zielonego
powoduje wylaczenie
czerwongj czgscl widma
wiatla dodatkewo ulatwia
obserwacje naczyn.

6.Aplikacja 3-6% kwasu octowego

() odpowiednigj (ilos¢ odezynnika ,czas aplikaci) aplikacji odczynnika
Swiadczy chwilowe zbledniecie ,zbielenie normalnie ISniacego
czerwono rozowego nabtonka gruczotowego.

Podczas badania aplikacje odczynnika nalezy regulamie
powtarzac co 1-2min, a o koniecznosci powtérzenia aplikacii
Swiadczy ponowne zabarwienie nablonka gruczotowego na
rOZOWo.

6.Aplikacja 3-5% kwasu octowego

Po aplikacji kwasu octowego obserwacji poddajemy catg
szyjke macicy oraz sklepienia pochwy pod matym
powiekszeniem. W razie stwierdzenia nieprawidtowosci
oceniamy je pod wiekszym powiekszeniem —15x

7.Aplikacja roztworu jodu.

Roztwor jodu w jodku potasu-ptyn Lugola jest kolejnym
odczynnikiem utatwiajacym uwidocznienie nieprawidiowosci w
strukturze nabtonkaprzed jego zastosowaniem nalezy sie upewnic ze pacjentka
nie jest uczuiona na jed). Aniony jodu przenikajg btone komorkowa i
absorbuja sie na czgsteczkach glikogenu, co daje ciemne
zabarnwienie nabtonka. Pierwotny nabtonek wielowarstwowy
plaski oraz obszary dojrzate] metaplazji ptaskonabtonkowe;j
wybarwiaja sie na mahoniowo brazowy kolor, u kobiet z
niedoborami estrogenéw w komorkach tego nabtonka jest
mniejsza zawartos¢ glikogenu co skutkuje stabszym
wybarwieniem. :

6.Aplikacja 3-5% kwasu octowego

Kwas octowy jest odczynnikiem podawanym celem
odréznienia nabtonka nieprawidiowego od prawidtowego.
Odczynnik ten nanosimy na szyjke macicy oraz scianki
pochwy przy pemocy mocno nasaczonych wacikow lub
natryskujgc badany obszar z pojemnika pod cisnieniem.
Istotne jest aby zastosewac odpowiednio duza ilosc
odczynnika oraz aby zapewni¢ nablonkowi odpowiednio diug
ekspozycje na odezynnik.

6.Aplikacja 3-5% kwasu octowego

Kwas octowy reaguje z prawidtowym,oraz nieprawidtowym
nabtonkiem. W kemorkach o zwiekszonym stosunku jadrows
cytoplazmatycznym powoduje obrzek oraz przejsciowe
zbielenie.

Im wezesniej zbielenie sie pokazuje oraz im diuzej trwa tym
wiekszej nieprawidlowosci mozemy sie spodziewac-zmiany
wiekszego stopnia.

6.Aplikacja 3-5% kwasu octowego
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~ ~gikacja roztworu jodu. C.D 7 Aplikacja roztworu jodu.

s otworowy,nabtonek gruczotowy,niedojrzata
faskonablonkowa, leukoplakia zawieraja mniej glikogenu
wybarwiaja sie podezas tej proby.
opnia najczescie] wybarwiaja sie na musztardowo zolty
or.

pu proba moze si¢ wydawac mato specyficzna
=i podczas poszukiwania zmian na scianach pochwy jej wartosé

ol

przecenienia.
~ir=slenie czy badanie jest satysfakcjonujace 8.0kreslenie czy badanie jest
e satysfakcjonujgce czy nie. C.D
runki kolposkopii satysfakcjonujacej:
=«opia jest badaniem , ktore u kobiet z nieprawidtowym U ienie na calym obwodzie tarczy czesci
=m cytologii pozwala wykluczy¢ zmiane inwazyjng , ale pochwowej nablonka wielowarstwowego plaskiego i
o) ograniczenia. gruczolowego, czyli calego obwodu strefy transformaciji z —
ww=m pozwalajgeym wykluczy¢ inwazje jest to czy
=n= kolposkopowe jest satysfakcjonujgce czy nie. Dodatkowo uwidoczniona zmiana nie moze wnikaé do
kanatu szyjki, tzn. musi by¢ w calosci widoczna.
=slenie czy badanie jest 8.0kr]§éle_nie czy badanie jest
siakcjonujace czy nie. satysfakcjonujgce czy nie.

W przypadku trudnosci z uwidocznieniem catej strefy transformacji mozna
prébowac rozehylic nieco ujscie zewnetrzne kanatu szyjki:szerzej
rozwierajac wziernik, umieszczajac w przednim tylnym sklepieniu szpatutki
i odchylanie przedniej tylnej wargi lub uzywajac specjalnych wziernikow do
kanatu szyjki.

— U kobiet po menopauzie przydatna moze by¢ 2-3tygodniowa

= i 7 poprzedzajaca badanie kolposkepowe terapia estrogenowa

_okalizowanie i okreslenie : o 10.Zlokalizowanie i okreslenie : .
naru ksztaltu, konturdéw nieprawidtowosci rozmiaru,ksztattu, konturow nieprawidtowosci

z=lem badania kolposkopowego jest ziokalizowanie zmiany z
nieprawidtowe komorki w badaniu cytologicznym. Obserwowane zmiany moga by¢ duze np. cztery kwadranty
soszukujemy zmiany na szyjce macicy lub na $cianach pochwy tarczy szyjki macicy-brodawczak ptaskonabtonkowy zmiana
- nieztosliwa lub mate Srednicy kilku milimetrow, jakkolwiek im
zmiana wieksza tym moze sie wydawac bardziej podejrzana

kszialt naczyn
chni

vielko$¢ ewentualnej zmiany
iany od strefy transformacji i jej stosunek do ujécia

nabionka po probach z kwasem octowym i Schillera.

iry kolposkopista powinien postawi¢ wstepne rozpoznanie
wierdzi w badaniu histopatelogicznym.



10.Zlokalizowanie i okreslenie ! %
rozmiaru,ksztattu,konturow nieprawidtowosci
Opisujgac zmiane warto rowniez zwrocic uwage na czy ma
charakter jedno wieloogniskowy, czy jest ptaska, wyniosta.
kontakcie z kanatem szyjki czy nie.

Wszystkie te informacje moga by¢ przydatne w wyborze
metody leczenia.

10.Zlokalizowanie i okreslenie _ o
rozmiaru,ksztattu,konturow nieprawidtowosci

Zmiany o nieregularnych granicach reprezentuja przewaznie
zmiany matego stopnia poedczas gdy zmiany o regularnych
gtadkich granicach raczej sugeruja zmiany duzego stopnia.

Fel

Vaginoskopia Vaginoskopia C.D

Badanie to powinno by¢ réwniez obligatoryjne przy
planowaniu leczenia operacyjnego u pacjentek z
zmianami duzego stopnia celem wykluczenia
koegzystencji zmiany réwniez na $cianach pochwy.

Uwzgledniajac potencjalnie onkogenny wptyw infekeji HPV
na caty dolny odcinek narzadu rodnego badaniu
kolposkopowemu powinna poddana by¢ rowniez pochwa.
Szczegolnie o tym powinno pamietac sie w sytuacii
nieprawidtowego obrazu cytologii i braku nieprawidtowosci
na czesai pochwowej szyjki macicy, lub przy réwniez
nieprawidtowym wyniku cytologii u pacjentek po
wczesniejszym usunieciu macicy

Sciany pochwy réwniez poddajemy probom z kwases
octowym i prébie Schillera

W przypadku trudnosci z oceng pofatdowanych sciar
lub sklepien pochwy mozna postuzyc sie szpatitkg
zakoriczong wacikiem jak rownie rotujac wziernik

Vulvoskopia

Vulvoskopia

Condylotata
Y‘ e
& o k

Kolejnym etapem po zakornczeniu kolposkopowej oceny szyjki macicy i
Scian pochwy jest kolposkopowa ocena sromu.

Srom oceniamy kolposkopowo przy pomocy matego powiekszenia 2-4x
Qwlosiona skara pokrywajgca stem utrudnia obserwacie w obrazie
kolposkopowym podnabtonkowego fozyska naczyniowego a takze
znacznie utrudnia ocene architektoniki powierzchni nabtonka.

Jednakze dzieki tej metodzie-kolposkopowej ocenie sromu- mozna ufatwic
wykrywanie i diagnozowanie szeregu zmian ziokalizowanych w obrebie
sromu ij: zapalnych, proliferujacych (brodawoezaki, kiykciny), VIN, wezesne
postacie raka sromu, melanoma oraz innych jak syringioma.

Rak sromu

Karta badania kelposkopowego Data
Inie nazwisko pacjentki:
Wiskazania do badania Kolposkopowego:
Liczba cigz:  Liczba porodow Wiek:
Wyniki wy Kenywanych eytologii:
Wyniki ewentualyeh badan histopatologieznyeh:

Dokumentacja badania

Karta badania kolposkopowego zawierajaca niezbedne informacje:

i s e : e Uwidoezniono calg SCI TAK  NIE
dane personalne wywiad ginekologiczny, wyniki widocznionoicale SCIRSEELE S
cytologii,wskazania do kinUSkOpii.\\}"l)ik badania Okreslente tvpu strefy transformacji 141 72

kolposkopowego
Kolposkopia satysfukcjonujgea TAK NIE

Cyfrowa archiwizacja obrazéw kolposkopowych Stierdzoue nieprawidiowosei:

zbiclenie nablonka po kwasic octowyny:  plaskie geste zbielenic

mozatha:  delikatna  gruba

punkeikowanie: delikatne grube

proba jodowa:  czgeiowo dodatnia proba jodowa  obszar jodoniegatywny
naczynia alypowe:

Inne: brodawezak Keratoza nadzerka atrofia zapalenie zmiany doczesnowe polip
Watepne rozpoznanic kolposkopowe:

Wikazania do dalszego postepowania: powtorzenie evtologit ., kontrola kofposkopowa
znakowanie HR HPV DNA . biopsja  HCCU LLETZ . laseroterapia. konizacja



Gatunek HPV — klasyfikacja

na
L i EpidemiOIOQia Choréb RodzinAa _Papii!omayiyidaé .
. : zwigzanych z zakazeniami HPV G e

100 typow sklonowano
Posrednie dowody na
Obecnosc kolejnych 100 typow

dr n. med. Robert Jach Ok. 40 typow zakaza ;
narzady piciowe i okolice

odbytu

llonski, Collegium Medicum
ogii i Poloznictwa,

, Potoznictwa i Onkologii
dr hab. med. Antoni Basta

15 typdw zwigzanych jest
Z rozwojem rakow
- Typy wysokiego ryzyka

1 de Villiers et al: Virology; 2004

Drogi przenoszenia HPV Drogi przenoszenia HPV

zy

=4t s=ksualny - najwaznigjsza droga — ponad 95% zakazen = Drogi pozaseksualne

= tciowe! — Od matki do noworodka {transmisja wertykaina)®

VY. Ino—genitalny, manualno-genitalny, oralno-genitalny?=! = P_rzenqénik/i;(eg, bielizna, rekawiczki chirurgiczne, kleszczyki

B zenia HPV u dziewic sa rzadkie, lecz moga byc wynikiem biopsyjne)”* g

penetracyjnego.” = Hypotetyczna, stabo udokumentowana; z pewnoscia rzadka
asem sowanie prezerwatyw moze zmniejszyC ryzyko zakazenia,
Zpieczal przedinim catkowjcie> . Wieksz05¢ 0s6b zakazonych nie jest Swiadoma zakazenia oraz tego,
7€ mogaq je przenosic.?

scian A ;
ke w Zakazenie nie daje objawow subiektywnych
<

Zaadnosc typow HPV w obrebie par seksualnych Czynniki determinujace zakazenie HPV

yZyko nabycia zakazenia HPV | rozxnzoéu Zmian HPV-
St zZwiazane z obecnoscig zakazenia HPV u partnera.t
zmian HPV-zaleznych jest wyzsze u partnercw
biet z CIN.2

ow HPV w abrebje par seksualnych jest wyzsza niz
0 7 przypadkowosci *,°

U kobiet U mezczyzn

= Miody wiek (szczyt wystepowania 2 gg(_’gg }\a":(k il P

Liczba zyciowych partnerek

= : rych i ostatnich seksualnych’
kobietazCIN | EIESGIESET = Nieobrzezani
partner | = Wezesny = Partnerka z C
| = = Zach:

N=181"* ‘

1

10 t

= - - e |

16 18 31 33 51

typ HPV

J Niatf Gancer Inst 196688 10801067 2 Bleeker MO H
4C. Hogewoning ©J, Berkhof J. et ai. Giin Infect Dis. 2005:41:

paing 04, Voorhorst B, atal it

Czestosc wystepowania HPV w zaleznosci od
wieku kobiet

Ryzyko nabycia zakazenia HPV
po pierwszym wspolzyciu

W= mastolatek wspolzyjacych z 1 Badanie studentek collegu? 30 -
partnerem?!
70 25 e e B A
=242 - | +
- 601 N=603
— z 20 l = - R
= | !
40 :‘j 15 = = J[ e
2 |
= > 10 | i - o
> % |
- . | | | el |
0 4 8 121620 24 28 32 36 40 44 48 52 56 0 T ek e . ! ! by

2 24 36 45 60 x
15-19 20-24 25-29 30-33 34-39 40-49

wiek kobiet

Miesiace od pierwszego wspolzycia
lipy Wedlug: Collins et al.t Wedtug: Winer et ai.2

owWa za

] \ nd risk factors
m by permission of Oxford Liniv

Adam DE,
le




Skumulowane ryzyko zakazenia HPV w zaleznosci Nowe przypadki STD rejestrowane rocznie w USE

od wieku kobiet™ 1

= 50 : 0 1000000 2000000 3000000 4000000 5000000 6000088
z Age 2! Baseline . s P
= = 15-19 = s ]
S 40 =—20-24 N=1610 HPV | 5500 098
5 25-29 b= el Sy i
3 30-44 Rzesistek pochwowy | : 3 5000000
T30 @ 4%
2 Chlamydia | 3000 000
= ;
= Opryszczka | 1060 600
@
o
% ,,,,, Rzezaczka | 650000
=
£ Hepatitis B || 77000
%
Kita 1] 70000
*w Kohorele kobiet z Kolumbii HIV | 20000 Henry J Kaiser Foundation HPV Facts 2000

1. Adaptacja z: Mufioz N, Méndez F. Posso H, etal. J infect Dis. 2004;190:2077-2087.

HPV. prevalence? estimated from meta-analysis of 78 studiees of women v

Globalna statystyka HPV:
normal cytology, by world regions

zyciowe ryzyko nabycia zakazenia

No. of No. of No. of Adjusted HPV prevaiss
studies women tested | women HPV+ % [95%CH
Global estimate 78 157,879 15,764 10,41 [10,16-10,52
Africa 8 . 6226 1429 22,12 [20,87-23~=
America 24 40,399 6291 12,95 [12,41-13,58
Europe 27 70,129 4649, 8.08 [7,77-8,
Asia 19 41,125 3395 7,95 [7,53-8,40.
¥ WiekszosC zakazen HPV ulega samoistnej regresji na skutek uruchomienia
naturainych mechanizmow odpornosci komorkowej gospodarza.®?

= Adjusted for region, study type, study design, publication year, sampling collection device, cell st
medium, HPV assay, primer used and youngest and oldest age of each included sfudy.

HPV prevalence in HSILs and SCC

Comparison of HPV Genotype Distribution in LSIL and SCC
SCC:HSIL

prevalence ratic®

Table 1. Regional distribution and overall HPV prevalence among 8,308 LSiLs

S represerted

Comparison of HPV type distribution in HSIL and SCC
GM Clifford et al British Journal of Cancer (2003) 89(1), 101 ~ 105

mithiine R, Mid
rofing

HPV prevalence in the cervix by
cytological / histological diagnosis.

Czestost zakazenia HPY wsrod ciezarnych

Infekeja HPV w obrebie dolnego odcinka narzadn pieiowego u kobiet cigzar-
nych i nie bedacych w ciazy.

cytological/histological HPV — DNA + % kobiet 2 infelcjg HPY
diagnosis niecigzame

9-10%(HPV. 16/18:2-3% A

1. Women with normal cytology

2. Preinvasive lesion 80-90% (HPV 16/18:50%)

3. Cervical cancer 90-100% (HPV 16/18:70%)

Cliford at al ~ 2003; Munoz at al - 2003
7. Hording V. | wsp.
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kolposkopii w wykrywaniu i
torowaniu zakazenia HPV w obrebie
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1. KLINICZNIE JAWNA INFEKCJA HPV
o Zmiany brodawczakowate

— brodawczaki ptaskonabtonkowe
— mikrobrodawczaki

— atypowe brodawczaki

— klykciny konczyste

iejaca z Srodnabtonkowa neoplazjg lub rakiem

0 Ogniska leukoplakii

Ognisko leukoplakii
Srodawczak praskonabtonkowy. ° 2

Joraz kolposkopowy infekeji HPV pochwy Obraz kolposkopowy infekcji HPV pochwy

“wmowy brodawczak brony $luzowej sromu Brodawczak pochwy i przedsionka pochwy

N - TR s <
; = SR a2 .
£ . 3 &
=1 » =F VA,
& o~ ? i
" g = + - .3_ =
s ;s} &4
«.4" g‘ e i
. £ 3
S s
. . e
s -
By
. o
.4
- -
.
-



Zakazenia HPV w obrebie techtaczki — naczynia

gwiazdziste — 6 letnia dziewczynka K*YKClﬂy kOﬁCZYSte

Zapadalnosc na raka szyjki macicy i czestost
wystepowania zakazen HPV

@M N

e High-Risk HPV
~— =Cervical Cancer -
{n=3752)

! i
EEE N
Mt

Finvidepoe

HPV Prevalence (%]}
A
o

'
(]
¥

g
20-24 25-29 30-34 35-38 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64
Age Group {Years)

Meuer CILM, Shah KV, J Glin Pathol 200255244065, wis

Czestosc wystepowania SIL i raka szyjki
w zaleznosci od wieku Rak szyjki macicy

= Codziennie na swiecie umiera z powodu
raka szyjki macicy 630 kobiet

= Codziennie w Polsce umiera z powodu
raka szyjki macicy - kobiet

26-34 36~44 46-64 B55-64
Wiek (iata)

jskie] czes 2 Rica (N=3175)
idesheim A, Bratti G, et 3k study of human
il Cancer Inst. 2000:92:464-474.

Zapadalnos¢ i umieralnoscé na raka szyjki macicy Czestosc¢ wystepowania inwazyjnego raka
w roznych regionach swiata (2002) szyjki macicy w zaleznosci od wieku kobiet

Z 0,4%
B

ka sz!
o
@
=

ia ral

0,3%

0,2%

2%

tepowan

o o

,1% 1

G Wy's

0,1% -

czestos

0,0% T T T v

<25 26-34 35-44 45-54 55-64
wiek (lata)

*Study conducted in rural Costa Rica (N=9175)

ed study ef human papiliormavirus infection and cervical neoplasia in rura =

1. Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. Lyon, France: IARC Press; 2004.




Rak szyjki macicy —
Srwoi pod wzgledem zapadalnosci rak u
miadych kobiet w Europie (i na swiecie) 1 Lata zycia utracone z powodu raka szyjki *2

30

Breast
Skin melanoma
Ovary
Thyroid
Colon/Rectum
Hodgkin lymphoma
Non-Hodgkin lymphoma
__ Corpus uteri
# Brain-CNS
B Stomach
& Leukemia
mLung
¥ Kidney
Oral cavity
Pancreas ’ i e
i Bladder szyjka piers Jajnik
et Lokalizacja raka
@ Other pharynx
B Muitiple myeloma
mLarynx U Kobiotw USA (2003)
# Nasopharynx 1. Ries LAG, Harkins D, Krapoha M, et ol. {eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2003, National Gancer Institute: Bothesa, MD;
n. France: IARC Press: 2004 # Esophagus 2006.

