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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AP — schemat doksorubicyna - cisplatyna

BMI (body massindex) — indeks masy ciata

CO;, (carbon dioxide) —dwutlenek wgla

FN — wynik falszywie negatywny
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NCCN (National Comprehensive Cancer Network) — Krajowa Organizacja ds. Raka
NPV (negative predictive value) - negatywna wartg predykcyjna
OUN - os$rodkowy ukitad nerwowy
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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Nieprawidiowe krwawienia maciczne (przezljace sg¢, obfite Ilub nieregularne
mieshczki, krwawienia mgdzymiesjczkowe, krwawienia po stosunku, krwawienia po
menopauzie) oraz patologiczne zmiany endometriumkobiet w wieku okoto i
pomenopauzalnym wymagajlalszej diagnostyki, ktorej gtbwnym celem jest \ugzenie
lub stwierdzenie nieprawidiowoi w postaci zmian o charakterze nowotworustaeego
oraz patologicznego przerostu endometrium z atygi

Podstawowym, najbardziej rozpowszechnionym badanierdiagnostyce endometrium
jest w dalszym a@gu badanie ultrasonograficzne sgndopochwowy (USG TVS) w
projekcji B (obrazowanie w skali odcieni sz&m), ktére dostarcza informacji co do
grubaci endometrium, jego ksztattu i echogestiplecz nie pozwala edicowa zmiany
nieztasliwej od zitcsliwej [2, 3].

Wszelkie nieprawidtow&ri w obrazie ultrasonograficznym btorjjuzowej macicy lub
nieprawidtowe krwawienia wymagapalszej diagnostyki - pobrania prébki endometrium
do badania histopatologicznego.

Do niedawna podstawaew metody uzyskania materialtu z macicy do badania
histopatologicznego byto frakcjonowane skrobaniecioya Obecnie zabieg ten jest
zastpowany metogl endoskopow - histeroskopi pofgczory z celowan biopsp
endometrium, ktora statagsnaswiecie metod z wyboru w diagnostyce nieprawidtowych
krwawien z macicy oraz zmian w odsie blony sluzowej macicy [4, 5]. Przewaga
histeroskopii nad frakcjonowanym skrobaniem madegazana jest z wkszy precyzj

pobierania materiatu do badania histopatologiczreega maliwoscia obejrzenia zmian w



jamie macicy i tym samym porownania ich z wgde] uzyskanymi obrazami
ultrasonograficznymi [5, 6].

Pocatki histeroskopii sjgajg 1l potowy XIX w., kiedy to po raz pierwszy udata¢s
uwidocznt jame macicy przy pomocy endoskopu. Dokonat tego Paoiéaler roku 1869.
Przy zastosowaniu cystoskopu zédtem swiatta z lampy naftowej odbitym w systemie
luster, uwidocznit i opisat wgirze jamy macicy u 65-letniej kobiety. Dalsze ulegse tej
metody diagnostycznej umlowito wykonanie pierwszej nawiecie biopsji endometrium
juz w latach 20. XX w. (Mikulicz — Radecki i Freunakr 1927). Wprowadzanie coraz to
nowszych ogignig¢ techniki w medycynie spowodowato intensywny roz\Wwigteroskopii
naswiecie i rozpowszechnianie jej, jako metody diagpcanej, w coraz wkszej liczbie
szpitali lzdacych nie tylko érodkami klinicznymi. W Polsce endoskopia macicyzzéc
rozwija¢c sig w latach 80. XX w. Wowczas wykonano pierwsze zgbw Instytucie
Onkologii im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawig@rof. J. Stelmachdéw) oraz w
Instytucie Ginekologii i Potinictwa w Poznaniu (prof. S. Sajdak). Obecnie histieope

stosuje si we wszystkich erodkach akademickich, a takw wielu szpitalach rejonowych

[71

1.2. Nieprawidtowe krwawienia maciczne u kobiet w wieku okoto i

pomenopauzalnym

Menopauza wg WHO to ostateczne ustanie mgekowania w wyniku utraty aktywmsoi
krwawienie [8]. Inni autorzy podkékaja fakt, iz nie mae by zadnych patologicznych
przyczyn takiego stanu, a wiek, w ktorym wymije menopauza to w Polsce 49 + 3,9 lat

[9]. Kazde krwawienie z drég rodnych po menopauzie orapraigidiowe krwawienia



maciczne w okresie przed menopawzymagaj dalszej diagnostyki, ktérej celem jest
wykluczenie raka i atypowych rozrostow endometrium.