Srednia utraconych lat 2ycia

yo

St0SC wswe przypadki raka szyjki macicy w Rak ptaskonabtonkowy
zaleznosci od wieku kobiet?! i rak gruczotowy szyjki macicy
o : e
5 N 12,35 -36,9% - 41,9%
-2 & - kraje rozwijajace sie
0 § kraje rozwinigte
+: B = BB e s O Y
5 § | rak szyjki
y % ca planoepithel.
e {Zadenoca |
o~
s 29
= I e O + 29 1%
y o-14 15-44 45-54 56-64 :
wiek

Smith et al: Gyneco! Oneol; 2000

DM Lyon, France: IARC Press; 2004,

“achorowalnosc na raka szyjki macicy, Umieralnosc na raka szyjki macicy,
Swiat 2002 (cLoBocaN 2002) Swiat 2002 (cLosocan 2002)
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wep. standaryzewany na 100,000

T 20 40 60
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Rozklad kosztow opieki medycznej

hoa *i=tme przezycia wzgledne chorych na zwiazanej z zakazeniami HPV (UsA, 2001)

obiet raka szyjki macicy, Europa 1990-94

wg Eurocare-3

L : $146.4 Million
_ $167.4 Million

mrak szyjki
# brodawki pleiowe

$3.6 Billion

eytologii | keczenie CIN

65

i
i
1
i
1§
I
i
i
I
1
1
: 3.5 nieprawidlowe wyniki
I
1

i 20 30 40 50

ia i rural Costa

1. Chesson HW, Blandford Ji, GIft TL, Tao G, Irwin KL Perspoct Sex Reprod Health. 2004;36:11-19



Rak szyjki macicy — skala problemu Rak szyjki macicy — skala problemu
- statystyki '~ podsumowanie

s Chorobowost
— Globalna czestosc wystepowania: ~2,3 milliona® : e e :
— Globalna zapadalnosé: ~500,00042 = Najczesciej po raku piersi wystepujacy rak u
— Globalnie, drugi pod wzgledem zapadalnosci rak u kobiet (po kobiet 3

raku piersi).?
= W krajach rozwinietych, dzrugi pod wzgledem zapadalnoesci m Rak rozwijajacy Sie u kobiet m+odych

rak u'kobiet ponizej 45 1z

m Rak powodujacy najwieksze straty spoteczne
u Leczenie mato efektywne
m Sytuacja Polski wyjatkowo zta

u Umieralnosc¢
— Trzecia najczestsza przyczyna ogolnej umieralnosci
powodowanejl nowotworami u kobiet na swiecie?

u Obcigzenie spoteczne
— Szacunkowe indywidualne skrécenie dtugosci zycia 6 25.9 lat -
USA (2002)?

1. World Health anization. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 200311-74 2. Ferlay J, Bray F,
Pi P, Parki on, France: IARC Press; 2004 3. Ries LAG, Eisner MP. Kosary CL, et al. (eds), SEER Cancer
s Review. 19752002, National Cancer institute. Bethesda, MD; 2005,

HPV i rak: szersza perspektywa HPV i brodawki okolicy anogenitalnej

HPV 6 i 11 zwigzane z
>90% brodawek okolicy
anogenitalnej*

Jawne klinicznie u ~1%
0sob dorostych,
aktywnych seksualnie?

Szacunkowe zyciowe
ryzyko rozwoju kiykcin
konczystych okolicy

= - o =) , 4 .
szyjka ochwal Pracie24 odbyt? Oro- Krtan i drogi 1 g 3 o
: L BB Cdiechone - | " anogenitalnej ~10%>

Typ raka

o Images fop loft and top right: Reprinted with permission from
‘Obejmuje raka szyjki macicy | Cii NZ Dermiet (wiw.dermnetnz.orgh

Vied. 2004,55:219-351 2 Koutskyl, Am J Med. 199710238 3.
h Vilia Richardson H, Rohan Ferenczy A In. Franco EL, Monsonego J, eds. Oxford, UK Blackwel
World Heaith O > 1 i 1997.14-22 4. To; -Luna G. Hematol Oncol Clin North Ay 199943 245-257 X,

ilable at 1 Jansen KU, Annu Re

Wzrasta zapadalnos$¢ na kiykciny konczyste Kiykciny konczyste: choroba ludzi mtodych?

Wskaznik rozpoznan klykcin konczystych
England and Wales (1971-2000)

“ mezczyim
T kobiety

==Females

Zapadalnosc na 100,000

13-15  16-19  20-24 25-34 35-44 45-64 65+

D N D P D
CHCCIC GG . Wiek (lata)

1. Adapted from COR Wiy (Oniine). 2001:11(35) hite./lwiwy hpa org ukicdriarchives/2001/cdr3501. pdf 1. CDR Whiy (Oniine). 2001:11{35) Available at bito /lwwwhpa org uklodr/zrehives/2001/cdr3501 pf

Recurrent Respiratory Papillomatosis (RRP

Koszty leczenia klykcin konczystych:
Nawrotowa brodawczakowatosc krtani

przykiad Wielkiej Brytaniit

Roczny koszt leczenia Roczny koszt leczenia
przy pierwotnym rozpoznaniu nawrotow ;

30 30
259 A o e
Podwojny szczyt czestosci wystepowaniat:
25 - 25 1 ~ 2 -4 1.z, (dzedecy)
(i.e., £345/patient) 19.5 ~ 20 - 40 r.z. (dorostych)
20 - 3 Zazwyczaj powodowana HPV typu 6 lub 112
Brodawczaki sa egzofitycznymi poktadami wielowarstwowego nabfonka
{i.e., £499/patient) plaskiego, ktore moga blokowac drogi oddechowe gdy nie sa usuwane.-
Pomimo tego, ze sa histologicznie zmianami tagodnymi stanowia
prztyczyzne powaznej chorobowosci ze wzgledu na swoja nawrotowg
nature. -

n
(=}
L

15

Milfions of ¢
&
f
Millions of ¢

-
< i

(198 ~ Niejednokrotnie wymagane jest chirurgiczne usuniecie w. znieczulenis
ogolnym (nawet co kilka tygodni)

5= Prawdopodobny zwigzek przyczynowy RRP z rakami glowy i szyizd.

RRP wystepuje rzadko,”

8
L

0 0 +—

V, Fisch &, Steinbera BM. J #ed Virol
Pélus K, Tamas L., etal. Cancerar

1. Bénard S, Breugelmans JG, Theodoratou D, Brown RE. Presented at: 22nd Annual Intermational Papiltomavirus

Conference and Clinical Workshop. Aptil 30-May 6. 2005; Vancouver. Canada
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Lokalizacja brodawczakow w RRP

Papillomas

Raki zwigzane z HPV 6i 11

HPV 6 HPV 11

e R

8.1%

Lok=lizacja raka

Polskie Towarzystwo Profilaktyki
Zakazen HPV

www.hpv.pl

Chronig zycie W przed rakiem

652}#5&5 macicy
www.hpv.pl

Spektrum kliniczne zakazen HPV u mezczyzn
wedtug wspotczesnego stanu wiedzy

Latentne zakazenia HPV *

Kiykciny konczyste (brodawki piciowe)!
Srédnablonkowa neoplazia pracia (PIN)E i odbytu (AIN)?
Rak odbytu?

Rak pracial

Raki gtowy i szyi*

Nawrotowa brodawczakowatosc krtani (Recurrent
respiratory papillomatosis)?

Zakazenia HPV a zmiany kliniczne

Rak szyjki: 0.493 miliona w 2002!
High-grade SIL: 10 million6w?

" Low-grade SIL: 30
“million()w2
Kiykciny koriczyste: 30
i millionow®

Zakazenie HPV bez
wykrywalnych patologii:
300 millionéw?




szczepien profilaktycznych : ,
5 Czynnik wywolujacy
przec iwko HPV raka szyjki macicy

przenosi sie droga
piciowa

Rodzina Papiliomaviidae
{dawnief: Papovaviridae) ¢

100 typéw sklonowanc
Posrednie dowody na
Obecnos¢ kolejnych 160 %

szt jest
PO

kiego s

1 de Viiliers et al: Virclogy; 2004

Schemat organizacji genomu HPV (DNA) Internalizacja HPV

Fertee 2 Wb ol L

| wBp4 /1 integryn I

Nature Reviews | ims it
iews | immunciogy siarczan heparany

Postep choroby

Hgesiace

Czas

S

Nabionek Zakazenie HPV; CIN T CIN HE
bez zmian kotlocytoza
. - \E
Zmiany srodnablonkowe Zmiany $rodnablonkowe
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FUTURE I
= Ocena skutecznosci szczepionki Silgard, w poréwnaniu z placebo,

w zmniejszeniu czestosci lacznego wystepowania:

k piciowych i VIN/ValN (stopnia od 1 do 3)
;?; 1;03 raka szyjki macicy.
3,193 26%) powodovwanych przez wirus HPV typu 8/11/16/18

7.877 (65%)

= Australia, Austria, Brazylia. Brazylia, Kolumbia, Dania, >
Kanada, Kolumbia, Czechy, Finfandia, Francja, Islandia, FUTURE I

Niemey, Hong Kong, chy, eksyk, Nonwegia, Peru, Polska, Geo x Z - . e 5 . |
Mieha/k NovaZemnd per ST our e b ralS oo = Ocena skutecznosci szezepionki Silgard. w porownaniu z placebo.

Puerto Rico, Rosja, Tailandia, Stany Zjednoczore w zmniejszeniu czestosci tacznego wystepowania
SLelE i, Sy - CINZ A1S, lub inwazyjna postad raka szyjki macioy in ity
Zjednoczone

styczer 2002 domarzec 2003 czeniec 2002 do Maj 2603 powodowanych przez wirus HPY typu 16/18

4lata 4 lata

3 lata

nosci szczepionki SILGARD
z protokolem

zdzenia leczenia i profilaktyki roznia sie zaréwno wsrod lekarzy w
k i w skali globalnej 2 5 1

2 o / . ) ] gon g i badania (Analiza PP)'2
fiaksymainie skuteczne wyknywanie zmian zwigzanych z HPV 2ysikie dawki
izyty kontrolne [ m z typami wirusa zawartymi
czne Kryteria wyniku badan cytologicznych warunkujace wykonanie

US z pozytywnym wynikiem préby HC-2 lub gorszym = W ne 1y szezepionkowymi wirusa HPV
ypowe dla praktyki Klinicznej?
schemat badarn kontrolnych

vanie na pierwszy wynik cytologiczny ASC-US/LSIL

badania
og
= Otrzymaly 3 dawki szc ¥
\?nie n? kolposkopie na podstawie algorytmu weryfikacji badan . HPV 16/18 sero(s) i HPV 16/ - dnitt 1 orez w30 dnit od podania 3
gicznych dawki
¥ana wezesniej, %aczna/skojarzopa analiza obu badan pozwolila na - Ocene punkiéw koricowych rozpoczeta zbierac od 30 dnia po podaniu 3 dawki
ejsza analize skutecznosci :

1. Garland SM et al. New Engl J Med, 2007,356:1928-1343 2. The FUTURE Ul Study Sroup. New Engl J Med. 2007,355.1915-1927,

FUTURE = Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectoceivical Disease

yce analizy skutecznosci profilaktycznej 2

FUTURE |

s

granic i podatne] pop!
dziewczat | kobiet, kire otrzymaly 21 dawki szezepionki SILGARD przed
ktem z typami wirusa zawartymi w szezepionce
ty, zakazone typami wirusa HPV zawartymi w szczepionce w 1 dniu

s m;?é’:}a au}ec zz}(%g{;}: v.;(yéz;sf)ei g&r?‘gxf %cgep ns;t::bz g(ibeiotxi"ci%zyma?y VArunkow Czter'owalentﬁa Szczepiﬂn ka przec iW
z'gn;y do badania naviet woviczas, gdy viynik badania cytologicznego v 1 dniu ; wi f‘use“!i bfgé awczZa ka [ﬂﬁzki&gﬂ W
unkiévs koncowych rozpoczeto zbiera od podania 1 dawki , Zapabiegani“ Ch(}f@bﬁfﬁ akaﬁcy n arzqdéw

stacii zgodnej z zaplanowanym leczeniem - 11T {n# (] ) p*ciﬂwyﬁh i Qﬁbytt!
wiaczonych do badania aktywnych seksuainie dzi 3
zakazeniem HPV oraz dowolnym stadium CIN v

Garland SM et al.
New Engl J Med. 2007;356:1828-1943.

od viyniku badania serclogicznego itb DN,
czy vynik badania i go v 4 dniu
przynajmniej 1 dawke szczepionki

72 koricovsych rozpoczeto zbierac od podania 1 dawki

PV

FUTURE

go. oxterowazng (vny € 11, 48 181

s zapobieganiu zmianom CIN

Wyjsciowa charakterystyka uczestniczek

SILGARD Placebo Populacja PP: kobiety nie zarazone HPV 6, 11, 16, 18 do 1 miesigca od 3 dawki

{n=2,723} {R=2,782)

FUTURE |

20518 SILGARD | Placebo

2 Punkt koncowy =, =
sksualiej = SD ;. . 69218 n=2.241) | (n=2.258)

5 HPV 6/11/16/38 CIN = 0

s seksualnych vi Zyeit b

752 (27.6) 753 (27.6)

& badania w kier. dysplazji (%) 288 (10.9) 316 (12.0)

pozytywne lub/i PCR () vi dniu 1 (%) 721.(27.2) 711 (26.2)

inkty koricave

alecono badania ¢y

iczne/ liczba kobietz korzystnym wynikiem

adnablonkowa neoplazia szyit macicy.

Garland SM et al. New Engl J Med: 2007:356 1928~




przeciv wirasowt fuelzk sna (vpy 8, 51,16, 183

100% skutecznosci w zapobieganiu zmianom CIN
zwiazanym z HPV 6/11/16/18

Analiza PP

Punktkoricowy. SILGARD

HPV 6/11/16/18
ciny

Zuiigzane 7 HPV 6 i i | 64-100

Zilgzane 2 HPV A1 : 975 : S <0-100
Zwiazane z HPV 16 3 847 | ) 3 90, 100,

Ziazane 7 HPV.8 | 2,1 2, e | 74100

ilozba pacientek u ktrych wystapily zmiany/punkty korcowe
fiozba praypadkowibunktow koficowyeh

CIN = cevical intraepithelial neoplasia

Garland SM et al. New Ergl J Med. 2007,35611928-1943.

SILGARDY [Rekombinowana szczepionka przeciw Wirusowl d Znaftypy 6, 41, 16, 18)1

100% skutecznosci w zapobieganiu zmianom VIN / ValN
oraz brodawkom narzadow plciowych zwigzanym z HPV
6/11/16/18

Analiza PP; kobiety nie zarazone HPV 6, 11, 16, 18 do 1 miesigca od 3 dawki.

FUTURE |

Punkt kencowy SILGARD.

HPV/6/d1i/16/18)
VINVaIN,
brodawki
narzadow.
plciowych

Zwigzane 2 HPV.6

ZWiazaneiz HPV 1
Zvdiazane z HPV 16
Zviipzane 2 HPV 18 2,12 0

2~ liczba pacientek u ktorych wystapily zmiany/punkty koricowe
b~ liczba przypadiéw/punktéw koricowych

j Med, 2007:355:1928~1943

ﬁkui%z nosc w zapobieganiu zmianom typu VIN / ValN
oraz brodawkom narzgdow O%»EGW‘};‘C!’} zwiazanym z HPVY
w nieograniczonej podatnej populacji*

Kobiety byly seronegatywne i DNA HPV (-} wobec HPV 6-, 11« 18— 18
w dniu rozpoczecia szczepienia SRS g
FUTURE i

- SILGARD Blacebn Skutecznosc
Uit suicoi) {(n=2,687) | (1i-2,884) SZCZepIonk] =

1 HPV 8/33/18/18 VINNaIN, 2
brodawki narzadow piciowych # a1 o £7-98

brodawki narzadow: b
plciowych 5 86-9¢

VAN 1 fub ValNid 82% 16-98

VIN 2/3 or ValN 2/3 1% 37100

aly warunkéw protokolu
ych kobiet otrzymaio 3

‘irusowl brodaweraka iudzkisgs, & ypy 6. 1118, 49

Wpplyw szczepionki SILGARD na brodawki narzadow
piciowych, zmiany typu VIN/ValN oraz zmiany
dysplastyczne w obrebie szyjki macicy, niezaleznie od
typu HPV

Ogodlna analiza populacji typu ITT J R FUTGREI o

5 SILGARD) Placebo; Wilyw.
PULEE G501 (n=2,723), | (n=2,732) | szezepionki

Wiszystkie zmiany
szyjki macicy B a 200

VIN '/ VaiN (1-3) oraz
brodawkinarzgdow 104 24%
pleiowych

h efektoww przeciw zak 5 CR-| tywmych iubfi

7 inabloniowa dysplazja sromy
= vaginal intraepithelial neoplasia Srednablonkavia dysplazia pochwy,

Garland Sif st ai, New EnglJ Med! 2007.356/1926~1943.

shoaRD ¥ 5
100% skutecznosci w zapobieganiu zmianom VIN/
oraz brodawkom narzadow plciowych zwigzanym
6/11/16/18

Analiza PP; kobiety nie zarazone HPV 6, 11, 16, 18 do 1 miesigca od 3 dawki

s SILGARD!
Punkt Koncowy (n=2,261) {122,279}

HPV efa/iB/12 a

VINIVZIN, brodawki niarzad 6w, 60
pleiowych

Brodawki narzgclov. p?ciowychb

VIN A ub VaiNg

VIN2/2 lubVall 2/3

3 ficzba pacientek u kidtych wystaplty zmiany/punkty koricowe
ba przypadkow/punkiow korcowych

inablonkawa d
Srodneblonkowa dysp

Garlend SM et o, Hew Engiied; 2007.3504578-1945,

BILGARDY (Rekombinowans szezepioniea orzeciw Withsovwa brodawezaka indzkiede, ciarewazna ityby &

Skutecznosc w zapamegdmu zmianom CIN zwiazany
HPV 6/11/16/18 w nieograniczonej podatnej popuiaci

Kobiety byly seronegatywne i DNA HPV e ) wobec HPV 6-, 11 16 18
w dniu rozpoczecia szczepienia (I8 FUTURE |

, SILEGARD | Placebol | Skutecznosc
PURKEROHEOWY | g 67y | (=2,684)) | szczepionki

HPM6/G1/46/18]
CIN

CINH 68,

CINZ 28 160%

CIN'G 24 100%

AlS (6) Gl 160%

2t 45

2~ liczba pacientek u kiory apily zmiany/punkty koficowe
koncowyoh
1y HPV. sero(-) { HPV DAL w Dot 1, itére nledolraymaly waruniow pro
w D 1 kte sty 1 dawke, Ponail

otrzymalo 3 dawki
Ol = cenvial infraepihelil neapiasia
1 prepadeis v grupie SILGARD ctrzymat biedhie 3 dawki placebo. Al§ = adenocarcinorna fn st

Sarfand SM et al. New EnglJ Med. 2007,366:1928~1943

BIHLGARD

Wplyw szczepionki SILGARD w nieograniczonej pog
{wszystkie kobiety niezaleznie od wyjsSciowego statusu HPY

- SIGARD - SLGARD
#eses Placeho

55% -

895% Cl: 40-86

18 24 3¢ 36 :
as od dnial (w miesiacach) Czas od dniat (w

i = cervical intraepithelial necplasia

Gariand St et al. New EnglJ Med, 2007:256:1928-1942.

FUTURE = Females United to Unilat

FUTURE i

Czterowalentna szczepionka przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego w
zapobiegamu zmianom wysokiego stopni
szyjki macicy

The FUTURE ll S$tudy Group.
New Engl J Med. 2007:356:1915~1827
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{vpy 8,11, 16, 18] 1LGARD Ka przesiv

98% skutecznosci w zapobieganiu zmianom typu CIN
2/3 oraz AIS zwiazanym z HPV 16,18

ciowa charakterystyka uczestniczek

SILGARD Pizcebo Popuiacja PP: kobiety nie zakazone HPV 8, 11, 16, 18 do miesigca od 3 dawki.

(n=5,087) {n=6,080) . FUTUREN

==-SD | : o

90901
o SILGARD | Pldcebo
PunktEericowy {1i=5,305) {=5,260)

Cil 2/3 orAlS
#6-400,

Zwizeenez HPV i6/18

z 1242204y | 1,218(20.0)

: e 2 HPVi6li8 b
v kier, dyspleziivy Dhiu = 967 627 (11.8) 654 (11.1)

¥iub PCR(H) wBniu i, %

2 #flub PCR(*) v/ Driiut 1, % 405/(6.7) 1 PV 16/ 0

u Ktorych zalecono badania cytologiczne/ liczba kobietz korzystnym wynikiem badaria

Med, 2007.356:1915-1927.

=~ : Rrzeciy wir a2 £na (typy 6, 11, 16, 4811 £ an: 1 brodawesake ludiRisgo, o i (/Y 6. 11, 16, 181

o przypadku CIN 3 zwigzanego z HPV

znosci w zapobieganiu zmianom typu -CIN
ol /5 ra otrzymala SILGARD

zwigzanym z HPV 16,18

y nie zarazone HPV 6, 11, 16, 18 do 1 miesqca od 3 dawki .

FUTURE | " ZiEfi: | IHESIECT |IAESIEC 85 MIESIA a,zsai WIESIAG o6

EorECowNy n SILGARD T Placebo |

5,205 1 5,280
4,559 1 4,408
sPvis | 5055 0 4,970

fpunkiy Koricowe

denocarcinoma in

feve 1,16 . i sruvepion T eirisowt Brodave ke ldzkiogs, cxieravadia (ivpy 8, 11, 16,181

¢ w zapobieganiu zmianom CIN 2/3 zwiazanym

nisograniczonej podatnej populaciit Woplyw szczepionki SILGARD w calej populacji

{wszystkie ke%aet;v. niezaleznie od wyjSciowego statusu HPV)
ne wobec HPV 8, 11, 16, 18 w dniu rozpoczecia szczeplenia.

FUTURE It

s SILGERD | Plocebo | Skufecznoie z ... Placebs
=T koncoy {i=5,565) {5=5,862} szezepionki &

czane cHRY &

s

& ; . 95% Gi: 26-58

Skumulowana o

FUTURE H EUTUREJIZ

Blaceb Placek

(=2678) | (n=2672) | (as0is) | (n=s.02i)

soce skuteczny w profilaktyce raka szyjki macioy,
¥ WP

i . AlS i innych chorob ?ew':etfznych narzadow
g6.8 TTA 2, 778 } i odbyiu powodowanych przez HPV 6,711,106 oraz 18
252 754 7 g

= 65.8 637 A4 0.4 SILGARD byi dobrze tolerowany.
= 1.8 1.7
& szozepierier <04 0.0 wszechne zastosowanie szczepien profilaktycznych u nastolatek

miodych kobiet moze zmniejszyt czestost wystepowania raka
o dt 04 0. . . szyiki macicy oraz chordb zewnetrznych narzadow plciowych i okolic

adbytu powodowanych zakazeniem HPV typy 6, 11, 161 18,
0.0 0.0

0.1 0.1

15-1927



SILGARD?® bezpieczefistwo Tolerancja szczepionki SILGARD

+ Szczepionka by%g dobrze tole’rowana’, najczesciej Szczepienie bylo ogdlnie dobrze tolerowane.
wystepowaty miejscowe odezyny skorne Najezestszym dzialaniem niepozadanym byly misiss

- Nie stwierdzono przypadkéw zaprzestania serii szczepien dolegliwosci w miejscu wkiucia.

z powodu dziatan ubocznych Zadna z uczestniczek badania nie zrezygnowata =
i : ik udziatu w programie z powodu dziatan niepozadan
* Nie wplywa na przebieg ciazy zwiazanych z podaniem szczepionki.

Jak w przypadku kazdej szozepionki, szezepienie preparatem SILGARD moze ==
skuteczne u wszystkich zaszezepionych kobiet.
Prosze zapoznaé sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego

SILEARD [Rekombinowana SZezeplonia przeciv Wirdsows Zkiet 2] {typy & 11,18, 1] SILGARD I WirHsaw g

Wybrane informacje na temat szczepionki SILGARD Wybrane informacje na temat szczepionki SILGAS

= SILGARD jest szczepionkg przeznaczong do zapobiegania rakowi Tak jak w przypadku innych szczepionek szczepionka SILGES
szyjki macicy, sromu a takze zmianom przedrakowym lub moze nie by¢ skuteczna uiwszystkich zaszczepionych.
dysplastycznym oraz infekcjom spowodowanym przez wirus SILGARD nie jest przeznaczony do leczenia brodawek nar==
brodawczaka ludzkiego HPV- 6,11,16 oraz 18. piciowych, raka szyjki macicy czy dysplazjitypu CIN, VIN.
Nie nalezy stosowac szczepionki SILGARD u 0s0b, u ktdrych Najezestszymi zdarzeniami niepozgdanymi po podaniu's;

stwierdzono nadwrazliwesc na substancje aktywne lub ktorykolwiek SILGARD (1.0% i czesciej) byty: bol, obrzek, $wiad, gorace
sktadnik szczepionki. nudnoseci, zaczerwienienie w miejscu wkiugcia, zawroty gios

CIN = cervical intraepithefial neoplasia.
VIN = valvar intraepithelial neoplasia.
Vall = vaginal intraepithelial neoplasia

Pamiec immunologiczna

Odpoumd/ anty-HPV 1 6’ ul kobiet wwieku 16-23 lata w czasie 5 lat obserwacii od rozpoczecia
el oraz na potwierdzaja istnienie pamieci immunologicznej po
podaniu szezepionki SlLGARD

it Skutecznos$¢ krzyzowa
szczepionki

E § 100 Silgard 7= 76

%% t?)zc_ieé)o o0 OIPCRO S' e ARD@

18 24 30 3% 84 o \ 61

Miesiace © 60+l
tydzien

Szczepienie w dniu 0 oraz po 2 i6 miesigeach
Ekspozycja uldadu odpornosciowego naantygen VLP w 60 miesigcu

* U oséb bez kontakiuiz badanym typem wirusa HPV od dnia 1 do korica 60 miesiaca.
1. Dane, MS

Uzasadnienie istnienia odpornosci krzy
Homologia aminockwaséw w biatkach HPV L1 =2

Rodzina Papillomaviridae — Genus Papillomavirus’

Typy wirusa brodawczaka judzkiego (HPV) w obrebie grupy sa pokrewne:

Alpha 7 - HPV 18, 39, 45, 59, 88, 70, ¢85
Alpha 9: HPV/16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 = |stnieje duzy stopien pokrewiefistwa pomiedzy |

Alpha 10: HPV/6, 11, 13, 44, 55, 74, PoPV, CCPV. L1 wsréd spokrewnionych ze sobg typow HPV jednege mis

Rodzaj A10 Rodzaj A9 Rodzaj &7

% | 3 | 32 | B | 1B | =

Bota- s
papiliomavinus 1 | 3t 70

Delta:
papiiomavirus

Epsilon-papilomavinds ‘;w St

Znu—nlpﬂlumzvlmx

// il \ *e:
/'ew (20P" A
,w v{

Pi-papillomavirus
Eta-papiiiomavirus (" “ 11 X <.
¥ omikron-papliliomavirus
"’V pﬂpl!lnmvlmi Xi-papiliomaviris
Kappa-papHliomavicus.

e el """“"”“"“"‘“‘ 1. de Villiers EM et al. Virology. 2004:324:17-27. 2. Roden RB etal. J Viro/. 199670
Wi et al. J Virol. 1998;72:959-964.

De Villiers EM et al. Viiology, 2004,324:17-27. Przedruk za zgoda Elsevier



psC lrzyzowa to termin uzywany dla okreslenia

wu szczepionki opracowanej w: celu zapobiegania
anym przez pewne typy wirusa HPV (w
iczterowalentnej - HPV 16, 18, 6 oraz 11) na
awarte w szczepionce, blisko z nimi

samej rodziny).

niami dot. Standaryzacji w Biologiilopracowanymi
cki WHO, w celu petwierdzenia ochrony

okreslic skutecznosc w zapobieganiu:’

==mowania zmian dysplastycznych (CIN'1-3, CIN2/3lub

miekeji HPV (przewlekia infekeja 212 miesiecy)

htmt

Grupa A9 (Pokrewienistwo z HPV 16):

Udziat poszczegélnych grup HPV w wystepowaniu przypadkéw CIN
u 16-2életnich pacjentek z grupy placebo populacii zgodnejz
protokolemt w badaniach FUTURE I/11
700% l

ECING (N =1556)
_ [BCIN 3 orAIS(N =532)

BCIN 2(N = 495)

60,0%
= 31, 33,35,

40,0%
B

30,0%

20,0% - ; : - :

10,0% x [h H ;

vor N e DO DL BN e .
HPV16  HPV18 NonHPV 14 NonHPV18 HPVST  HRV56 APV éorll

A9 A7

W przypadku typéw wirusa nie zawartych w szczepionce, wzigto pod uwage tylko przypadkl, u ktérych nie wykryto

typéw wirusa zawartych w szczeplonce.

* Kobiety, ktore w Dniu 1, byly negatywne na 14 paspolitych typow HPV i mialy negatywny wynik
cytologii

Dowody na skutecznos$é szczepionki SILGARD® w,
ochronie krzyzowej: Punkty koncowe

“owody na skutecznosé szczepionki

S|

SILGARD® w ochronie krzyzowej

Dane z badan kiniczaych
FUTURE | orez EUTURE 1

» Ochrona krzyzowa przed zakazeniami
(Badanie FUTURE I, N= 3571)
= Przewlekta infekcja HPV 81/33/45/52/58 lub pokie

= Przeprowadzono takze test na obecnos¢ 16, 18, 35, 59
= Ochrona krzyzowa przed zmianami w obrebie
szyjki macicy
(FUTURE /11, N= 17,599)
= CIN 2/3 lub AIS wywotane przez HPV 31/45
= GIN 2/3 lub AIS wywotane przez HPV 31/33/45/52/58

« Przeprowadzono takze badanie na obecnosé HPV 6, 11,
16, 18, 35, 51, 56, 59

0S¢ krzyzowa szczepionki
nej w zapobieganiu CIN 2/3 lub AIS

ronegatywna)

7045 8 21 62% 10, 85
g 27 48 43% 7,66
38 62 38% 6, 60

unkty koricowe (punkty koncowe pierwotne] skutecznosef) pod:
mponentow punkiéw koricowyeh; skutecznoseé byla zmienna, i nie
skutecznosé wobec zakazer spowodowanych przez HPV 351 45.

Wej:

iatkowym
zaju.*

8-3301.3.

a4 letni okres obserwaciji

Whioski:

s Odporno$c krzyzowa wywotana przez szczepionke jest mozliwa z.
powodu wysokiego poziomu pokrewienstwa miedzy biatkami L1 w
pokrewnych grupach HPV

s Prawdziwa odpormosé krzyzowa moze by potwierdzona tylko
poprzez wykazanie skutecznosci wobec punktow konicowyeh takich
jak CINI1-3, AlS wywotanych przez typy HPV nie zawarte w.
szczepionce

= Zastosowanie profilaktyczne szczepionki SILGARD™ u 16-do 26-
letnich HPV- seronegatywnych kobiet powoduje odpornosé
krzyzowg na nastepujgce choroby:

= Redukcja o 38% w przypadku CIN 2/3 [ub AlS wywolanych przez 10
badanych typow HPV (HPV 84, 33, 85, 39, 46, 51, 52, 56, 58, 59)
= 10 badanych typow powoduje =20% przypadikéw raka szyjki maciey.
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Kiinika Ginekologii, Pofoinictya i Onkologii
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v 1924 ACHIa BTN E adaoeyanazy pochiva pos
leatem zmian hormonalnych zaobsetsyoval wi rich Zi
komorki raka szyjla macicy.

10z e g mitesiaee hrzed Pananicolaon
publikufe prace dotyezacy wylayvwania raka szyjkimacic
POMOcy wymazow pochinonych

Papanicolaon Opisowy system System Bethesda Khsyfikacja
(1954) WHO (1968) (2001) histologiczna
Richarta

1954 © 100 20 U wprowadza S-stopniowa skale CIN(1979)
oceny rozmazow pochwvosvo-szyjkowych

Grupa | d ¢ dew  Negatywny

1968 zostaje wprowadzono klasyfikacia opisowa Srps il
we morfologicznych kivierdw podanyeh pizez WHO

%988 nd % arsztatach zoreanizowanych przez NCI powstaje
: : 4 zmodyfikowany w 1991 1 2001 roku.

i > rale s7yiki macicy
Mmooy

Georg Nicholas Papanicolaot, The diagnostic value of Vaginal smear i carcinons of the
witerys "Am J Obst Gyn, 1941,42:1593,206

Howos!  Smiertelnosé!!!
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National Cancer Institute
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SYSTEM BETHESDA

OCENA JAKOSET PREPARATL

M@ dposvicdnnids aoeny i
b L Grde el ke felioiar Halapskie eaplere

Todit doigdeonye s (ueiayio)

- matesial odizucon: nic poddiny prepanatyee oy

0

poddiny prepuralyce nocentony, ale i

aoeny nisprasvidioposeriablonkaz powodn... (i

Rozmaz nadaje sie do oceny:

. Prawidiown utnwaione ' : : = Minimum 2 griipy, dobrze
komorki nablonka - : utryvalonych kemorek
plaskiego zajmiuja ~10% | - ‘? endocenwikalnyeh 11/ 1ub
powierzehng szkielka - s meteplastycznych

. Minimalsa liczba kemorek ;
poddanych ocenie s 8-12 . - 4 | » Kazda grupa musi skiadac
Lys. . 5 sie przynaimnie] 2 5
komorek

Rozmaz nadaje siedo oceny: Rozmez nie nadaje sie do eceny:

5 Briek identyfikatora pacienta na szkietku

5 Krwinki czerwene ,

3 . : o Rozjaz Ubogokemomkowy: ( = 10% szkielka stanowns
Zimiany: ZWiazane 2 zapalenieny, komorki plaskonablonkowe

przysteniaial </5% kemorek

4 >759% komorek zastonietyehiprzez kiwinki czers
clementy zapalne, Zie Utiwalenie, material obey (
gatki), Zbyt gruby preparat

i Wysehniecie preparatil
dotyczy <75% kemorek = Brak elementow 1iZ




ka7 nic nadajaca sic do oceny
cyiologia?

“owiorne badanie cytologiczne za

Odsetek rozmazow nienadajgcych sie
do oceny nie powinien: prizekroczyc
0,95% wiszystkich rozmazow.

SYSTEM BETHESDA

/)

svstem Bethesda

OGOLNA ELASYEIRACIA (dodationo))

AW 0Wa ocena rozmazu

STEM BETHESDA SYSTEM BETHESDA

OCENA JAEOSCH PREPARATU

7 WieIt Lgy, Jesiza

(Oeena [alkasel ToazL ;
tego systemt Hissiikacy mego.

Zauesinitines 300,

= SIE BORORYOIONG

= - Ak ACICY mea jesl nieqa arbitralnie 7 ych klytiarfia;wh ak? il W}’H‘ik[’:’i@h
wicloosadionyel Heyoli asebno. rliase prepar
LonWeneionals arf plymney,
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SYSTEM BETHESDA

GEENA JAKOSCI PREPA]

1nb o wickszymmn nasilenit nitpranidlonosci) zzatozenia kasyitkowany fest {ako
adaja; do oceny.

7y padku zaksalifikowania rozmazuido nie nadajaccpo sic do

OCENA JAKGSCI PREPARATU

Rozmaznadaje sic/dojocenys

Kryierium obeenosel komorek endocerwikalinyeli/ strefyy transformacii nic musy
by spelone w przypadkuisiwierdzenia zian o nasileniu - ub= HSIIL

.
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siek rozmazow hie nadajacychi sie do
Y nic powimicn przekioczyc 0.95%
stkich rezmazow,

Obraz satystaliejonujacy

= Prawidlowo utrwalone komorki nablonka
plaskicso zajmuja — 105 posvictzelini szkictke

& Minimalna liczba komorelk poddamyel o cenic:
8-12 tys.

Obraz satysiakejonujacy.

= Kawimki eczemyvone
Ziiany ZAviazane z zapalenien
przystaniajg —75% komotiek

= Wiysclniceie phepataty
dotyezy—75% komorelk




. Minimum 2 grupy: dobrze utrwalonych
calnych 1/ 1ub

' Kazda grupa musi skiadac sic przynajmnicy z
5-10 komorek
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Obecnosé komorek gruczolowych u kobiet po histe

Atrofia

Komérki endometrialne u kobiet =40 r.z.

marek nablonk

NITEPRAWIDIEOWOS INATBILONKA L,




moski plaskonablonlkowe — Atypical Squamous Cells

Atypowe komorki plaskonablonkowe — Atypical Squamous Cells

ASC-US ASC-H

stvny i ksztalcie

w cyioplazma

3 roviologicznl St}
e (ST Risre jal

s povie komorki plaskonabloakowe — ASC-US

78 4-6 1iesicey

Sopiczne (HCHL Amplicor)

ASC-H
~wystepowanie komorek pojedynczo
lub w malych skupiskach
nieprzekiaczajgeych 10 komérek.
~wietkosé tych komorek odpowiada
wielkosei komorek metaplas
aich jadra do
1adra komorki metaplastycznej
-N/C jest przyblizony do tego w
komérkach o charakterze HSIL. Qdsetek stawiany cli tozpoznat (ypul ATYEOWE KOMORKI

PELASKONABEONKOWE nic powinien w dobrym laboratorun
przekraczac 5% wszystkich rozmazow,

Atypowe komorki plaskonablonkewe — Atypical Squamous Cells

Stosuncle ASCISIL nie poyvinicn bye wy

ASC-US standardy postepowania wg ASCCP
1. Powtorne badanie cytologiczne (za 4-6 miesi

ik prawidiowy ) Zmiana 2A8C

*dalsze postepowanie uzaleznione od wynikn
badania

Postepowanie wg obov
standardéw

Kontroina cytologia
za 12 miesigey



Atypowe komorks plaskonablonkosye — AS Atypowe komorki plaskonabl we = ASC-IUS

ZASADY POSTIEPOWANIA ¢ Diaczega istatna lanrala
[ Kobref cicza
[ kebitl 7 imninigsinresia = Rolposkapra

10 Kobict po mienoprtzic:

vtk badanie Sinesologioziegs o kienmka zalavesa
Sy koUTogen Ty PN

s Guidelines for the franaeerient of wanen il

Atypowe komoda plaskonablonkose — ASC-H Afypowe kammbsiki plaskonablonkose~ ASC-H

(0,27-0167%) -

stofiia kosfrolas

ZASAIDYROS BIEROWANIAT

INaiyelimiastoa
ity I

stegie o s ael
s afeprassidiona = hislole

1610Sen CIv S

ciczne v lkaenaku zakasciin
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BEONE A HDASKITEGD

Skicrowanie do ofrodka specjalistycznego w eelu ‘Badanic histologiczne.
ponownej wervikacii cytologiczngj, kolposkopawej i anie wg standardu dia danego typu
histologiczne}.
Wynik
Ttrrymany Zmientony

Kontroine badanie Zmiana rozpozmania.
cytologicrie co 6-12 Postepowanie wg
miesicey Ylub kontrolue standardu dla danef
hadanie w kierunke nieprawidlowosct

makaienia
wysokoonkogennysi HPY
o 12 mlesigey

rozicowaniudssplazit malegod

Sof o roznicovaniu dysplaz) sredniego fduz







Czy rozpoznawac ASC ? . ASES

Najczestsze rozpoznanie
Powtanzalnesc rozpoznania ;
Obecriose wysokoonkogennych HPV — 1)

CIND/Srw hist-pat = 7

Zmiany srédnabtonkowe nablonka ptaskiego
Squamous Intraepithelial Lesion Zmiany. srodnabtenkewe neabionka plaskiege chejmss
SiL
Specthum nieinwazyinych nieprawidiowoss nabionks
Zmiany Srédnablonkowe malego stopnia Zrhiany $rédnablonkowe duzego stopnia
Lovegrade squamous intraepitheliallesion I8 High-grade isquamous niraepithelial lesion plaskiego tradycyjnie Klasyfikowanychijako flat
LSIL ; HSIL

condylomata, dysplazia, carcinomal im situ, CIN.

Management of Women with Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions .

Zmiany: srodnablenkowe:
Colposcopic examination *

Uzasadnienie dwupodziatowej klasyfikagii zmian
Srodnzblonkowych:

No CIN/ Cancer CIN/ Cancer

ki stopien powtarzalnoesci w roznicowaniu zmian CINT ai CINZ @

7 Manage per
ien S 07 i I cy‘ DNA esﬂ s
picn powiarzalnose w roznicowaniu zmian CIN2 a CINIS. HPVDNA testing @ 1200 ASCOP Guldsline

e N

2ACAERNE) Regotve * Managemant oplions may vary if 1he we
pregrant, posimeriopausal, or an adoesmes
{swe toxt)
Repeat Routine
Sereening

2002, Copyright American Socisly for Cojposcopy s =




=n with High-grade Squamous Intraepithelial Lesions (HSIL} *

See and Treat”
eptabis if lesion wentiied

UssstsReiy o _ Rak szyjki macicy ptaskonabtonkowy
e “a

Ne fesion Bicpsy-confirmed
idertifed CIN fof any grads)

¢

Changs i
diagrosis

|

mrage e Diagnostic Manage per
T e Guceine Excisional ASCCP Guideine
Procedure for changed diagnosis.