Krwawienia po menopauzie wygiuja u ok. 3% kobiet i gwazng przyczyry skierowa na
konsultac§ ginekologiczig. Stwierdzonoze stosowanie hormondéwegiokrotnie zweksza
ryzyko wysgpienia krwawienia po menopauzie [10], natomiastileai® czy charakter
krwawienia nie majzadnej wartéci diagnostycznej [1].

Najczstsza przyczynnieprawidtowych krwawig macicznych g zmiany tagodne, w tym
rozrosty endometrium bez cech atypii, polipy endi@@e, mesniaki macicy czy te
zaburzenia hormonalne przy atrofii lub prawidtoveénie sluzowej trzonu macicy [11].
Nalezy jednoczénie pamgtaé, ze nieregularne lub pomenopauzalne krwawienia z drog
rodnych wystpuja u ponad 90% chorych na raka endometrium, a ryagkevoju tego
nowotworu u kobiet niestosygych HTZ zgtaszagych krwawienie po menopauzie oraz u
stosugcych HTZ, u ktorych pojawity sinieprawidtiowe krwawienia, jest wystarczep

duze, aby skierowaje na badania diagnostyczne [11, 12].

1.3. Zmiany w obrebie endometrium u kobiet w wieku okoto i

pomenopauzalnym, u ktérych wysgpuja nieprawidtowe krwawienia maciczne

1.3.1. Atrofia endometrium

Atrofia btony sluzowej trzonu macicy spowodowana jest fizjologigzamewydolngcia
jajnikbw w okresie klimakterium i w wieku starczymiV obrazie ultrasonograficznym
endometrium widoczne jest jako cienka, regularna omrysie linia o wysokie]
echogenicznéi, ktorej grubé¢ nie przekracza 5 mm [13]. Obraz morfologiczny pod

mikroskopem sugeruje inwolucjblony sluzowej i charakteryzuje @i wioknieniem



podsicieliska oraz obecrdoig pojedynczych gruczotéw uktadaych s¢ réwnolegle do
powierzchni btonysluzowej. Cewy gruczotowe wystang sabtonkiem cylindrycznym o
skapej cytoplazmie [14, 15]. W badaniu histeroskopowgndometrium atroficzne jest

cienkie, blade, stabo ukrwione [5].

1.3.2. Polip endometrialny

Polip endometrialny to ograniczona zmiana wywmazse z btony sluzowej macicy o
srednicy od kilku mm do kilku centymetrow, z reguly 3 cm. Polip mee by
uszyputowany lub gczye sig ze $ciamg trzonu macicy szergkpodstawy. Szyputa lub
podstawa polipa zbudowana jest z tkaryazhej i zawiera nazwyczaj poszerzone lub
rozgatzione naczynia [16, 17, 18, 19].

Polipy endometrialne magwysipowa pojedynczo lub w liczbie kilku, kilkunastu.
Najczstsz ich lokalizacy jest dno macicy oraz macicznesaip jajowodow. Czasami
mog wydostawa sie przez kanat szyjki macicy i bywidoczne w pochwie [16, 18, 20].
Przyczyna powstawania polipdw endometrialnych niest j do kaca poznana.
Najprawdopodobniej powstgjone w wyniku rozrostu miejscowego endometrium pod
wpltywem dziatania estrogenéw [17, 19]. Polipy mawykle charakter zapalny z
pokrywapcym je nabtonkiem gruczotowym o mniej lub bardzippwickszonych
komoérkach, ale czasami w @bie tego nablonka pojawiajsic zmiany rozrostowe lub
nowotworowe. Z kolei btonaluzowa w okolicy polipa jest najegciej niezmieniona [16,
17].

Rozrost endometrium wspotwypuje z polipem w ok. 3% przypadkéw polipow [21].
Natomiast rozwdéj raka endometrium na bazie poligaiesdzono w prawie 2%

przypadkow wszystkich rozpoznawanych polipéw, cavpaito wysurgé wniosek,ze u



kazdej kobiety po menopauzie, u ktérej w badaniu US@esdzono polip endometrialny,
naleey wykona bezpdrednig biopsg pod kontro4 histeroskopii [22], tym bardziefe
»Slepa biopsja” lub skrobanigcian macicy mee doprowadz do przeoczenia ok. 20%
przypadkow raka endometrium lub rozrostow z atyp6, 23].