=z Sogross
. * Htanagemant optons may vaiy ¥ the woman &5
pregnant. pastmenopausal. o an adoiescent

WYNIK / INTERPRETACTA

kezeniem
1 do normalnie]
etrialne]

ana hyperchromazja
i ami

powickszonveh 3-5 razy
-niewselkie nasilenic zmie
ziattu i wielkosei jadra

- umiarkowana hyperchr
- komérki w ktoryeh ilos
eytoplazmy moze by¢ dosé duza,
ale stosunck N/C jest zwigkszony
e granice komdrkowe.

m

konene (AGENOS)

SRS TR

o ezl oNe prasdop

WYNIK / INTERPRETACTA

WWYANIK / INTERPRETACTA
Nieprawidiowose kor e nabionla szypld magiey ¢

Alyt

T 7
SHICZGI0WE

BIC PORATE]

WAYNIK /INTERPRETACTA.

SHICZGIoWE

iposkopia 7 wylyzeczkomanicm kanafu

CCZICONVAIE Ay mAsicy.




WANIE / INTERRRETACIA
91, Syilkiacioy:
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Powtorz oytologie|  AGC NOS AGCFN | Kolposkopia

natychmiast e i fir z biopsja i ECU

| Prawidiowa | |Nieprawidiowal || Prawidlowa || | Nieprawidiowa|

| CIN,AIS,Ca | IBrak opracowar wakazaeye i aso7IiosE Kozt hadans
O - Kienunluzakazenia Iz Kohictiz
Powrot do Kolposkopia Powrot do Pastepowanie zgodnie
rutynowego rutynowego Z obowiazijacymi
skrinningt. * skrinningu standardami

i methods results of Atvpieal Glandular Cells of Uidotenmined
95
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Nicprasvidlowose Kombekaiablonha iimavioy
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Kolposkopia

VN SNDY ROSTITPOWANIAT ASCOMIPRYAIRIT NFIGAT NS

AGC endocerwikalne AGC endometrialne KOLPOSKOPIIT
Whylyzeczkowanie kanatu szyjki Wylyzeczkowanie kanatu i jamy macicy
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Badanie cytologiczne pozwala na okreslenie cech
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Komorki nablonkowe
= Nablonek wiclowarstwowy plaski

= Nablonek gruczolowy

Wilonck wielowarstwowy plaski posiada
tery warstwy komorek » Komarki bazalne : okragly ksztalt,
cytoplazma cyjanofilna (barwiaca si¢ na
et Lo bk bazaliveh kol()r. niebi_eslgi). jadro l\:mm')rkm-ve kuliste,

; . barwiace si¢ intensywnie
i varstwe komorek parabazalnych

varstwe komoérek intermedialnych « Komorki parabazalne : okragly, rzadziej
owalny ksztalt, cytoplazma cyjanofilna,
jadro komorkowe ulozone centralnie.

ciemno zabarwione

varstwe komorek superficjalnych

morki intermedialne : ksztalt wielokatny,
plazma cyjanofilna, jadro komorkowe
speknotyczne

morki superficjalne : ksztatt wielokatny,
plazma eozynofilna (barwigca si¢ na
v0). jadro komorkowe piknotyczne




» Nablonek jednowarstwowy gruczolowy
wyScielajacy kanal szyjki macicy -
endocervix

» W obrebie tego nablonka wystepuja dwa
typy komorek

— komérki wydzielnicze

— komorki migawkowe

¢ METAPLAZJA
* Metaplazja - réznicowanie sie komérek
rezerwowych nablonka gruczolowego w
nablonek wielowarstwowy plaski.

+ Komorki metaplastyczne dojrzale :
zblizone wielkoscia do komorek
parabazalnych, ksztalt okragly , wyrais
obrysy cytoplazmy; jadro komoérkowe
polozone centralnie

+ Komorki metaplastyczne niedojrzale:
zblizone wielkoScia do kemoérek bazalnych,
nieregularnego ksztaltu, posiadaja wypustki;

cytoplazma cyjanofilna; jadro kom. ulozone

centralnie

Elementy nienablonkowe

» Granulocyty
» Limfocyty

» Histiocyty
Ertyrocyty

Granulocyty: mate, okragle lub owalne
komoérki o przejrzyste], nicbieskawej
cytoplazmie i kilku-ptatowatych jadrach
komoérkowych. Ich obecnosc nie jest
jednoznaczna ze stanem zapalnym — moga

by¢ obecne w fizjologicznych warunkach w

roznych ilosciach.




v: fagocyty wystepujace w stanach
we. zmianach regeneracyjnych i podezas - Histiocyty wielojadrzaste : komorki rdznej
T wielkosci i ksztaltu, cytoplazma
cvjanofilna i piankowata; zawieraja kilka
do kilkunastu okraglych lub owalnych
jader komorkowych, z rownomiernie

= do dwoch typow:

o iy jednojadrzaste: okraglawe,
plarma blado cyjanofilng o strukturze

vatej rozprowadzona chromatyna 1 jaderkami.

womorkowe okragle, owalne lub nerkowate ,
wamej strukturze chromatynowej, zawiera

aderek.

* Erytrocyty — $wieze czerwone krwinki sa
okragle, pozbawione jader, czerwone lub
r6zowe. Degenerujace erytrocyty sa
cjanofilne. Po lizie erytrocytow powstaje
eozynofilne lub cjanofilne tho.

azme
we

Czynniki infekeyjne

Bakterie: typu kokow, gardnerella vaginalis
Grzybica

Trichomonas vaginalis

Chlamydia trachomatis

Infekcje wirusowe




Nieprawidlowe komorki nablonkowe

» Zmiany srodnablonkowe
+ Komorki nowotworowe

» Atypowe komoérki nablonka plaskiego
o nieokreslonym znaczeniu ASC-US
/atypical squamous cells of undetermined

Atypowe komérki nablonka plaskiego

ASC /atypical squamous cells/ significance/

Dziela si¢ na dwie grupy Atypowe komorki nablonka plaskiego
nie wyklueczajgce zmian
srodnablonkowych duzego stopnia

ASC-H




morfologiczne ASCUS .
’ -+ Nieznaczna nadbarwliwos¢ jader
komorkowych, chromatyna

«kszenie jader komorkowych /2,5 -3 =i
12 ¢ 2 drobnoziarnista

» stosunku do jader prawidlowych
rek warstwy poSredniej nablonka

sarstwowego plaskiego * Niewielkiego stopnia roznice w wielko$ci i
ksztaleie jader komérkowych

e Zmiany Srodnablonkowe malego
stopnia obejmuja zmiany zwigzane z
infekcja wirusem brodawczaka

ludzkiego /HPV/ oraz dysplazja

malego stopnia

echy morfologiczne LGSIL

4. Jadra kom6rkowe sg hiperchromatyczne

morki wystepuja pojedynezo lub w
wiclkich grupach, granice komérkowe sg

=7

5. Chromatyna drobnoziarnista, brak
jaderek -

srkowana anizonukleoza i niewielki
morfizm jader komérkowych

6. Wystepowanie komorek o
zwakuolizowanej cytoplazmie.

semos¢ komorek dwu- lub wielojadrzastych




« ZMIANY SRODNABLONKOWE
DUZEGO STOPNIA / HIGH GRADE
SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL
LESION - HSIL/

= Do tej grupy zalicza si¢ dysplazje
Sredniego stopnia, dysplazj¢ duzego
stopnia oraz carcinoma in situ.

4. Jadra komoérkowe sa powiekszone,
hiperchromatyczne, okazujga znaczng
anizonukleoze

5. Chromatyna drobnoziarnista, rzadziej
gruboziarnista,rownomiernie rozlozona

6. Brak jaderek

CARCINOMA
PLANOEPITHELIALE

Ze wzgledu na stopien zréznicowania
komérek nablonka mozna wyro6znié¢ trzy
typy inwazyjnego raka
plaskonablonkowego

Cechy morfologiczne HSIL

1 Komorki wielkoscia zblizone do komérek
parabazalnych, wystepuja pojedynezo lub w grupach

2. Komorki sg przewainie okragle lub owalne, rzadziej
wielokgtne

3. Podwyzszeony indeks jadroewo - cytoplazmatyczny

7. Nieregularne obrysy jader komorkowy«

8. Czyste tlo preparatu - brak martwicy
nowotworowej

» Niskozroznicowany rak
plaskonablonkowy

komorki okragle lub owalne, okazuja
niewielkie zroznicowanie wielkoSci

niewyrazne granice komoérkowe

cyjanofilna cytoplazma




Wi

=2 komdrkowe okragle lub owalne,
srchromatyczne

matvna
sezarnista,nieré6wnomiernie
Jona

mmy wzrost indeksu jadrowo -
plazmatycznego

martwicy - fumor diathesis

fmiozréznicowany, nierogowaciejacy

slaskonablonkowy — wyraZna anizonukleoza

morki wystepuja pojedynczo lub w

: — chromatyna przewaznie
vtiach

hiperchromatyczna, gruboziarnista

may pleomorfizm komorek _ czesto wyrazne jaderka

plazma cyjanofilna , czg¢sto rozpad
plazmy i wystepowanie wolnych
r komoérkowych

— tumor diathesis

« Wysokozroéznicowany, rogowaciejgcy rak
plaskonablonkowy

Zazwyezaj wywodzi si¢ z ectocervix

— komorki wystepuja pojedynezo, rzadziej
w syneytiach

— wyrazny pleomorfizm komorek: komorki
wielokatne. wrzecionowate, kijankowate

— chromatyna nadbarwliwa, skupiona w
postaci grudek

plazma cyjanofilna lub eozynofilna

sxraine lub zatarte granice
markowe

— zmiany degeneracyjne jader
komoérkowych: caryolysis, caryorrhexsis

morfizm jgder komorkowych — tumor diathesis



Komorki gruczolowe
* Atypowe
komorki endocervicalne

komorki enometrialne

komorki gruczolowe

¢ Adenocarcinoma

: endocervical
« Atypowe gruczolowe/endocervicalne
komorki prawdopodobnie nowotworowe
endometrial

> Adenocarcinoma endocervicale in situ
extrauterine

Atypowe komoérki umiarkowane zréznicowanie w wielkos

endocervicalne i ksztalcie jadra

« Komorki wystepujg w platach i pasmach
z nakladaniem si¢ jader w niewielkim
stopniu

czesto widoczna niewielkiego stopnia
hyperchromazja

; = - czesto obecne sg jaderka
powic¢kszenie jadra 3-5 krotne w ¢ )2

stosunku do prawidlowych komorek
endocervicalnych obfita cytoplazma i cz¢sto zachowane
' wyrazne granice komorkowe

Atypowe komorki
endometrialne
komorki wystepuja w malych grupach
5-10 komorek na grupe

+ niewielkiego stopnia powickszenie jadrs

e delikatna hyperchromasia




)yacn

cnos¢ malyeh jaderek

a moze by¢ zwakuolizowana

Cechy morfologiczne komorek
raka gruczolowego

okreslone granice komérek 1.Waski rabek cyjanofilnej cytoplazmy

wokol powiekszonego jadra.

rownaniu z komorkami
cervicalnymi mala ilo$¢ cytoplazmy,

2. Nadbarwliwo$é jader.

3.Liczne. nieregularnego ksztaltu jaderka

7. Nieprawidlowe komorki wystepuja w
platach, pasmach, rozetach, z nakladaniem
jader i ich zageszezeniem, nast¢puje utrata

struktury plastra miodu

rezularna, drobnoziarnista
matyna.

plazma rozdeta wodniczkami - 8. Komérki Lo
: . Komdérki powi¢ckszone
wki sygnetowate. pey

€ raniee tocly 9 7 ¢ i wa ey 1o f o
wirki o jadrach olbrzymich. 9, Granice mi¢dzy komorkami sg zatarte

« 13.Ulozenie palisadowe jader z
charakterystycznym sterczeniem jader z

sto wystepuja wolne jadra
obrzezy skupiska komorek

sunek jadrowo-cytoplazmatyczny
smiety w kierunku jader » 14.W wiekszosci przypadkow
. powickszenie i wydluzenie jader oraz ich

: warstwowy uklad.
wr diathese - cechy rozpadu =
rek

= 15. Mozna zaobserwowad figury
mitotyczne



PRAWIDLOWE OBRAZY KOLPOSKOPOWE

Dr Wojciech Ko

PODZIAL OBRAZOW PRAWIDLOWYCH
W MODYFIKACJI J. MADEJA

Nablonek wiclowarstwowy pfaski
pierwotny
= wtorny
zanikowy
dystroficzny
Nabtlonek jednowarstwowy walcowaty

Normotypowa strefa regeneracji

PIERWOTNY NABLONEK WIELOWARSTWOWY
PLASKI

nablonek pokrywajacy czes$¢ pochwowa, niezmieniony od czasu wyroznicowan

cia plodowego
Obraz:
« gladka, ISniaca powierzchnia w kolorze tososiowym
= brak rysunku naczyniowego
= préba octowa ujemna

< proba jodowa dodatnia

PRAWIDLOWE OBRAZY KOLPOSKOPOWE
WG IFCPC*

k wislowarstwowy plaski
waty

egeneracji

*International Federation for:Cervical Pathologyand Col

komérki
powierzchowne
kombrki posrednie
komdrki parabazalne
komérki bazalne




WTORNY NABLONEK WIELOWARSTWOWY PLASKI




NABLONEK PLASKI ATROFICZNY
POJAWIA SIE W WYNIKU ZANIKU STYMULACJI ESTROGENOW

scienczenie nablonka (warstwa
podstawna i przypodstawna)

zanik brodawek podscieliska

niewidoczna
Kruchosc naczyn - wybroczyny
podnablonkowe plamiste wybrocz:

stan zapalny (colpitis atrophicans) proba octowa A ujemna

proba jodowa A obszary jodojasne




ASKI DYSTROFICZNY
“TENE 7 OBNIZENIEM | WYPADANIEM SZYJKI MACICY

+ Obrazcd
enie nablonka brak rysunku naczyniowego

leukoplakia (w diugotrwatych
wypadaniach)

nadzerka prawdziwa

owrzodzenia odlezynowe A ostro
odgraniczone o nierownym,
nia wypadniecia ziarninujacym dnie

ka sucha, ° probaoctowa A ujemna

proba jodowa A ujemna




NABLONEK GRUCZOLOWY - OBRAZ
KOLPOSKOPOWY

+ nierowna, Zywoczerwona powierzchnia (erytroplakia)

- brak wyraznego rysunku naczniowego

s zbielenie powierzehni {trwajace do 1min.)
+ obraz groniastosci

+ wyrazna granica miedzynablonkowa

EKTOPIA




=% WRODZONA EKTOPIA NABYTA

) zycia plodowego. Wystepuje u ptodow pici zenskiej i u
ania. Jej obecnosé wydaje sie by¢ zalezna od wplywow miana | jaca w toku 2ycia kobiety poprzez:
= uraz mechaniczny (porody, poronienia, zabiegi na szyjce -> ektopia laceracyjna)

- procesy rozrostowe $luzowki kanalu szyjki (stan zapalny, wptywy hormonalne) >
wynicowanie nablonka poza ujscie zewn.

= procesy przeroétowe gruczotéw kanalu szyjki > podminowanie nablonka ww.
plaskiego




STREFA REGENERACJI . METAPLAZJA POSREDNIA

Obszar przemian nablonkowych w obrebie ektopii zmierzajgcy najczescisj do przywrocenia Powstawanie nablonka wielowarstwowego ptaskiego z niezroznicowanych kom
pokrywy plaskonablonkowesj i ustalenia granicy miedzynablonkowej w ujsciu rezerwowych znajdujacymi sie przy blonie podstawnej nablonka gruczotow
zewnetrznym. Proces ten odbywa sie najczesciej na drodze metaplazji posredniej.

Jest to glowny mechanizm ustepowania ektopii

Metaplazja pos’rednia%ﬁ%‘ etapem karcinogenezy nablonkow tarczy czeso
pochwowej.

STREFA REGENERACJ! - OBRAZ
KOLPOSKOPOWY

Obraz zalezy od stopnia zaawansowania procesu metaplazji
« W obrazie niekontrastowanym - erytroplakia z nierownosciami.powierzchni
Préba octowa:
« “jezyki®, “wyspy”, “beleczkowanie” nabtonka pfaskiego
+ migdzy nimi grona nabtonka gruczotowego
= otwarte lub zamknigte gruczoly
Proba jodowa:

« partie zabarwione, jodojasne, jodonegatywne

ZAAWANSOWANA STREFA REGENERACJI




EKTOPIA ENDOMETRIALNA




KLY

POLIPY SZYJKI MACICY




T2 AIBICANS

zeimosci prof. J. Madeja




ZAPALENIE ZIARNISTE

KROPLAROSY

Zdiecie dzieki uprzeimosei prof. J. Madeja

TRICHOMONIASIS

ZAPALENIE MIESZANE

7 diecie dzieki uprzejmosci prof. J. Madeja

ROPNA WYDZIELINA Z KANALU SZY JKI

E

NADZERKA PRAWDZIWA




A PRAWDZIWA




Chlamydia

= Zwykleintekea u Leczenie:

Zakazenia drog rodnych St L
- n Czestosc 3-10%% it
a kolposkopia #

= Nie zaleca sie rutynowych = Azytromycyna lg
o ; testow w kierunku Jeduorzew
dr Wojciech Kolawa ooty kabier - dOﬁo,xacyna 2x300mes
el ni

poddawanych badaniom

kolposkopowyeh 3 :
. Konieczne roywneles

leczenie pantners

Rzeraczka Promienica

u [Leczenie: »  Zazwyeza) wkobict z IUD) m W przypadku objawos:
w30

o Wizrayna dyspareinia

= (Ulbezobjasvowyeh

pacjentek nie zalecarsie u Przybraku objawosy:

= Celfrralson 250mg 1w
Uty O\“v'YCh badan w jednorazowo W Nieswymapa anlybiolykolerapii
ani usuicota widadis = Karswayvienraérodeyidic

kienuinkut gonokokow: i)

Wiskazane badanic zestawione i Oplavsy. dysuiria, Tk
= Wikazdymiprzypadku = Ciprofloksacyna S00mg palpacyjine jamy, bzuszie] brzucha)
zapalenia cewki moczowe] : Jednorazowo Zie wrgledu na niewielkic
powstaniazmtan Promicn
s miednicy mniejsze] wskazana.
kiermlku chlamydiis okresowaikontrola

o = Usungewidadke
wikonac¢ badanie v u Aniybiotykoterapia:
»  Amoxyeylina 3x250me

gOﬂOkOkOW = Hrytromyeyna 5x500ms

Bacterial vaginosis Grzybica

= [eczenie: ' Wi przypadkach m [eczenie w przypadkach ebjawoewych

= Melronidazol 2x500me bezobjawowyeli (bez u, Preparaty: dopochwowe:

.0, S dni . = - g
: uplawow) jesli kobieta u NyStalyna

Jub o : ; i -
nie jestw: ciazyileczenie - Natauiyoyo

= Metronidazol 25 p.o.
Jednorazowe

il fost suyanlans = Klotiimazol, Ekenazol, Mikenazol

s Preparaty doustne
» Kilindamycyna 3x300mg

p.o. 7dni = Flukonazol

» [irakenazol

Opryszezka Rugsistek pochwowy

= Leczenie » Wiskazane leczenie u wszystlkich nawet
= Acyclovin 3x400mg 7 dni bezobjawowych.
Jub Koniecznelleeczenie partnesa,
= Acyclovir 5x200mg 7 dni = Metronidazel 2x500mg, 7dni
[ub

JLek mozna stosowad rowniez 0 ciczarnych ' Metronidazol 2g jednorazowo




srminologia kolposkopowa e
e e L Zakazenie bierne
azen szyjkowo-pochwowych

—ic bierne — brak zian zapalnychiw obrebie blony Sluzowe|

€ Czynne — wysicpuja zmiany zapalac w obrebic blony

Zakazenie bierne : . A
Candida albicans

po zmyciu wydzieliny

Zdjgeie dzicki uprzemosei prof. [, Madeja

Kropla rosy
Ly

Zdjecie dzieki uprzejmaonct prof. 1. Madeja

Zapalenie mieszane

Zdjyeie dzieki uprzeimoset prof, J. Madeja

cimasel prof. 1. Madeja



Nadzerka prawdziwa Inne infekeje

Hugman Poapilloma Viris
Ferpes Smiplex,
Treponema patlidim
Tberenlosrs:

Molusenp, conagiosun

Zdjecic dzigki uprzeymoser prof. 1. Madeja

Subkimiczna infekcya Kimicznie jawna infelcja

HSV Trichomonias

Iaza ostra Sidni po whyezenin leczenia

Zdjgeie dzigkiuprzejmoded prof. & Madeja

Smuzka krwi

L

Zdjgeie dzigki uprzejmodei prof. J. Madeja Zdjeeie dzigki uprzejmosei prof. J. Madeja




Zmiana pierwotna Mieczak zakazny




°

CIN i rak cz.1
interpretacja obrazéw
kolposkopowych

Wojciech Kolawa

eprawidlowe obrazy kolposkopowe
Zbielenie nablonka po kwasie octowym

Mozaika

Punkcikowanie

Obszary jodonegatywne

Naczynia patologiczne

e

syfikacj

Alktualnie zalecana Klasyfikacia kolposkopos
jest podzial Micdzynarodowe] Federacyt
Kolposkopii 1 Patofizjologii Szyjki Macicy
(AVCPC — Lnternational Federation of Colposcars 5
Cervical Pathophysiology)

— zaptoponowany w 1991¢

~ 1 zmodyfikowany na 11 $wiatowym kongresie
Federacji w Barcelonie w 2002¢

bielenie nablonka

* Po zastosowaniu roztworu kwasu octowege:
pojawia sie zbielenie obszaréw pokrytych
nablonkiem dysplastycznym.

* Zbieleniu moze ulega¢ téwhiez mlody
. metaplastyczny nablonek w obrebie strefy
regeneracii.
* Im bardziej nasilone zbielenie, im szybeiej s
pojawia 1 i wolniej ustepuije tym wickszy
stopied atypii nablonka.

kcikowanie
» W obtebie zbiclenia pojawiaja si¢ nietegularnie
rozmieszone czerwone punkty.
e Punkty te to przeswiccajace przez nablonek
naczynia koficowe (inaczej naczynia punktowe
prostopadle do powierzchni nablonlka.



~=cikowanie cd.

"= bardziej drobne punkcikowanie 1 im mniejsze
~=strzenie micdzynaczyniowe tym wigksze
~o= dopodobiefistwo zmiany
. ==irm stopniu atypit nablonkéw (lub
* ecnosci niedojrzalego nablonka
mesaplastycznego).
= basdziej grube punkcikowanie 1 1m wicksze
= strzenie micdzynaczyniowe tym batdzie]
2suije na obeeno$é zmiany

S kszym stopniu atypil

Zzaika
 szar zbiclenia kontrastowanego nablonka
- ony z licznych wielobocznych pél
~ zelonych czetwonymi linfami.

= o bloczki nabtonkowe a czerwone linie to
ooswiccajace przez nablonek koficowe
oovaia podnablonkowe.

ozatka cd.

Mozaika dyskretna: drobne bloczki nablonkowe
1 cienkie linie rozdzielajace wskazuja na zmiane
o niskim stopniu atypii nablonkow.

Mozaika gruba, wyniosta, nieregulatna sugeruje
obecnosé zmiany o wysokim stopniu atypit
nablonkéw.




zynia patologiczne cd.

* W nomenklaturze polskiej wyr6znia si¢ 2 grupy
naczyn patologicznych™*

— I stopnia: stanowia szczyt mozliwosci adaptacyjnych
koficowego lozyska naczyniowego w trakcie
postepujacego procesu karcinogenezy

* twistujace, klcksowate, szpilki do wloséw

— I stopnia: sa to naczynia nowo utworzone w wyniku
procesu neoangiogenezy indukowanego przez
ifwazyjnego raka

» wydluzone wlosniczki (wlosniczki olbrzymie), naczynia
wezowate, tucki endotelalne

“Madej, Kolposkopia 1982

bszary jodonegatywne

* Po zastosowaniu roztwotu Lugola prawidlows
nablonek wielowatstwowy ptaski batwi sie nz
intensywny brazowy kolor w wyniku reake sode
2z glikogenem zawartym w komorkach nablosis

» Nablonck gruczolowy nie zawiera glikogenu —
nie barwi sig. :

* Zmieniony nablonck wielowarstwowy plasks
dysplastyczny, niedojrzaly (metaplastyczny).
atroficzny, zapalny i dystroficzny wybarwia sic
tym mniej im bardziej nasilony jest stopien

ynia patologiczne

¢ W obiebie prawidlowego nablonka plaskiego
naczynia $3 niewidoczne, lub tworza wicloksosa
rozgaleziajace si¢ formy.

» Inne ksztalty naczyn poza mozaika
1 punkeikowaniem nazywane $a naczyniami
patologicznymi,



oskopowe podejrzenie raka
Zrincgo

eregularna powierzchnia nablonka.
~adzerka lub owrzodzenie

~=seasywne zbielente nablonka
~s=ookde, nietegularne punkcikowanie i mozaika

~aczynia atypowe




Obrazy kolposkopowe LSIL

Metaplazja ptaskonabtonkowa

Robert Jach

PRAWIDELOWE OBRAZY KOLPOSKOPOWE
= 3 rodzaje nabtonkow w obrebie szyjki macicy

Pierwotny nabtonek Original squamous
wielowarstwowy ptaski  epithelium

Nabtonek walcowaty Columnar epithelium

Strefa transformacii Transformation zone

= nabtonek
metaplastyczny

B. Nabtonek walcowaty

Jest nabionkiem jednowarstwowym .
viydzielajgoym $luz, kidry rozciaga sie
dogloviowa pomigdzy endomettiima
nabtonkiem pierwoinym plaskim lub
metaplastycznym doogonowo. Pokeywa on
kosmki giuiczolovie (polipawatego ksziattu
formacje zawierajace centralnie
zlokalizowang pelle naczynicwal

W badaniu kolposkopowym po probie
z kwasem oclowym obszarfen

yZuje sic B
przypominajaca grona.

K waty jest
zlokalizowany w endocervix fecz
moze rowniez byé na ectocervix

- jest Zlokalizowana na ectocervix | calkowicie widoczna
{moze byt rozlegla lub maia)
e

|. Prawi razy Bl Obrazy kolooskepowe
Pierwotny nablonek w plaski inwazyinegn
Nablonek waloowaty i Kalposkopia mesaty
o { i wewxdeczna Granioa mi

I1. N i onrazy kolposkep ngmkm &&;i;m

- Niep azy clezkie &,

Plaskie zpieie(sia nablonka po kw. oct. p;wdbzéf: seyike
Geste zbielenia nablonks po kw. ool * V. Rézne obrazy kolposkopoes
Delikatna mozaika Brodaywczaki
Gruba mozaika® Keratora
Delikatne punkcikewanie Nadzerka
Grube punkcikowanie* Zapalenie
Czesciowo dodatnis préba jodowa Atrofia
Obszar jodonegatywny* Zrmiany doczesnowe
Naczynia atypowe* Polipy

*Major changes

P Walker, MD, S. Dexeus. 1D, G. De Palo, MU, R. Samasso, 1D, M. Campien, 1D, F Grra
from the Nemendiature Committee of the Intemational Federation for Carvical Pathelegy and Cal

11 Werld Congrass in Barcelona, June 8-13, 2002

Pierwotny nablonek wielowarstwowy plaski
iers i b p&askx jest gladkim,

o
szyjke i pm:hwa fod !mu "Harta tin BCJ
Zbudowany fest = 4 typow komoxek {podstavne,

Bralk w oim resziek
jako nab{onek dydz»ehxaay sluz, oiv;aﬂe krale:y
lowe czy torbiele Nabotha.
Nablonek taki nie ulega zbieleniu po probie = kwasem
v caloscl hanwi sie na brazowo po
przemyeiu plynem Lugola

C. Strefa transformacii
The transformation zone (TZ}

Strefa trar it (T2} jest ob:
pomiedzy pierwotnym nabionkiem W
plaskim a pabloniiem gruczoloviyin, w |
obrebie kiorego mozna \c‘}‘sBZﬂlG
réznorodne stopnte GQ}IZa{‘US‘:I

o

tyozny moze barwic

sie dehkamre na biglo pe probie 2
kwasem octowym | czesciowo ria
brazowo v probie Sehillera.

Komponentarmi prawitilowe] sirefy
transformacy sa rwniez wyspy
nablonka ?mszeéowega otoczone
przez nablonsk metaplastyozne,
otwarte kratery gruczolowe oraz
torebiele Nabotha.

Wyroznia sie trzy typy strefy T:

TZ2,
TZ3

T22 - ma czesciowa Komp :
{moze by¢ rozlegla lub mata)




omponente endocenvilakna, nie jest catkowicie widoczna, moze
smoonente ectocervikaing kidra moze byc roziegla lub mata.

Metaplazja

o

+ Jest definiowana jako transformacia jednego
typu dojrzatych komorek w inny typ dojrzatych
komorek (zwykle dotyczy zamiany komorek
walcowatych w komorki nablonka
wielowarstwowego plaskiego, mozliwa rowniez
zmiana z jednego typu komorek gruczotowych
na inne gruczotowe)

+ Wystepuje w réznych czesciach ciata (oskrzela,

zotadek, pecherz moczowy, slinianki i szyjka

macicy)

Historycznie nazwy: Mechanizm metaplazji

- P W i plazji WK | icie nie
E Z=sSnie Zzroznicowany rak nablonek wislowarstaowy plaski . zoslaja zastapione przez komorki
= " , > zastepuje wysooe wyspeoy A nablonka wielowarstwowego plaskiego
k niecie gorne na btonka p‘{ ask 1Iego wydzisinicay, keuchy delikatny nia zasadzie prostel zamiany.
e 5 a o ] : ! ( S-Bbtif:ne‘f GY;z:’Vg‘C?*:Y ; T - ﬂtygu_))?cﬁ me\‘amazji}es(t ekspozyoja
- ~ st to Zjawiske fiziologiczns | nie na dziatanie estrogendw (rowniez in
e 'mldahzalea - epldETmO'dahzaqa 2w "ka:; ryzyia rojzwnﬁu uteto)- poprzez mggazynnwanie
= =) nieprawictowosel histologi h "“ ] kolonizacja Lactob ‘
- + Jedynym zwiazkiem miedzy iﬁ:gz:”’gmrsa &;’:ﬁ:’:";ﬁpgﬁs‘i‘,ﬂa
—— x < - it el QOEaRT ()
»=plazja komo rek rezerwowych giifféiﬁiak‘i'i?ﬁé’:félﬁiﬁfém i Wov*\misji.vcznwh%gas tglekowv— pH
5 oba te procesy maja te sama wezesng SAS
moryczno- p‘i’ askokomorkowa faze rozwoju - Komorki rezerwowe zlokalizowane sa
e il ; Zalem musza zalstnieé specyficzne ped nablonkiem walcowatym i daja
e laz}a warunki w ktorych prekursory komérek paczatek komorkom nablonka
E rakowyoh rozpoczng swoj rozwoj w metaplastycznego.
dZja obrebie szyjki macicy

Komorki rezerwowe

=me komorek rezerwowych pozostaje niejasne.

=o=lzowanych kemérek cylindrycznych (eytokeratyna 81 18).

==nie stromalne z niezroznicowanych resziek embrionalnych
=mbrionalnego grzebienia moczowo- piciowego

“y siromalne

DOJRZALY zréznicowany NABLONEK WW PLASKI l

DOJRZALY NABLONEK WW PLASKI

.. O KOMORKA
POWIERZCHOWNA Swiatto bezpoir.  Odbite Swiatto od PODSCIELISKA:
TRANSLUCENT PINK
POSREDNIA

‘@ PRZYPODSTAWNA.

PODSTAWNA




DOJRZALY zréznicowany NABLONEK WW PLASKI |

} DOJRZALY NABLONEK WW PLASKI

A ‘ K. POWIERZCHOWNA
SWIATLO ODBITE Swiatto od PODSCTELISIA

Test z kwasem

\ k. pogrednia " it
k. przypodstawna

proteiny C:> Zbielenia po
kw. octowym

é.} k. podstawna

DOJRZALY ZROZNICOWANY NABLONEK WW PLASKI

DOJRZALY NABLONEK WW PLASKI |

SWIATLO KOLOR BRAZOWY

k. powierzchowna

glikogen ) | jodopozytywnosé

k. posrednia

é@ k. przypodstawna

é@ k. p‘o.dsfawna

Estrogeny:
SC
; J 5 Pierwotny. nabtonek . -okres ptodowy
nie zachowuje ww phaski
sig statycznie ale -menarche :
WyRIcowony.  piopwotny mas

. . o )

moze migrowac habfonek A
- Nabfonek : f ww plask

na zewnqtrz cylindnyczny e -plerwsza cigza o ceoiony 4

ectocervix pod

-niewydolnosé

nablonek
wptywem - -lutealna gruczotowy
estrogensw v




etaplazja ptaskonabtonkowa

metaplazja z wynicowanego
nabfonka gruczotowego

metaplazja po LLETZ

WRODZONA METAPLAZJA

i*& R
Obszary k&mowe,;
EPITHELIALIALIZACJ‘I" -

dojrzaty &/
nabtonek mefapjaétyczny

»‘@‘*ﬂ‘il i

T ¢

L)
Al

[ niskie pH pochwy !

Kosmki nabtonka
gruczotowego

Ztuszczane komérki walcowate

Bhona podstawna




niskie pH pochwy |
pULP

.

Blona podstawna eksponowane komérki cylindryczne

| niskie pH pochwy]

eksponowane komérki cylindryczne
(widok z gdry)

Koméki cylindryczne rozpychane przez
komérki rezerwowe

| niskie pH pochwy|

Niedojrzaty nabfonek
metfaplastyczny

Bfona podstawna

| niskie pH pochwy |

komorki rezerwowe

Bina podstawna

| niskie pH pochwy|

Komoki cylindryczne rozpychane przez
komérki rezerwowe

| niskie pH pochwy |

Blona podstawna

| niskie pH pochwy |

Nidojrzaty nabtonek
B tona podstawna metaplastyczny




T

-
-

e

.

w=iie pH pochwy |

Na poczatku procesu

ten wiclowarstwowy nabfonek

Pokrywa

Niedojrzaty ) szezyty kosmkéw
nabtonek | N powodujac ich nieznaczne
metaplastyczny ‘ zbielenie
jest g

wielowarstowy
ale jeszcze
niezroznicowany

Nastepnie nabtonek

] fen Dojrzata metaplazja jest zmianq permanentng.
@3S rozciqga sie | wypehia przestrzenie

()

Yal

o

€J

miedzykesmkowe az powstanie W obrebie niccoi
réwna powierzchnia nabtonkowa e

74
S
-

metaplazji moga

zadziataé zjawiska

Biate jezyki

iy nowo | kierujac ja na tor
‘_'x, powstatej metaplastycznej » . ; AEbouE ] metaplazji
7 - 4 tkanki pojawiajq sie w

= 3@ obrebie nabtonka

gruczofowego

TYPOWY proces metaplazji | f TYPOWY proces metaplazji |

Ten nablonek metaplastyczny
Jest wielowarstowy
ale jeszcze niezroznicowany

METAPLASTYCZNY NABLONEK |

arazmicowany nabf. originalny zro



| NIEDOJRZALY METAPLASTYCZNY NABLONEX

[ NIEDOTRZALY METAPLASTYCZNY NABLONEK

EwIATLO CS"XQ/UQMIW/ WYBLAD CETZOWA |

SWIATLO ODBITE od nabionka SWIATLO:
WYBITNI STE ZBIELENIE
- e %ossma CZESCIOWO JODO ()| &

} 9. .52

o wOKIod

e

—— 0, Dziekuje:
Zrozumienie metaplazji e
Prof. Albert Singer FRCOG ~ za pomoc W przygoioes
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pomoc w prezentacii
Dr. Daron G. Ferris MD- za diagramy

jest kluczem do
- Dr. Grzegorzowi Dyduchowi- za obrazy histologiczne
p o Zn an i ao nk o) ge n e zy Dr. Wojciechowi Kolawie- za obrazy koEposktopcv.':

w obrebie szyjki macicy




Obrazy kolposkopowe LSIL
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iclenia nablonka po kw. eet. *
mozaika
= mozaika*
=ne punkcikowanie
unkcikowanie®
— “owo dodatnia préba jodowa
==r jodonegatywny™
=3 atypowe™

=ina mozaika i punkcikowanie o nieostrych granicach. Obraz
typowy dla subklinicznego zakazenia HPV (SP).

== mozaiki | witrnege zmniejszenia przejrzystosci o
ostrych granicach (infekgja HPV i CIN2)

-3

. Prawidiowe obrazy Kolposkor Hil. ©brazy kolposkopowe
Pierwotny nablanek ww plaski lnwseypeds

Nablonek walcowaty V. Kol l

i granica migdzy
o Yemie e i plaskim  gruczolowyin
i Nieprav & obrazy kolposkor clezkie zapalenie, ciazka a
Ptaskie zbielenia nablonka po kw. oct. niewidoczna szyjka
Geste zbielenia nablonka po k., oct. * V, Rézne obrazy kolpaskopowe
Delikatna mozaika Brodawezaki
Gruba mozaika™ 2 Keratoza

Delikatne punkeikowanie

Grube punkeikewanie™

Czedciowo dodatnia proba jodowa
Obszar jodonsgatywny™

Naczynia atypowe®

Nadzerka

Zapalenie

Alrofia

Zmiany. doczesnowe
Polioy

Cechy kolposkopowe stigerujgee zmiany o
niskim stopniu zaawansowania LG (minor changes)

fadka powierzchnia o nleregularyeh (geograficznyeh) granicach zewnetznych
ieznaczne zbielenie po kwasie octowym, pojawiajace sie powoli | szybko znikajace
godne, czesto cetkowane ohszary czesciowo jodopozytywne

D) delikatne p i e | delik , tegularna

ik A
Nl

Brodawczaki w obrebie boczne] sciany pochwy, w glebi widoczny
typowy brodawczak tarczy czesci pochwowe].

»

Obraz kolposkopowy przed probg z kwasem
_octowym,




Ten sam obraz po probie z kwasem octowym widoczne wiorne i
zmniejszenie przejrzystosei (histologicznie- CIN2) Obraz kolposkopowy przed proba z plynem Lug

Obraz kolposkopwy po probie z kwasem octowym: wic

Ten sam obraz po probie Schillera. Obszar wokot ujScia zewnetrznego zmniejszenie przejrzystose | punkeikowanie (infekeja HEY & ©

nie wybarwit sie plynem Lugola- préba Schillera dodatnia.

Obraz kolposkopowy po probie z kwasem octowym: wiérne zmniejszenie
rzejrzystosel o dos¢ ostrych granicach (infekeja HPV i CIN2).

Colposcopy is not able to
differentiate metaplastic changes and
low-grade lesions (CIN1)!
But this distinction is not . e :
necessary,because there is the same 27 NebldoRysplace 16
management: PR RRR R vl | o, |
Control! | ‘ :

JTirgen Heinrich 2009
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\\\ Aceto-whiteness

I

High-grade colposcopic findings

Colposcopic features

= \mmor-change) findings
5t stive of low-grade

appearance in a pr
white epithelium.Co:

caiinaiion it s tmportant o dittorenttate low arads and
i lneluding CIN - ihe fadings ate conttollad,
stive of high geade, (CIN2<) neod 4 blopsy

Vacular Changes Mosaic

{Mosaic, punctation, atypical vessels)

_=SL= No marked vascular irregularities

« Fine pungctation or fine mosaic
« Uniform fine caliber
» Narrow inter-capillary distance

=SIL = Increased vascularization

+ Coarse puntation or mosaic LG-SIL

- Individual dilated vessels

Umbilicated mosaic: mosaic with a umbilication in the center of it is almost

- Wide intercapillary distance | ! ;
pathognomonic for a high-grade lesion

Punctation Naczynia patologiczne

Coarse punctation

IGSIL HG-SIL

apiliary distance: The size of the mosaic or the
n punctation, increases with increasing grade of the lesion

Jodonegatywnos¢ iodine Negativity

Partial iodine-negative (or mild positive)

epithelium. lrregular.