Polipy endometrialne magpojawi& sie u kobiet w wieku rozrodczym, ale najéeziej
wystepuja u pacjentek od 40 do 60 rokiycia, ktore g otyle, choruyy na naddinienie
tetnicze lub przyjmuyj tamoksyfen [19].

Na podstawie badania histopatologicznego polipyosaratrialne ména podziek na:

hyperplastyczne, atroficzne i czyricmwe (Tabela 1) [16].

Tabela 1. Histopatologiczny podziat polipow endometlnych

Hyperplastyczne Dochodzi w nich do rozrostu gruczotéw

Wystepuje zanik nabtonka gruczotowego,

Atroficzne o _
czesto powsta w ich obebie drobne
torbiele
_ Reaguj na zmiany w przebiegu cyklu
Czynnoiciowe

miesgczkowego, stanowi36%
stwierdzanych zmian polipowatych.
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W badaniu ultrasonograficznym polipy endometrialv@loczne s jako owalne lub
soczewkowate zmiany o jednorodnej lulgsczowo niejednorodnej hyperechogenicznej
strukturze.  Zastosowanie opcji kolorowego Dopplerpozwala uwidocz®i
charakterystyczne unaczynienie polipdw z jednym kilkoma naczyniami wnikagymi
centralnie w struktyrguza (tzw. naczynia agwcze) [24].

Morfologicznie polip jest zmiandelikatry, 0 mikkiej konsystencji, ktorej ksztatt me
by¢ okragtly, tréjkatny lub nieregularny. W badaniu histeroskopowymadaegznia sj jako
twor o gtadkiej powierzchni z charakterystycznymorprenistym uktadem nacay
przebiegajcym w jego rdzeniu [16].

Postpowanie w przypadku stwierdzenia polipa endometeigb polega na jego uskaiu.
Obecnie najbardziej polecanmetod, jest elektroresekcja przyzyciu histeroskopu
operacyjnego, a tak laseroresekcja lub w przypadku matych, uszypuhyeia polipow
wyciecie ich przy pomocy ngczek histeroskopowych lub wkenie kleszczykami

histeroskopowymi [16].

1.3.3. Rozrost endometrium

Rozrost endometrium to proliferacja gruczotow orejgilarnych ksztattach i wielkoi z
towarzysacym zwikszeniem stosunku gruczotéw delan [25]. Rozrost btongluzowej
trzonu macicy jest schorzeniem estrogencozslm, a czynniki ryzyka jego powstania s
takie same, jak dla raka endometrium: of§#t¢BMI > 25 kg/nf), stan po menopauzie,
dieta wysokokaloryczna, brak aktyw4wd fizycznej, naddinienie ttnicze, wysokie
stezenie glukozy we krwi, a przede wszystkim hiperagtrazm zwjzany z brakiem

owulacji, czy ekspozygjna zbyt due dawki estrogendéw egzogennych [26, 27, 28].
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Wg WHO wyr&nia sk 4 typy rozrostu endometrium:

=

Rozrost prosty bez atypii.

N

Rozrost ztaony bez atypii.

w

Rozrost prosty z atypi
4. Rozrost ztaony z atypi [29].
Podziat ten zostat okény na podstawie stopnia gkenia i zagszczenia struktur
gruczotow oraz na podstawie wggbwania atypii komorkowej [25].
Rozrost prosty (dawniej torbielowaty lub tagodnyharakteryzuje si minimalnym
skreceniem i zagszczeniem gruczotow raej wielkasci. Komorki wyscielajgce cewki
gruczotowe maja ksztatt cylindryczny,aglg cytoplazne z jadrami utzonymi gzsto obok
siebie u podstawy komorki. Komorki teziena r@nej wysokdci i sprawiag wrazenie
nattoku. Poédcielisko jest skpe lub bogatokomdrkowe bez cech atypii. W przypadku
rozrostu poécieliska brak jest cewek gruczotowych, natomiasn&ki bez cech atypii
utozone g gesto obok siebie [30].
Cechy prostego rozrostu endometrium:
1. niewielkie zaburzenie architektonice btorjuzowej — beztadnie rozrzucone
gruczoty;
2. zwiekszona ild¢ cewek gruczotowych, wytaie porozdzielanych pddieliskiem;
3. ksztalt wikszaci gruczotow zbliony do okagtego lub cewkowatego;
4. nabtonek cewek gruczotowych jest jednowarstwowyprag@ycznie komorki
nawarstwiag Sic;
5. jadra komorek nabtonka znajdupic u ich podstawy, s owalne, 0si podiwng
skierowane prostopadle do btony podstawnej;
6. podicielisko jest bogatokomorkowe, czasami rozrost $pietiska goruje nad