= Dense and homogeneus iodine-negative

epithelium,



Borders of the'lesion

LGSIL = Feathery indistinct or finely
scalloped edges

HGSIL = Sharp straight edges

LGSIL = Flat, regular surface

HGSIL = Coarse, irrgular surface

Intemal margin

- The outer lesion is generally a low grade lesion

(Generally in a ectopy scenario)

HGSIL = The inner lesion is generally a high grade lesion
(Generally not associated to ectopy))

Borders of the lesion

Internal margin




Obrazy kolposkopowe raka
inwazyjnego

Dr hab.med. Kazimierz Pityrski
linika Ginekologii i Onkologii UICM

Ocena kolposkopowa

“aziegtosé zmiany

uznaczenie najbardziej nieprawidtowych
“m=isc w obrebie zmiany

wentyfikacja miejsc podejrzanych o inwazjg

Ocena kolposkopowa

Wex

=« szyjki rzadko przed 25 r.z

=yt wystepowania CIN3 : 28-32 lata
nik cytologiczny

~m wigksze nieprawidfowosci tym wigksze
=wdopodobienstwo raka

w zmianach gruczotowych wynik rozmazu
maze by¢ prawidiowy

Ocena kolposkopowa

Saior

“==dnorodnosé koloru

2wy szary- nekroza

=%~ rogowacenie

—=rwony — obecno$é¢ nieprawidtowych naczyh

» Kolposkopowe prognozowanie rozpoznania

~ histologicznego opiera sie na ocenie:
-wystepowania i charakteru naczyn
- konfiguracji powierzchni zmiany
- koloru i ich odcieni
- sposobu ograniczenia zmiany od otoczenia
przed i po probie z kwasem octowym i prébie
Schillera

Ocena kolposkopowa

« Wskazéwki umozliwiajace rozpoznanie raka
- wiek pacjentki
- wynik badania cytologicznego
- wymiar i pole powierzchni zmiany
- wnikanie zmiany do kanatu szyjki
-kontur powierzchni
- obecno$é nieprawidtowych naczyi
- nawrot /utrzymywanie sie po leczeniu

Ocena kolposkopowa

* Wymiar i pole powierzchni
CIN3 dtugo$¢ od 2-22 mm ( $rednio 6-10 mm)
diugo$¢ powyzej 10 mm, szczegblnie z
zajeciem kanatu — zawsze podejrzane o raka
Pole powierzchni> 40 mm2- podejrzenie o
raka

 Kontur powierzchni: nieregularnosé,
grudkowatos$¢, ubytki, ogniska nekrozy

Podziat naczyn wg Baliga BS

» Niepodejrzane- regularny przebieg i rozgatezienia, typowe
odstepy miedzynaczyniowe, rozproszone w obrgbie zmiany
delikatna mozaika i punkcikowanie- mate odstepy
miedzynaczyniowe, lezg w poziomie zmiany

« Podejrzane- wystgepowanie w miejscach o wyraznych
ograniczeniach
gruba mozaika i punkcikowanie- szerokie nieregularne
odstepy miedzynaczniowe, nie leza w poziomie zmiany
Czasem naczynia podejrzane wystepujg w stanie zapalnym i
procesach reparacyjnych na szyjce( biegng réwnolegle, sa
szersze i nagle zmieniaja kaliber



Charakterystyka naczyn atypowych

« Nieregularny i przypadkowy rozktad

« Duze réznice w kalibrze

* Nagte zmiany kalibru

» Nagle zmiany w kierunku przebiegu, czesto pod ostry katem
= Odstepy migdzynaczyniowe sg wigksze i zréznicowane

+ 1990 — naczynia atypowe wigczono do terminologii
kolposkopowej jako osobng jednostke

» Jednym z najwczeéniejszych oznak inwazji sg podtuzne
nieregularne naczynia wyfaniajace sig z grubej mozaiki

Charakterystyka kolposkopowa
przedklinicznego inwazyjnego raka szyjki
macicy

* Atypowe naczynia s3 niejednolite co do
ksztattu, kalibru, przebiegu i rozktadu

» Wzrost odlegtosci pomiedzy naczyniami w
stosunku do prawidtowego nabtonka

Naczynia w kolposkopii

i

343

Prof.Dr. Kunter YUCE

Charakterystyka kolposkopowa

przedklinicznego inwazyjnego raka szyjki

macicy

 Charakterystyczny dia naczyni atypowych jest brak
stopniowego zmniejszania sie kalibru naczyn (
tak jak to dzieje sie w typowych naczyniach
powierzchownych

il o1 ™
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L — Wi

e Rozrastajacy sie nabtonek nowotworowy wywierz
poziomy ucisk na naczynia, powodujac catkowics
nieregularny i przypadkowy ich rozktad, duze rézmes
ich kalibrze, nagte katowe zmiany ich przebiegu om
powstawanie dziwacznych rozgatezien

i e
Lyl s

K. Pyfiski

mikroinwazja

e Zniszczenie wzoru naczyniowego :
naczynia korkociggowate,
naczynia wiciowate
naczynia makaronowate
naczynia kijankowate

NACZYNIA PATOLOGICZNE

* W nomenklaturze polskiej wyrdznia sig 2 grupy naczys
patologicznych*

— | stopnia: stanowia szczyt mozliwosci adaptacyjnycs
koricowego fozyska naczyniowego w trakcie postenuam
procesu karcinogenezy

* twistujgce, kleksowate, szpilki do wiosdw

— |l stopnia: s3 to naczynia howo utworzone w wynik.
procesu heoangiogenezy indukowanego przez inwaz:
raka

 wydtuzone wiosniczki (wtosniczki olbrzymie), nzczs
wezowate, rurki endotelialne

Microcarcinoma

 Kolposkopowe cechy wskazujgce na mikoinwaz =
wystepujg réwniez w CIS

* Paraskevardis i wsp. tylko w 50 %przypadkow ow «
stanie podejrzewad mikroinwazje

» Sugimori i wsp. poréwnali 89 pacjentek z
microcarcinoma z 169 kobietami z CIS i dysplaz =
duzego stopnia i na tej podstawie wyznaczyli cen
mocno sugerujgce wystgpienie inwazji: niereguan
mozaika z nieréwnym profilem powierzchni,
punkcikowanie brodawkowate, naczynia atypows




Microcarcinoma

mo0 i wsp.zauwazyli atypowe naczynia w 31
= orzypadkow wstepnej inwazji

“e=nedet i wsp. u 113 kobiet nie stwierdzili w
“=anym przypadku charakterystycznych
“=czyn atypowych

~ypowe naczynia wystepujg powszechnie w
“micznym raku szyjki macicy.

“o«iadnosé kolposkopii wynosi 42,5-93%

Kolposkopowe cechy raka
gruczotowego

~mzna lezy w obrebie nabtonka gruczotowego
- m=f3czy sie z granicg m/nabtonkowa
“ecnosé duzych/szczelinowatych ujsé
—mzny o brodawkowatej powierzchni
—mz2ny wykazujace pgczkowanie nabtonka
“=irokate biato czerwone zabarwienie

i2ny przypominajgce nowotwor

Srodawczaki
Smiany popromienne
“=ioy szyjkowe i gruczotowe

~mizny doczesnowe
mesniaki

Microcarcinoma

Choo i wsp.zauwazyli atypowe naczynia w 31
% przypadkdw wstepnej inwazji

Benedet i wsp. u 113 kobiet nie stwierdzili w
zadnym przypadku charakterystycznych
naczyn atypowych

Atypowe naczynia wystepujg powszechnie w
klinicznym raku szyjki macicy.

Doktadnosé kolposkopii wynosi 42,5-93%

Kolposkopowe cechy raka
gruczotowego

Brak punkcikowania, mozaiki i naczyn
korkociggowatych

Naczynia :

wiciowate

bulwiaste

pojedyncze lub mnogie punktowe
poszerzone nitkowate










Znaczenie kolposkopii

W diagnbstyce = Ocena kolposkopowa szyjki macicy jest
powszechnie akceptowana. szczegolnie
zmianach przednowotworowych 1
wezesnyceh postaciach raka.

zmian na sromie

Antoni Basta W tych stanach kolposkopia pozwala na
Katedra Ginekologii i Poloznictwa : - S : &)
wybranie najbardziej podejrzanego mics

Klinika Ginekologii, Onkologii . ;
do wycinka celowanego.

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

+ Owtlosiona skéra pokrywajaca wieksza czgs¢ Zgadzajac si¢ z tymi zastrzezeniami nale
obszaru sromu uniemozliwia obserwacje w stwierdzi¢. ze ocena kolposkopowa srom
Ob_r"m") MIPOSROPO“WI podlmblonkq\\ &l utatwia wykrywanie 1 diagnozowanie
tozyska naczyniowego a takze znacznie utrudnia :

i Ve : szereou zmian zlokalizowanych w obreb
ocene architektoniki powierzchni nablonka. S ~

_ T _ sromu tj: zapalnych, proliferujacych
?ad gislu inieystowpmpaze e kol so st onia (brodawczaki, ktykciny), VIN, wezesne
1agnostyce zmian na Sromie ma ograniczone [t -
Enosty SIS postacie raka sromu, melanoma oraz inm
Znaczenie. 5 o 5
jak syringioma.

Zmiany grzybicze sromu Zmiany grzybicze sromu

Infekcja HSV : Infekcja HSV




Infekcja HSV Condylomata

Condylomata

\topowe zapalenie skory, eczema Luszczyca

Drobne naczyniaki na sromie

W ostatnich latach ukazalo si¢ wiele
publikacji na temat wzrostu czestosci
wystepowania VIN (Vulvar Intraepithelial

Neoplasia) oraz inwazyjnego raka

plaskonablonkowego sromu szczegolnie u

mlodych kobiet w wieku reprodukeyjnym.



1980-84 1985-90 1991-95 1996-2000

| Kobiety>45r2 — Kobiety <4512 |

Wystepowanie VIN u kobiet ponizej i powyzej 45 rz. (N=153)

Czestos$¢ wystepowania obrazéw kolposkopowych
VIN i raka inwazyjnego w stopniu | u 153 kobiet

‘. Obraz kolposkopowy n %

_Pierwotne i wtdrne zmniejszenia przejrzystosci nabtonka 49 32

& P,uhk_pikowanie i poletkowanie zlokalizowane gtéwnie 10 6.5
w. przedsionku pochwy i na wargach sromowych mn. i

* *\Wi[ost brodawczakowaty oraz wstepny wzrost 18 1.8
.brodawczakowaty z wt. zmn.przejrzystosci nablonka :
» ‘Grube pokiady leukoplakii 27

Zmiany brodawczakowate z wybitnym wtérnym

zmniejszeniem przejrzystosci nabfonka 21
Zottawo-sine guzki bowenoidalne

Wstepny wzrost egzo- lub endofityczny w czesci
z atypowynii naczyniami, dodatnia préba Collinsa

45
10

35 4

Material kliniczny

VIN 1 VIN2 VIN 3 Cala Calb

Materiat kliniczny obejmowat 153 kobiety w wieku od 234

@ badas
cytoles

A badas
kolp

Oy

zgodnos¢ brak zgednosci

Zgodnos¢ pomiedzy badaniem kolposkopowym, cytolosses
histopatologicznym.

VINI




Zmiany brodawczakowate, VIN3

Choroba Bowena




Razem

Rak mwazy jm

VIN ‘1ak

nwazyvjny

VIN

Rak inwazyjny

VIN+rak
nwazyiny

VN2
i

Rak inwazyjny




poskopia, czesto nazywana wulwoskopig, jest
eczna, nieinwazyjna i tania technika
“nwiajaca wykrycie i lokalizacje nietypowego
DNKa.

mo ogranic;eﬁ technicznych, wulwoskopia

mmzla na bardziej precyzyjna diagnostyke

=arow onkologicznie podejrzanych, oraz innych

=n w obrebie sromu.

Xolposkopia jest szczegolnie wazna u

miodych kobiet, u ktorych rak inwazyjny
/IN czesto majg charakter
eloogniskowy. Ponadto w wielu
zypadkach zmiany w obrebie sromu
spotistniejg z VAIN i/lub rakiem
mwazyjnym pochwy oraz CIN i/lub
akiem inwazyjnym szyjki macicy.

- Kolposkopia winna by¢ integralna czescig a nawet
badania

~pierwszym krokiem” kazdego
ginekologicznego.
obserwacje  wskazuj
ia spetnia istotng role w kwe

apeutycznej zmian przednowotworowych |

esnonowotworowych w obrebie sromu oraz
umozliwia wybor wiasciwej metody leczenia.



Kolposkopia w diagnostyce
zmian szyjki macicy
Mozliwos$ci i ograniczenia.

Kolposkopia i eytolegia
to dwie rownolegle
metody diagnostyld v
wykryyvaniu zmian
przednowoetworowseli i
wezesnomwazyjnych
postaci ralka szyjki,
Sromu i Pochwy.

Prof di hab. med. Antont Basta,
[Katedra Ginckologi 1 Poloznictya
Collegium Medicum Uniwersyietu Jagiellonskiego s [ralowic

Pomimo, iz znaczeinie kolposkopii w diagnostyce
srodnablonkewej neoplazji 1 wezesnyehi postaci

inwazyjnego raka szyjki macicy jest niczaprzeczalne.
tonadal jednak metoda ta w krajach Europy:

7 Walker, MD, 5. Deseus, D0, 5. D Palo, MP, & Barasse, 1D, M. Carpion, 1D, B firardl M, © ek
Fadarstion for Gsrvieal Podioiogy

14 4Vorld Congrens in Bareslons, Juns §:13, 2007

[stniejg dwa modele oceny kolposkopowe;:
Kolpeskoepia jako czesé mutynewego badania

ginekologicznego, stanowi pierwszy ctap badania
nablonka szyjlki macicy,

W przypadicach typewego nablonka wiclowarstwowego plaskicgo.
ciiopil gruczelowe], nablonka atroficzieso . lypowef sticly: acji 1
ukon 1 strefy; regeneracii (- 40% wszystkich przypadkow) zgodnosc
badania kolposkopowego 7 wyaikami badania histologiczncgo wynosi
od 93.8% (ypowa slrcfa regeneracii) do 100% (yposvy nablonck
plasks)

W tych przypadiach mozemy zrezygnowac z
wylconywania badania cytologicznego,




B. Nablonek walcowaty

ST

i

Ly endoipe v

i3 ks

i1 .

Losnnous

s i ol

€. Streta transtormacii
The wansformation zone (1)

h)
Ilankien

/{1 —jest zl

{mo7e byé 107

widoczna

katiz anua DCErVN i ©

e
1 /iJ - ma kK nt 1d dlakna, nie jest catkowicic wi Mo

vidoezna

ciowa komy ifkalna, jest calliowic

niied komponente eciocerviltalng faoramore byd roviesia Iy inake

yEroziegda fnb maia)







Druga grupe obrazow kolposkopowych stanowia
przypadki podejrzane 0 HGSIL 1 wezesnego raka
mwazyjnego — wg klasyfikacji [FCPC (2-3%)

W takich przypadkach nalezv wykonac
natychmiastowa biopsie. :




: powierzchnia, nadzerka lub
owizodzenie

Z mi an};" i ﬁwaz‘}?‘i ﬁe %) i : vne zhidlente po kwasie octowymn

nicregularne punketkowanie i

Mw




sozostatym odsetku przypadkow (57%) kiedy
=fa fransformacyi nie jest w calosel widoczna,
zewa sie LSIL lub obserwuje sie zmiany;
liferacyjne nalezy wykona¢ uzupelniajace badanie
logiczne.

del postepowania pozwala os S czas, jest maiej koszioway i

L uzgskat pelniejsza informacyi na teniat pacjentki,
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Wiasciwa ocena kolposkopowa obejmuje:

W wiekszoscl osrodkow klinicznych w Polsce
podobnie jak w pozostatych krajach Europy
Srodkowej i Wschodniej rola kolposkopii ogranicza

. ocene ogolna nabtonka i sluzu,

2. ocene architektury nablonka i tozyska naczyniowezo
: przemyciu sola fizjologiczng)

si¢ do & _ ocene naczyniowa przy uzyciu kolorowych filtrow
weryfikacji nieprawidtowych obrazow 4. ocene nablonka po 3-5% kwasie octowym
cytologicznych 1 do okreslenia miejsca pobrania S. weryfikacja nieprawidtowych naczyfi przy pomocy a
wycinkow celowanych. presyjnych (oktapresyna, vasopresyna)

. test Schillera (z zastosowaniem jodyny - W przypac
doeswiadezonych kolposkopistow)

KOLPOSKOPIA

W przypadkach podejrzenia lokalizacji zmiany w
obrebie kanalu szyjki macicy nalezy wykonac jest badaniem
mikrokolpocerwikoskopie. niezbednym we
wszystkich
przypadkach
W przypadkach podejrzanych o zmiany nablonka Iewalifikacyi do
gruczolowego - dodatkowo histeroskopie. leczenia
chirurgicznego.

Kolposkopowe obrazy sugerujace zmiany duzego Jakie postepowanie jesli w kolposkopii 1 cytologis
stopnia. stwierdza sie zmiany malego stopnia?
Zmiany z inwazjg kanatu szyjki — nalezy wykonac
biopsje i wylyzeczkowanie. Kontrolne badania cytologiczno-kolposkopowe w cias
lat.

Kolposkopowe obrazy sugerujgce zmiany malego
stopnia, ale w rozmazie cytologicznym dyskarioza

duzego stopnia. Kriodestrukeja

Mozna zastosowad LEEP jako metode postepowania diagnostvezno-terapeuyc2nego w B ey
i ¢t Ct & 5 i§ ) E:

s u biopsji




Warunki niezbedne do wykonania rzewamy inwazje kolposkep
keriodestrulcji. powinien:

ana musi by¢ w cafosci widoczna w kolposkopii

: : e = doktadnie zlokalizowac zmiane
ana nie moze dochodzi¢ do kanatu szyjki ; is S : S0 : :
zmierzyc srednice zmiany (w kolposkopii Srednica zmiany
jest wieksza niz w histologii poniewaz obszar z inwazja jest
=& cech inwazji w biopsji celowanej i CIN w materiale z otoczony przez nieprawidlowosei mniejszego stopria)

zeczkowania kanatu szyjki zmierzy¢ glebokos¢ inwazji w badaniu histologicznym.

solpracujgca pacjentka zgtaszajaca si¢ na wizyty kontrolne.

Niekorzystne cechy
kolposkopowo-histologiczne:
ajac srednice zmiany oraz jej glebokos¢ mozna
swalifikowac pacjentke do leczenia
sserwatywnego (konizacja lub trachelekromia) w
svpadku braku niekorzystnych cech kolposkopowo-
stologicznych.

Kolposkopowe:
Rozlany charakter zmiany
Naczynia patologiczne stopnia drugiego

Histologiczne:
- zajecie przestrzeni naczyniowej

- typ nowotworow drobnokomorkowy

przypadkach zmian o charakterze VIN lub raka
mu u mfodych kobiet wymagane jest wykonanie
poskopowej oceny szyjki i pochwy (8-16%
polistnienie zmian sromu 1 szyjki/pochwy)

Zmiany nablonka wystepujace w cigzy sprawiajg ze
badanie kolposkopowe nablonka jest trudniejsze,
natomiast obrzek szyjki umozliwia ocene
kolposkopowa dystalnej czesei kanatu szyjki macicy.

Kolposkopia w ci:

sia podjecie decyzji czy wykonywac biopsje Glownym celem kolposkopit w ciazy jest wykluczenie
sclowang (podejrzenie inwazji) czy wykonywac inwazji 1 odroczenie biopsji/leczenia do okresu po

atrole cytologiczno-kolposkopowa (zmiany porodzie (digital colposcopy — jest najlepsza metods

sinwazyjne) — umozliwia poréwnanie obrazéw kolposkopowych

w roznych tygodniach cigzy i w okresie

S > : > ; oporodowym
Zliwia obserwacje zmiany (patologiczne naczynia PO )

LCeTUjace Progresje)



sromu 1 pochwy

kobiet z immunosup
inwazyjnyech)
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System Bethesda

Uwzgledniajac aktualny stan wiedzy na temat karcynogenezy w
obrebie szyjki macicy, udziatu w tym procesie HPV oraz
patofizjologii zmian nablonka gruczotowego zaproponowano
standaryzacje systemu klasyfikacji rozmazéw pochwowo-
szyjkowych.

; Wynikiem tego byto wprowadzenie przez Narodowy Instytut
Dl e, iy Lt Raka systemu Bethesda (1988r).

Katedra Ginckologii i Poloznictwa

Kolposkopia w ASC 1 AGC

Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagicllonskiego

System klasyfikacj i Boillsdd

“ANICOLAOU BETHESDA

System ten wprowadzit dwie nowe kategorie rozpoznan:

1. ASCUS 2. AGUS
Atypowe komorki

o nieokreslonym znaczeniu

System Bethesda
System Bethesda

smiany w ktorych nasilenie nieprawidiowosci pod
- =dem jakosciowym lub ilosciowym jest niewystarczajace dla

=nania SIL (w przypadku nablonka wielowarstwowego Kolejno w 1992 a ostateeznie w 2001 na podstawic wynikow
==o0} lub AIS (w przypadku nabtonka gruczotowego), badan klinicznych oceniajacych znaczenie obeenosei tych
racza natomiast te charakterystyczne dla zmian nieprawidiowosci w rozmazach pochwowe-szyjkovych
sowych i reparacyjnych. e wprowadzono zmiany w terminologii.

Obecnie po usunicciu terminu : ,.0 pieokiesionyn znaczeniu’ W

e : ; e o systemie Bethesda obowiazujg 2 kategorie rozpoznai:
= te obejmujg grupe nieprawidlowosci o niejasnej i juz z

azwy wynikajacym niewiadomym znaczeniu i trudnej do
cnia Prognostyce

1. ASC (atypical squamous cells)———
2 AGC (atypical glandular cells)y——

1iki populacyjnego programu profilaktyki i wezesnego Wyntki pepulacyjnego programu profilakiyki 1 wezesnego
wykrywania raka szyjki macicy (tok 2008) wykoywania raka szyjki macicy (rok 2008)

Pap smear result

i i
. Liaba |

 Swiadczeniodawcow | B =59 S
: stapy i i

| diagnostyczego | OGOLEM | | Podsjrzenie

: i | AsC-Us ASC-HI LSiL raka plasko-

i nablonkowego

19703 |
(100%)



ASC:

5 ASC-US
12% =CIN2
5% CIN3

Shermen M. AJCP 2001;116:386-394

Atypowe komorki plaskonablonkowe
najcrescic] sbvierdzana nieprawidiowos¢ w rozmazach pochwowo-szyjkowych.

40% >CIN2
24% CIN3

Litdhwin L., 113
nablonkowych sz

povanie

wa, ASCCP 2006

danie wirusologiczne
PV

Kontrolua cytologia za 6-12 miesigey lub | Kontrolna cytologia
sologlezite 7 12 miesiecy 22 12 miesigey
APY) Wynik prawidiowy

Kolposkopia | Powrot do rutynowego
skrinningy

ASC-US - strategia postepowania

i snaczenie kliniczne atypowveh komorek
vjli macicy " Rozprasea dokiorska. 2006

Postepowanie wg obowiazuj
standardéw

ASC-H

Atypical Squamous Cells

Zmiany cytologiczne sugerujace SIL. kidre pod wrgledem jakose

Tub ilosciowym sg mewystarczajace do postawicnia ostatecm

rOZpoZuania,

ASC-US

Qe

ASCH
10%%

ASC-US
-powiekszenie jadra kemorkowego

krotnie w stosunku do
prawidiowej kom.poSredniej.
-mewielkiego stopnia wzrost N C.
~niewielkiego stopnia
hyperchromazja oraz nieregularnosé
w rozkladzie chromatyny i ksztalcic
jadra

a oranzochionna cytoplazma

ASC-US - strategia postepowania

ASC-H
~wystepowanie komore
lub w matyeh skupiskac
nigprzekraczajgoyeh 10 &
-wielkosé tyeh komorek odp
wielkogei komorek meta
a foh jadra do
jgdra komorki metaplastvesne
NUC jest przyblizony do e
komorkach o charakterze

wg. ASCCP 2006

1. Powifrne badanie cytologiczne (za 4-6 miesigey)

ik prawidiowy

Poswtérne badauie cytologicme (24 4
Wynik prawidlowy Zmiana 2AS

Powrét do rutynoweg
skrinningy
cylologicznego

Zndana 24N

Kolposkopia*

postppowanie wiafeinione o wysia

ASC-US - strategia postepowania
we. ASCCP 2006

dirdy posiepaant we

hante wirnsologiezne (podtypy wysokeoskogenne HPV)

HPV

Kotposkopia

HPV()

Kontrotna cytologia za 12 miesiees




ASC-H

~ strategia postepowania
wg. ASCCP 2006

ASC-US - strategia postepowania
wg. PTG 2009

a badania cytologiczne w odstepach 6-miesiceznych
LUB
t molekulamy na obecnose HPV wysokieso ryzyka

cytologia prawidiowa lub HPV negatywny=powrot do
rdowych badan przesiewowych

Fons
cytotogle

seprawidlowa cytologia lub HPV pozytywny=kolposkopia

semna kolposkopia a pozytywny HPV=kolejny test HPV za
lub cytologia 2x co 6 miesiecy

ASC-H - strategia postepowania

Wytyezne ASCCP -2006 we. PTG 2009

U kobiet ciczamych — |.w

I Kolposkopia z biopsja celowang i wylyzeezkowaniem kanatu

U kobiet z immunosupresja = kolposkopia szyjki

- U kobiet po menopauzie:

7 duiowa cstiogenowa (erapia p/v = powiorna eytologia 2 [)iaQﬂ()Sl\'C/.ﬂO—iL“J"r]PCUWL’/”C WVCiCCiC Zmiany ng '\'7\/;&\\'/
Kolposkopia [)iOPSjZ} kanalu,

i HPV test (wysokoonkogenne)

Rekomendacje Polskicgo Towarzystwa

(inckologicznego w przypadku nicprawidlowych
wynikow badan eytologicznych

ASC-H - strategia postepowania
we. PTG 2009

vaik histopatologiczny jest negatywny = cytologia co 6

siesicey

Result

~atywny wynik badania cytologicznego i kolposkopowego ~ —_—
swrot pacjentki do rutynowego badania przesiewowego. -:_-m-~
: : 7 - “—E_

slposkopia niesatysfakcjonujaca = Diagnostyczno-
srapeulyczue wyciecie zimiany na szyjce z biopsja kanatu

DLACZEGO KOLPOSKOPIA?

informacja o obecnosei lub braku zmiany. ASC u kobiet po menopauzie wigze sie z mniejszym ryzykiem

wystepowania CIN2/3 niz u kobiet przed menopauzy.







Obszar
jodones

Dielikatne #bicienic

Infdicia HPV

Delikatne zhiglenie




Delikatne zhiclenic

Delikatne pnkeikomanic




Geste vhielame




Atypowe komorki gruczolowe

e Atypical Glandular Cells

Zmiany cytologiczne 7 aty pia jadrowa. przekraczajaca zni:
reparacyjne. jednak niewyslarczajace do rozpoznania adeno

1. Atypowe
-Komorki endocerwikalne maczej niesklasylikowane (AGC-NOS)
-Komorki endometrialne inaczej niesklasylikowane (AGC-NOS)

-Komérki gruczolone inacze) nieskiasyfikowane (AGC-NOS)

2. Atvpone: )

o : . e AGC | AGC
-Komorki endocenvikalne prawdopodobnie nowoetworowe (AGC-FN) ; .
S Endometiialne | | Endocerwikilie
-Komérki gruczolowe prawdopodobnic nowotworowe (AGC-EN) : 1 % 30
Atypowe komérki gruczolowe Atypowe komorki gruczotowe
AGC — odsetek nieprawidliowosc AGC - odsetek nieprawidlowosci
AIS o CIN2+ lub AIS,

< 0-8%

Rak inwazyiny
1-9%

inwazyjny (szyjki maecicy,

CIN 9-54% : endometrium, jajowodu , jajnika)

T AP T Am Board Fam Pract 2001:14:172-7
Ronnett BM Hum Pathol 1999;816-25

Jones BA Arch Pathol Lah Med 2000:665071




St AGC - endomefrialne

mia 7 widocznyny -10 komorkowe
m i nakladanien sie jader z niewiclkiego stopnia powickszeniem
onych 3-5 razy jadra w stosuuky do nermalne

nasilenie zmicnnosei komorki endometrialne}
=1 nielkosei jgdra - umiarkowana hyperchromazja
ana hyperchromazja z malymi jaderkam
w ktorveh ilosc z niewielkiego stopnia wakuelizaeiy
moze bye dosé duza, cytoplazny
sunck N C jest zwickszony - stabo widoczne granice komorkowe.

granice komorkowe.

AGC standardy postepowania |

Kolposkopia

AGC endocerwikae AGC endometrialne
Wiylyzeczkowanie kanalu szyjki WylyZzeczkowanie kanalu i jamy macicy
Ze wzgledu na wysoki odsetek istotnych
kiinicznie nieprawidtowosci wykonanie

kontrolnego badania cytologicznego u
kobiet z AGC jest

AGC

35 - 100%

5-19.2%

klimeme
L 2006

tepowrel komorel nablonkowyeh

Atypowe komorki grucztowe: rekomendacje postepowania PTG
(rok 2009)

. Kolposkopia z biopsja kanatu szyjki i endometrium (zawsze,
bez wzgledu na wiek)

Jesli kolposkopia 1 badanie histopatologiczne negatywne = test HPV
a jesli ujemny wynik testu kolejne badanie cytologiczne za 12
miesiecy.

Jesli oba wyniki ujemne powrot do rutynowego skriningu.

U kobiet z ujemnym wynikiem biopsji u ktorych nie wykonano
testu na HR HPV nalezy 4x wykonac badanie cytologiczne.

| AGC |
endocerwikalne




AGC
endocerwikalne

AGC endocerwikalne

I EXiopia doczesnowa

AGC podtyp endometrialny

Ponad wszystkich rakow endometrium jest stwi
kobiet u ktorych w badaniu cytologicznym stwierdzone
Odsetek ten wzrasta z wiekiem (3% u kobiet <49rz 1
kobiet >49 r.7).

Fdedy G, et od. Qbster (lynecol 1997 90:999- 1003,

Bdely G er al. AmJ Obsret ( ol 1997 1T T L8805







AGC endometrialne

Nalot brzezny







Wojdech Kolawa

Zmiany malego stopnia

°

Plaskie zbielenie nabtonka po kwasie
octowym

Dyskretna mozaika
Dyskretne punkckowanie + Gruhe punkckowanie
Obszary jodojasne *  Qbszary jodenegatywne

* Naczynia patologiczne

— Pojawia sig pdiniej =
— Szybiej znika po poduniu kwasu sdowego
Powierzchnia zmiany gladka

Granice zewnetrzne zmiany

KLASYFIKACIA

* Aktualnie zalecang klasyfikacjq kolposko
Migdzynarodowej Federacji Kolposkopii i Pa
(IFCPC — /nternational Federation of Colp
Pathaphysiology) :

— zaproponowany w 1991r

— izmodyfikowany na 11 Swiatowym kongresie Federacji w Burcelomse -

Kolposkopia w ujeciu klusyfikacji IFCPC

zohowigzana jest przewidywac (sugerowac) najl
rozpoznanie histologiczne* |



0BRAZY KOLPOSKOPOWE DUZEGO STO 7

Obrazy kolposkopowe sugerujqce zmiany o charakterze CIN:
* Intensywne zhielenie nabtonka po prébie kansem
— Szybko sig pojawia 3
— Dlugo sig utrzymuje
Powierzchnia zmiany gladka; czasem szklista, catkowicie nieprzejr

Granice zewngfrzne Zmiany osfre, czesto wynioste




IBIELENIE NABLONKA

CIN1

MOZAIKA

dyskretna




'NACZYNIA PATOLOGICINE

W obrebie prawidtowego nablonka puskieg
lub tworzq wielokrotnie rozgaieziajgee sig

Inne ksztalty naczyi poza mozaikg
i punkcikowaniem nazywane sq naczyniami paf tog

Naczynia patologiczne sq zwykle nieregularne, réznoksztatie, nagle
sie zaczynajq i koficzq.

JODONEGATYWNOS(

¢ W nomenklaturze polskiej wyrdin
putologicznych®
— | stopnia: stanowig szczyt mozliwosc adaptacy
naczyniowego w trakcie postepujgcego procesu
© twistujges, kleksowate, szpilki do whosdw

— |l stopnia: sq to naczynia nowo utwerzone w wyniku procesu neoungiogenezy
indukowanego przez inwazyjnego raka

* wydiuzon iczki (wlosniczki olbrzymie), naczynia wezowate, rurki endoteliaine

*Made], Kolpaskopia 1982




Rurki endotelialne

OBRAZY KOLPOSKOPOWE S

Nieregularna powierzchnia nabtonka.
Nadzerka lub owrzodzenie

Intensywne zbielenie nabtonka

Szerokie, nieregularne punkcikowanie
i mozaika

Naczynia atypowe







Rak szyjki macicy i zmiany

przednowotworowe
u kobiet ciezarnych

Dr Wojciech Kolawa

Fizjologiczne zmiany
szyjki macicy w cigzy
Wzrost unaczynienia » Powiekszenie szyie

Przerost btony sluzowej . Ziejgce ujécie
i proliferacja nabfonka zewnetrzne

gruczotowego X e
Nasilona metaplazja ZFashienic o S

w zwigzku ze zmiang pH  * Krucho$¢ nabionks

pochwy i fatwe krwawienis
Liczne mitozy w obrebie kontaktowe
komérek nabtonka * Ewersja

Przemiana kolagenu
oraz proteoglikandw




Kiykciny konczyste

Zmiany fagodne u ciezarnych

\
/zrost brodawczakowaty Bl

Zdjccie dzigki uprzejmosci prof. J. Madeja

Leukoplakia

Wystepowenie M gloczesnowe) m
rmadicy u kobiet z wezesny cigla (5-16tyg)

Liczba hospitali h ciezarnych Liczha przypadkow z cktopia doczesnows

2573 159* (6,16)

)

*jeden przypadek x6 j ciay jaj i




Polip doczesnowy z widocznym
krwawieniem

Fktopia doczesnowa mieszana
bwizodziejacai guzkowa)

Zdigcie dzigki uprzejmosei prof. J. Madeja <y L[/} 3

L "”Qtt&f/ <
(o — Clra Mot My En [/




CIN i rak szyjki macicy
u ciezarnych

Ektopia doczesnowa ] CIN i rak

LOKALIZACJA
‘typowy nablonek plaski lub gruczolowy l glownie w obrebie strefy regeneracji
WZROST
wieloogniskowy l jednoogniskowy
RYSUNEK NACZYNIOWY
w ektopii doczesnowej:
» mniejszy kaliber naczyi
> S e it

> naczynia nie znikaja po probie z kwasem octowym

Kobiety w cigzy obowigzuje
skryning cytologiczny

0,5 — 1% wszystkich rakow szyjki macicy jest

diagnozowanych u kobiet ciezarnych*

*Freeman —Wang ,The Cervix”

Podstawowe informacje

Inwazyiny rak szyjki macicy u ciezarnych ok. 0,01%

e
Tempe przemian nablonkowych prowadzacych do o

} ‘Wszystkie CIN* : 0,18 -6,7%
raka szyiki macicy u kobiet cieZarnych

*2z czego CIN1 stanowi 54 - 86%

Najwainiejszym za

jest takie samo jak u nieciezarnych

Postepowanie u kobiet ciezarnych

» Kolposkopia w kazdym przypadku LSIL, HSIL,
ASC-H i raka

* Biopsja w przypadkach podejrzenia inwazji
(cze$¢ autoréw réwniez przy podejrzeniu CIN3)

» Podejrzenie inwazji w kolposkopii lub
w biopsji jest wskazaniem do wycinka
klinowego (wedge biopsy) - CM%&T wk

= Konizacja jedynie w przypadku podejrzenia Lugsit
inwazji w biopsiji

Kolposkopia u ciezarnych
bez wzgledu na zaawansowanie cigzy
powinna by¢ wykonywana
przez eksperta w tej dziedzinie®

*Fernando Guijon, 2004




(EEP- ké){m/( f%w@w WOC ko)
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19 Uy MAR (}QI/’L\D')LQV@
dJ Obrazy kotposkspowe

CIECIE CESARSKIE
w przypadkach CIN

jedynie ze wskazan potozniczych™
*De Palo, 1994

C/)’v/ e t{/bq )”M// M e/

u(ww Apd \,w/{ W W\Qj/ffﬂ‘*‘?/

LSIL/CIN1 Cigza 22 tygodnie — CIN2

16 tygodni ciazy

Ta sama pacjentka po zakoriczonym pofogu
catkowita remisja

Hrn & "{i ol ML }\‘Q,L{:(‘:»/(- b /,4-_‘ .

ww\owt&\u U@( \(W/\%}iﬁ
Suro J\v\dw L [) (\Lﬁ]l/\uw G
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Warunkiem postepowania wyczekujacego jest
prawidiowe i pewne rozpoznanie

Wymagane jest réwniez odpowiednie monitorowanie

procesu karcinogenezy
w czasie trwania cigzy

Krucho$¢ naczyn

e oechv rale

* Naczynia patologiczne

* Nieregularna powierzchnia nabtonka
(zaburzenie architektoniki)

* Kruchos¢ naczyn

144




Podsumowanie

Cytologia jest podstawowym narzedziem przesiewowym

w ocenie ryzyka raka szyjki macicy u kobiet w cigzy

Badanie kolposkopowe jest catkowicie bezpieczne u kobiet cigzarnych
w znakomitej wiekszosci przypadkéw pozwala na zréznicowanie
zmian fagodnych od zlosliwych

umozliwia wykenanie wycinka celowanego oraz ocene kiedy
pobranie wycinka u ciezarnej jest niezbedne

Obecnosé zmian przednowotworowych nie jest wskazaniem do
wykonania ciecia cesarskiego

Leczenie zmian CIN w ciazy mozna bezpiecznie odiozy¢ do czasu
zakoniczenia okresu potogu
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Rola kolpovskopii w okreslaniu
miejsca weryfikacji histologicznej

Dr hab.med. Kazimierz Pityriski
Klinika Ginekologii i Onkologii UICM

¢ 56 % przypadkdw raka mikroinwazyjnego
szyjki i 30 % rakéw inwazyjnych jest
nierozpoznawanych w badaniu kolposkopowy

W 2/3 btad kolposkopisty, 1/3 wydolnos¢
metody

Hopman EH, Kenemans P, Helmerhorst T, Positive pred ic examis the cervix utert: i of lterature. Ohstet
Gynecol Surv 1998; 53(2):97-106.

Benedet L, Anderson GH, Boves DA, Colposcopic in the diagnosis of microinvasive and occul it invast the cervix. Obstet
Gynecol 1985; 65(4):557-662.

Lius WM, Chao KC, Wang K, Ng H. ¢ i invasive carci ix. ¢
3R)271176.

Tsa Chih (Taipei) 1989,

Podstawy rozpoznania
kolposkopowego

Kolposkopowe przewidywanie

histologicznego stopnia patologii opiera sie na
obserwacji:

naczyn

konturu powierzchni

kolorytu zmiany

ograniczenia zmiany przed i po prébach z
kwasem octowym i ptynem Lugola

» Kolposkopia * Kolposkopia
niesatysfakcjonujaca
Mikroinwazja 61 %
Inwazja 71%
Naczynia atypowe :
mikroinwazja 1 44,2%
inwazja : 84%

satysfakcjonujaca

CIN 14 %

147

Badanie kolposkopowe

stopien patologii w rozmazie

badanie satysfakcjonujace/badanie niejasne
wielkos$¢ i zasieg zmiany( kanat szyjki, pochwa

obrazy stwierdzone podczas ogladania

kolposkopowa sugestia rozpoznania tzw.
rozpoznanie kolposkopowe

Najczesciej w tych przypadkach wystepowaty:

zmiany duzego stopnia w cytologii
wnikanie zmiany do kanaty szyjki nawet jezeli
oceniano kolposkopie jako satysfakcjonujgca

rozlegte zmiany o nieregularnej uniesionej
powierzchni

niedoszacowanie zmiany w biopsji pod kontrolg
kolposkopii

Skehan M, Soutter WP, Lim K, Kiausz T, Pryse-Davies . Reliabllity of colposcopy and directed punch blopsy. Br J Obstet Gynaecol 1490; 9719):811-
816,

potentially 803 Obstet Gynaccol

Adam €, Riddie G, Inwin JF, Reev

win res KO et al. colp o of the
i indings. J Reprod Med 1995; 46{3):167-170.

Podstawy rozpoznania
kolposkopowego

Wystepowanie nieprawidtowosci na
ograniczonym obszarze w obrebie strefy
transformacji zwieksza podejrzenie o zmiany
neoplastyczne

Cechg szczegdlng obrazu kolposkopwego CIN
sg obszary zbielenia, lezgce w obrebie strefy
transformacji, dobrze ograniczone, zwarte,
metne, sgsiadujgce z granica
miedzynabtonkowa

w przypadki zmian cytologicznych matego stopnia
i prawidtowym wyniku badania kolposkopowego
CIN 2/3 wystepuje w ok. 7.8%

PPV kolposkopii w CIN 3 78 %-86%

PPV spada wraz z zmniejszaniem sie stopnia
patologii

PPV dia CIN116 %
PPV dla CIN 2 32%)

PPV dla mikroinwazji 59%
PPV dla inwazji 83%.




CIN-1 olyeplozfe
&;/\;rzf’w

Niedoszacowanie w przypadku CIN 3: 4,3 -
57,1%

It is self-evident that colposcopically directed
biopsy (CDB) can only be considered as a
sampling of the lesion, by convention the
most atypical area, and thus can only give a
provisional hlstologlcal diagnosis s cseeuidetines for

Practice.Diagnostic April 2003)

Podstawy rozpoznania
kolposkopowego

Wystgpowanie nieprawidtowych naczyn : punkcikowanie i
mozaika ma znaczenie jezeli obecne s3 one tylko w
obrebie obszaréw zbielenia

Zwykte punkcikowanie i zwykta mozaika w obrebie
obszaru zbielenia moze wigzac sig ze zmianami matego
stopnia.

Gruba mozaika i grube punkcikowanie czesciej wystepuje
w zmianach duzego stopnia.