gruczotami;

12



7

8

. hieznaczna aktywr¢ mitotyczna;

. brak cech atypii komaérkowej [30].

Rozrost ztaony (dawniej umiarkowany) jest zmi@no duzym stopniu skgcenia i

zagszczenie gruczotéw oraz o ekszej r@énorodndci ich ksztattu i wielkéci. Swiatto

cewek gruczotowych wigielajg komorki o skpej cytoplazmie i powkszonych jadrach,

ktore wypelniag prawie cad komorke i utozone g wielorzgdowo. Podcielisko jest skpe i

oddziela cewki gruczotowe agkimi pasmami [25, 30].

Cechy zt@onego rozrostu endometrium:

1

2.

8.

9.

. dwzy stopieé zaburzenia w architektonice endometrium;

zwickszona ilé¢ cewek gruczotowych,ggto obok siebie ulmnych;

Swiatta cewek gruczotowychgshieregularne, o tdnym ksztatcie i wielkéci;

komorki gruczotow nawarstwigjsie, tworzc wgkbienia doswiatta cewek;

jadra komorek nabtonkowychig gtownie u ich podstawy, utone prostopadle do
btony podstawnej;

jaderka g stabo dostrzegalne;

podscielisko jest skpe, wgskimi pasmami oddziela cewki gruczotowe;

zmienna aktywng@ mitotyczna komorek cewek gruczotowych i poiliska;

brak cech atypii [30].

Rozrost atypowy, zarbwno prosty, jak i zémy charakteryzuje siwystepowaniem pél o

jeszcze wgkszym zaburzeniu struktury. Cechami rozrostu atygmo a:

1

2

. zaburzona architektonika endometrium, gruczoly tjamie, gsto utaone w
skapym podcielisku;
. atypia nabtonka gruczotlowego — komorki pekgzone, stosunekagra do

cytoplazmy przesugiy na korzyé¢ tego pierwszego (hiperchromatyczne)ira

13



roznej wielkasci i ksztattu, nadbarwliwe, grudkowe, nieregularerysy, liczne
figury mitotyczne;
3. wielorzedowas¢ nabtonka w gruczotach powoduje tworzenie wpihki® swiatta
cewek;
4. brak cech widknienia i martwicy [30].

W obrazie ultrasonograficznym o pogrubiatym endamet, ktdére mae swiadczy o jego
rozrascie, méwimy wowczas, gdy u kobiet po menopauziestosujcych HTZ jego
gruba¢ wynosi > 5 mm, a u kobiet stogaych HTZ > 8 mm [31, 32]. Innymi cechami w
obrazie USG magymi swiadczy¥ o przergcie btony sluzowej trzonu macicy g
znieksztatcenie jego zarysOw oraz zmiany o charaiteystycznym, a take wystpujace
w 4 — 6% przypadkéw rozrostéw i uwidocznione pprymocy kolorowego Dopplera,
zwi¢kszone unaczynienie i neowaskularyzacja [2, 33, 34]
W badaniu histeroskopowym kryteriami stosowanymiel rozpoznania rozrostow btony
sluzowej trzonu macicyaszmiany dotycgce koloru, grubgci endometrium oraz wygdlu
naczyi krwionasnych, szczegoOlne przy zastosowaniu pkezer > 60X oraz
mikrohisteroskopii kontaktowej [5]. Ocernagj przerosty endometrium w histeroskopii
stwierdza sj, czy jest to przerost z atypiczy bez atypii. Endometrium w przécce
typowym (bez atypii) jest biateptte lub r&owo-czerwone o budowie pseudopolipowate.
Widoczne naczyniaasrozszerzone, €sto z wynaczynieniami krwi spowodowanymi
uszkodzeniemscian naczy podczas badania (tzw. .ptage endometrium”)[5]. W
przerostach atypowych btondluzowa ma réwniz budowe pseudopolipowat ale
ogniskowo wysipuja zmiany przypominace ,budow mozgu”, grube Kkapilary
charakteryzuyj si¢ nieregularnym przebiegiem i budgvnitujaca ,korkociagi” [5].
Wedtug r@nych autoréw cgstas¢ przemiany nieleczonych rozrostéw endometrium varak