Zmiany typu CIN nie zawierajg glikogenu i sg po prébie
Schillera musztardowe lub safranowe

Doswiadczenia wymaga réznicowanie zmiany matego
stopnia , niedojrzatej strefy regeneracji i zmian zapalnych

Podstawy rozpoznania kolposkopowego

Table73: Grading tposcap using
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Podstawy rozpoznania
kolposkopowego

Zmiany matego stopnia

obszary zbielenia cienkie, dobrze ograniczone

brzegi nieregularne, postrzepione, graniaste, palczasi=
Zmiany duzego stopnia

grube, geste, poszarzate, metne, dobrze ograniczone o
regularnym marginesie, ktéry moze by¢ czasami
uniesiony,

sg bardziej rozlegte, wnikaja do kanatu szyjki
powierzchnia zmiany jest nieréwna , nieregularna,
guzkowata

moga wystepowania w obrebie zbielenia oddzielone o
siebie pola o zmiennych odcieniach(granice
wewnetrzne)

BeluR, %omWWi
Podstawy rozpoznania kolposkopowego

Table 7.2: Modified Reid colposcopic index
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Scoring:
A score of 0 to 2 peinis = Likelyto be CIN 3; 3-8 prints ~ Ovedapping lesion: likely 1o be
CIN 1-2: 5 to 8 points = Likelyto be CIN 2 - 5 losions,

Podstawy rozpoznania kolposkopowego

Podstawowa réznicg pomiedzy CIN i niedojrzatg
metaplazja jest mrl'gjgajntensymrlgﬁgi&!enia i brak
wyraznych granic z otaczajacym ,prawidfowym
nabfonkiem. W niedojrzatej metaplazji granica jest
rozmyta i wtapia sie w pozostaty nabtonek

Zbielenie po kwasie octowym nie jest $cisle zwigzanz =
CIN. Wystepuje takze w pewnym stopniu w
niedojrzatej metaplazji, stanie zapalnym i w procesacs

regeneracyjnych i naprawczych na szyjce
granica z pozostatym nabtonkiem jest w tych

przypadkach rozmyta

CIN-1+HPV
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Rola kolpoékopii w kwalifikacji
przedterapeutycznej

Dr hab.med. Kazimierz Pityriski
Klinika Ginekologii i Onkologii UICM

W wiekszosei osrodkow klinicznych w Polsce
podobnie jak w pozostalych krajach Europy rola
kolposkopii ogranicza si¢ do weryfikacji
nieprawidtowych obrazéw cytologicznych 1 do
okreslenia miejsca pobrania wycinkéw celowanych.

IV. Kolposkopia niesatysfakcjonujaca

Kolposkopia niesatysfakcjonujgca ( niejasna) wystepuje w przypadku kiedy nie
mozna uwidocznié granicy migdzynablonkowej lub gdy nie wida¢ zmiany
w catosci. Moze wystepowac¢ rowniez po urazie szyjki a takze w stanach
zapalnych lub atrofii . Nieuwidocznienie szyjki macicy kwalifikuje
kolposkopie jako niesatysfakcjonujacy.

Kolposkopia jako cze$¢ rutynowego badania
ginekologicznego, stanowi pierwszy etap badania
nabtonka szyjki macicy.

W przypadkach typowego nablonka wiclowarstwowego plaskiego.
ektopii gruczolowej, nablonka atroficznego , typowej strefy regeneracii 1
ukoticzonej strefy regeneracii (ok. 40% wszystkich przy padkow)
zgodnos¢ badania kolposkopowego z wynikami badania histologicznego
wynosi od 93,8% (typowa strefa regeneracji) do 100% (typowy
nablonck plaski)

W tych przypadkach mozemy zrezygnowaé z
wykonywania badania cytologicznego.

Wtasciwa ocena kolposkopowa obejmuje:

1. ocene ogblna nabtonka i §luzu,

2. ocene architektury nabtonka i tozyska naczyniowego (po
przemyciu sola fizjologiczng)

3. oceng naczyfi przy uzyciu kolorowych filtrow

4. ocene nabtonka po 3-5% kwasie octowym

5. weryfikacja nieprawidtowych naczyf przy pomocy amin
presyjnych (oktapresyna, vasopresyna)

6. test Schillera (z zastosowaniem ptynu Lugola) - w przypadku
mniej doswiadczonych kolposkopistow)

Prawidtowy obraz kolposkopowy.




Préba z ptynem Lugola.

Leukoplakia i jej odmiany
Punkcikowanie i jego odmiany
Mozaika (poletkowanie) i jej odmiany
Nietypowa strefa regeneracji

B

Ognisko leukoplakii

Punkcikowanie

Ogniskowy obraz kolposkopowy w obrebie
ktérego kapilary ukigdaja sie w
kropkowany wzor,

Im delikatniejsze punkcikowanie tym bardziej
prawdopodobne, 7e zmiana ta jest
niskiego stopnia {LG) lub jest to
metaplazja

Im grubsze punkcikowanie tym bardziej
prawdopodobne, e jest to zmiana o
wysokim stopniu zaawasowania (HG)

Il. Nieprawidtowe obrazy kolposkopowe

Ptaskie zbielenia nabtonka po kwasie
octowym,

Geste zbielenia nabtonka po kwasie
octowym *

Delikatna mozaika

Gruba mozaika™

Delikatne punkcikowanie

Grube punkcikowanie®

Czg$ciowo dodatnia préba jodowa
Obszar jodonegatywny*

Naczynia atypowe™

*Major changes

Punkciki naczyniowe w
zaleznosci od stopnia
zmniejszenia przejrzystosci
,8ing” lub pozostajg widoczne.(l
stopien zmniejszenia
przejrzystosci swiadczy zwykle
o niewielkich odchyleniach
morfologicznych nabtonka lub
zakazeniu HPV).




W probie octowej nastepuje wiedy
wybitniejszy stopien wtdrnego
zmniejszenia przejrzystosci 1l lub il
stopied co uwydatnia brodawkowatg
strukture powierzchni nabtonka
patologicznego powodujace czesciowe
,znikanie” rysunku naczyniowego w
biatej lub 26ttej powierzchni
nabtonkowej.

Jest to delikatnie zarysowany obraz
,poletek” oddzielonych od siebie
czerwonymi liniami kapilaréw
podnabtonkowych, bielejacych po
prébie z kwasem octowym. Jesli
zmniejszenie przejrzystosci
utrzymuje  sie  krétko,  zwykle
$wiadczy to o niewielkich
odchyleniach morfologicznych
nabtonka lub obecnosci zakazenia
HPV.

To powierzchnia zlozona z okragtawych
pél z zagtebieniem nieckowatym w
centrum kaidego pola. Taki obraz
$wiadczy zwykle o obecnosci nabtonka
rakowego.

W prébie jodowej odmiany mozaiki
{wyniosta i nieckowata) s3
jodonegatywne, z reguly o ostrym
odgraniczeniu od jodopozytywnego
otoczenia.

D. Obszary jodonegatywne

Po zastosowaniu plynu Lugola dojrzaty nabfonek wielowarstwowy ptaski, ktéry zawiera
glikogen barwi sie na ciemnobrgzowo.

Obszary jodonegatywne moga reprezentowa¢ niedojrzata metaplazje, CIN fub stany
niedoboru estrogendw (np. atrofia)

Catkowita jodonegatywnosé oraz 26ite zabarwienie obszaru, ktéry byt wezesniej

wybitnie zbielaly po prébie z kwasem octowym s3 wysoce podejrzane o zmiany o

wysokim stopniu zaawansowania.

Mozaika / poletkowanie /

Ogniskowy obraz kolposkopowy, w ktorym nowe
formacje naczyniowe ukladaja sig we wzor
prostokgtéw przypominajacy mozaike

Im delikatniejsza jest mozaika tym wigksze
prawdopodobieristwo, ze jest to zmiana o niskim
stopniu lub metaplazja. Im grubsza, szersza i bardziej
nieregularna mozaika tym wigksze
prawdopodobiefistwo, Ze jest to zmiana duzego
stopnia,

Jest to obraz ziozony z
wyraznie wyniostych ponad
poziom biatawych pol

regularnego lub
nieregularnego ksztattu,
pooddzielanych od siebie
czerwonymi  liniami. W

probie z kwasem octowym
obhserwuje sie wtérne
nasilone zmniejszenie
przejrzystosci nabtonka
patologicznego 1l lub 1l
stopnia.

Po prébie octowej pojawiaja sie w jej
obrebie obszary mniej lub bardziej
wybitnego wtérnego zmniejszenia
przejrzystodci, ktéry okresla sig w
stopniach 1-lil. Im wyraZniejszy jest
jego nasilenie tym zwykle wyzszy jest
stopien odchyleft morfologicznych w
nabtonku szyjki macicy. Stopien lil
wystepuje zwykle w obecnoéci raka
przedinwazyjnego lub z wczesna
inwazjg. Jest to obraz najczesciej
spotykany w CIN i w raku.

Naczynia obserwowane w CIN sg zwykle adaptacyjnie
poszerzonymi gatazkami splotu podstawowego i odchodzacych od
niego wioéniczek koficowych.

W przypadkach punkcikowania i mozaiki obserwuje sig tzw
naczynia nieprawidtowe, a w przypadkach ich odmian w CIN, Ca in
situ i wezesnego raka o naczyniach patologicznych | stopnia do
ktérych nalezg tzw. naczynia twistujgce, kleksowate, szpilki do
wiosdw.

W rakach o wstepnym i rozwinietym wzroscie egzofitycznym
dochodzi do nowotworzenia naczyh. Powstajg naczynia
patologiczne I stopnia czyli wydfuzone wiosniczki, rurki
endoteliaine, naczynia wezowate.




CIN 3

KOLPOSKOPIA

jest badaniem niezbednym we wszystkich
przypadkach kwalifikacji do leczenia
chirurgicznego.

Warunki niezbedne do wykonania kriodestrukeji.

- Zmiana musi by¢ w cato$ci widoczna w kolposkopii
- Zmiana nie moze dochodzi¢ do kanatu szyjki

- Brak cech inwazji w biopsji celowanej i CIN w materiale z
wylyzeczkowania kanatu szyjki

- Wspdlpracujaca pacjentka zglaszajaca sie na wizyty kontrolne.
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Rak w stopniu 1lal

RAK INWAZYINY

Kiedy wykona¢ biopsje?

Kolposkopowe obrazy sugerujgce zmiany duzego
stopnia.

Zmiany z inwazja kanatu szyjki — nalezy wykonaé
biopsje 1 wylyzeczkowanie.

Kolposkopowe obrazy sugerujace zmiany matego
stopnia, ale w rozmazie cytologicznym zmiany
duzego stopnia.

Mozna zastosowad LEEP jako metode postepowania diagnostyczno-terapeutycznezs w
miejsce biopsji.

Kiedy podejrzewamy inwazje kolposkopista
powinien:

1. doktadnie zlokalizowaé zmiang

2. zmierzy¢ $rednice zmiany (w kolposkopii $rednica zmiany
jest wigksza niz w histologii poniewaz obszar z inwazja jes
otoczony przez nieprawidtowosci mniejszego stopnia)

3. zmierzy¢ glebokosé inwazji w badaniu histologicznym.



Znajac srednice zmiany oraz jej glebokodé mozna
zakwalifikowa¢ pacjentke do leczenia
konserwatywnego (konizacja lub trachelektomia) w
przypadku braku niekorzystnych cech kolposkopowo-
histologicznych.

Kolposkopia w ciazy

Utatwia podjecie decyzji czy wykonywaé biopsje
celowana (podejrzenie inwazji) czy wykonywac
kontrole cytologiczno-kolposkopowa (zmiany
nieinwazyjne)

Umozliwia obserwacje zmiany (patologiczne naczynia
sugerujace progresje)
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Niekorzystne cechy
kolposkopowo-histologiczne:

Kolposkopowe:
- Rozlany charakter zmiany
- Naczynia patologiczne stopnia drugiego

Histologiczne:
- zajecie przestrzeni naczyniowej
- typ nowotwordéw drobnokomorkowy

Glownym celem kolposkopii w ciazy jest wykluczenie
inwazji i odroczenie biopsji/leczenia do okresu po
porodzie (digital colposcopy — jest najlepsza metoda
— umozliwia poréwnanie obrazéw kolposkopowych
w roznych tygodniach cigzy 1 w okresie
poporodowym)



Mozliwosci rozpoznawania wczesnych
wznéw raka szyjki macicy badaniem
cytologicznym i kolposkopowym

Basta Antoni

W wielu osrodkach w Polsce kolposkopie
uwaza sie za mniej przydatna niz cytologia

w wykrywaniu zmian rezydualnych i wznow
procesu nowotworowego po oszczedzajgcym
chirurgicznym leczeniu z powodu CIN3

i wezesnoinwazyjnej postaci raka.

W badaniach kontrolnych pozostawionej

czesci szyjki macicy po chirurgicznym

leczeniu oszczedzajgcym czy tez kikuta

pochwy po usunieciu macicy mozna wykry¢:
zmiany rezydualne

' WZNOowy procesu nowotworowego

3. nowy proces nowotworowy

Wyniki cytologicznych i kolposkopowych badan
kontrolnych po leczeniu CIN metoda LLETZ
{N=186)

czasokres badan kontrolnych po zabiegu operacyjnym w miesigcach
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cytologia 3149

16,7

kolposkopia* | 29

15 6t s

>

*w 27(14,5%) przypadkow - kolposkopia niezadowalajgca

Znaczenie cytologii i kolposkopii

w postepowaniu diagnostycznym stanow
przednowotworowych oraz raka inwazyjnego
szyjki macicy jest powszechnie akceptowane.

\

W wiekszosci przypadkow w badaniach
kontrolnych takze po prostym lub radykalnym
wycieciu macicy z powodu raka szyjki
przeprowadza sie wytacznie ocene
makroskopowag we wziernikach, palpacyjna, 2
rzadko cytologiczng rozmazow pochwowych.

Ocena kolposkopowa jest stosowana niestety
tylko w nielicznych osrodkach.

Zmiany rezydualne i wznowy po leczeniu

chirurgicznym oszczedzajacym CIN i Ca IA




Zgodnos¢ wynikow kontrolnych badan
cytologicznych i kolposkopowych z wynikami
badania histologicznego po leczeniu CIN
metodg LLETZ (N=186)

Rodzaj badania Zgodnosc w %

badanie cytologiczne 80,4

badanie kolposkopowe 84,7

badanie kolposkopowo-cytologiczne 86,8

!

Wyniki cytologicznych i kolposkopowych badan
kontrolnych po leczeniu CIN przy pomocy
konizacji chirurgicznej (N=217)

czasokres badan kontrolnych po konizacji w miesiacach
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Zgodnos$é wynikéw kontrolnych.badan
cytologicznych i kolposkopowych z wynikami
badania histologicznego po leczeniu CIN
przy pomocy konizacji (N=217)

Rodzaj badania Zgodnosc w =

badanie cytologiczne - 84,5

badanie kolposkopowe 78,9

badanie kolposkopowo-cytologiczne 88,6

Wyniki cytologicznych i kolposkopowych badan Wznowa raka gruczotowego

kontrolnych po leczeniu CalA,i Ca IA, przy pomocy
konizacji chirurgicznej (N=54)
[48 przypadkéw Ca A, + 6 przypadkow Ca IA,]

czasokres badan kontrolnych po konizacji w miesiacach
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Wznowa raka gruczotowego Zgodnosé wynikéw kontrolnych badar cytologicznych
; i kolposkopowych z wynikami badania histologicznegs
po leczeniu Ca A, i Ca lAz przy pomocy konizacji
chirurgicznej N=54
{48 przypadkéw Ca IA1 +6 praypadkdw Ca 1A2)

Rodzaj badania Zgodnose w =

badanie cytologiczne 85,1

badanie kolposkopowe 81,2

badanie kolposkopowo-cytologiczne 89,2

Cytologia jest bardziej wydajna przy widocznej granicy miedzy nablonks
Najlepsze wyniki uzyskuje sie przy zastosowaniu obu metod

Podsumowanie

Podsumowanie

Kolposkopia i cytologia stosowane tacznie daja blisko
90% zgodnosci z wynikami badania histologicznego.
Zmiany rezydualne wykrywane sg w wigkszosci do :
3 miesigcy . Warto$é badania kolposkopowego jest wyzsza przy
widocznej granicy miedzynablonkowej (zmiany
zlokalizowane w dystalnym odcinku kanatu szyjki —

70% wznoéw i zmian rezydualnych wykrywanych jest
0 / . Ul sygnat w postaci tzw. nalotu brzeznego). .

w pierwszym roku po leczeniu.

. . & F . Kolposkopia i cytologia sq wzajemnie uzupeiniaj
Po leczeniu CIN metoda LLETZ w wykrywaniu zmian sie p%ivﬁgsr;dr?y?n?ﬁ’}zé%am?{/vykrywaj;c%?n?I Jaym
rezydualnych i wznow nieco wyzszg wartos¢ wykazuje przedkliniczne wznowy i zmiany rezydualne po leczeniu
kolposkopia. chirurgicznym oszczedzajgcym CIN (90% zgodnosci
z oceng histologiczng).

- Po konizagji nieco skuteczniejsza jest cytologia.




5 lat obserwaciji po leczeniu radykalnym raka
szyjki macicy w st. IB - 17(11,5%) wznoéw.

B. Zmiany rezydualne i wznewy po leczeniu
chirurgicznym raka plaskenablonkewege szyjki
macicy w stopniu IB.

Wznowy zlokalizowane centralnie w kikucie
pochwy - 4(2,7%) przypadki, tj. 23,5%
wszystkich wznow. ‘

Wyniki kontroinych badan cytologicznych
i kolposkopowych kikuta pochwy (N=148)

3 16 [ 12124] 36 | 48°1°60uy,.5
metoda n n|on|njn|n|n n
oceny DI % | % | % | %] %] %] %
cytologia 2 1 0 1 0 6

14.107100107{07 07 =
kolposkopia 1o 1A 010

Zgodnos$c¢ kontroinych wynikéw badania cytologicznega
i kolposkopowego z wynikami badania histologicznego
w obrebie kikuta pochwy (N=148)

Rodzaj badania £godnos¢ w % C. Zmiany rezydualne i wznowy po leczeniu

chirurgicznym i radioterapii raka szyjki
macicy w stopniu IB i HA (N=87).

badanie cytologiczne 50,0

badanie kolposkopowe 75,0

badanie kolposkopowo-cytologiczne 100,0




5 lat obserwacji po leczeniu operacyjnym
i radioterapii z powodu raka szyjki macicy
w stopniu IB i 1A = 15(17,2%) wznow.

Wznowy zlokalizowane centralnie w kikucie
pochwy - 3(3,4%) przypadkow, tj. 20%
wszystkich wzndw.

Podsumowanie

- W systematycznym kontrolnym badaniu
cytologiczno-kolposkopowym
wznowy w kikucie pochwy po radykalny wyCIecm
macicy w znakomitej wiekszosci ‘
przedklini

» Badania & mozna wykonywac takze
Z a zlokalizowanego centralnie nad
kikutem pochwy.

Podsumowanie

- Wg niektorych autorow (Zhang WH., Gynecol. Oncol., 1990
oraz Kologirou D. Eur. J. Gynaecol. Oncol., 1997)
kolposkopia umozliwia uwidocznienie nawrotow wczesniej
niz umozliwia to cytologia, lecz badanie kolposkopowe jest
bardziej czasochtonne.

Obserwacje wtasne oraz innych autoréw (Kologirou D.,
Larson D. i wsp., Kraus H. i wsp., Zhang W.H. I inni)
wskazujg na koniecznos¢ regularnej obserwadii
kolposkopowo-cytologicznej pacjentek po radykalnym
wycieciu macicy jak i radioterapii.

- Kolposkopia i cytologia stanowig czute metody pozwalajgce

wykry¢ i zlokalizowaé zmiany podejrzane o nawrdt procesu

karcinogenezy, zmiany rezydualne lub tez ogniska
powstate de nowo takze po radykalnym leczeniu raka
szyjki macicy.
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Wyniki kontrolnych badan cytologicznych
i kolposkopowych w obrebie kikuta pochwy (N=87)

czasokres obserwacji w miesia

cytologia - zgodnosé z bad. histologicznym - 3 przypadki; 5 -falszywie do
kolposkopia - zgodnosé z bad. histologicznym - 8 przypadki; 3 falszywie do

Podsumowanie

Znaczny odsetek fatszywie dodatnich wynikow
badan cytologiczno-kolposkopowych po
brachyterapii przeprowadzone po leczeniu
chirurgicznym ostatecznego
wykrycia prawdziwych wznow,

Dodatni wynik badania cytologicznego
rozmazow pochwowych obliguje do doktadnej
oceny kolposkopowej catej Sciany pochwy

i pobrania wycinka z miejsca najbardziej
podejrzanego do badania histologicznego.
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