btony §luzowej trzonu macicy jest ngpujaca dla poszczegoélnych czterech typow: 0—-10%
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dla rozrostu prostego bez atypii, 3 — 22% dla rearatazonego bez atypii, 7 — 8% dla
rozrostu prostego z atyporaz 29 — 100% dla rozrostu zémego z atypi [35, 36, 37].
Algorytm postpowania w przypadku stwierdzenia rozrostu endomnetriu kobiet w

wieku okoto i pomenopauzalnym przedstawia rycina 1.

[ rozrost endometrium u kobiet w wieku okoto i pomgagzalnym. ]

\ 4 A 4

[ bez atypii ] [ Z atypg ]

\ 4

[ wyeliminowanie nadmiernej poga 1

lub produkciji estrogenéw

A 4 A 4

kontrola ultrasonograficzna i [ leczenie operacyjne radykalne 1
histeroskopowa po — 6 miesicact

A 4

[ progestageny przez 3 — 6 migsi ]

\ 4

kontrola ultrasonograficzna i
histeroskopowa po — 6 miesicact
\ 4
jedynie w przypadku przeciwwskaza
v internistycznych do leczenia
leczenie operacyjne p@dnie lub operacyjnego prowadzicsi
radykaln postpowanie alternatywne

Rycina 1. Algorytm posgpowania w przypadku rozrostu endometrium u kobiet w

wieku okoto i pomenopauzalnym [38].
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Leczenie operacyjne p@dnie obejmuje destrukcjendometrium przy zastosowaniu
jednej z poniszych metod:

Therma Choice — ablacja zyciem balonow termalnych,

kriodestrukcja,

histeroskopowa wodno — termiczna ablacja,

mikrofalowa ablacja,

laserowa termoablacja

vV Vv ¥V VvV VY V

destrukcja histeroskopowa:
v elektroresekcja endometrium,
v elektrokoagulacja,

v destrukcja laserowa [38, 39].

1.3.4. Rak endometrium

Rak btonysluzowej trzonu macicy jest najgztszym nowotworem nagdow pitciowych u
kobiet. Kadego roku rozwija siu okoto 142 000 kobiet naviecie [40].

W Polsce rak endometrium zajmuje 3 miejsce po raieusi i ptuca, standaryzowany
wspotczynnik zachorowaldoi w roku 2007 wyniést 14,3/100 000 kobiet/rok, a
standaryzowany wspotczynnik umieraded2,2/100 000 kobiet/rok [41].

Najczsciej nowotwor ten wyspuje u kobiet w wieku pomenopauzalnym, ze szczytem
zachorowa przypadajcym na wiek 60 — 69 lat [40, 41, 42].

Wyréznia st dwa typy raka endometrium: typ | - endometrioigaln typ Il —
nieendometrioidalny [43].

Typ | (endometrioidalny) wyspuje w ok. 80% przypadkbw i ma zmek z

hiperestrogenizmem. Powstaje zwykle na padioozrostow btonysluzowej, chocia
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istniejg doniesienia o0 rozwoju tego typu raka na pedtatrofii endometrium [43, 44].
Cechami charakterystycznymi dla tego typu raka wysoki stopié@ dojrzalGci
komodrkowej, maly stopie atypii jadrowej, obecn& receptoréw estrogenowych i
progesteronowych oraz wiavos¢ na terapg hormonalg [43, 45]. Nowotwor ten ma
utkanie gruczotowe, z widocznymegsto skrajnego stopnia skupieniem cew gruczotowych
oraz utkanie sitowate. Prawie zawsze wpsje wielowarstwowe ul@nie komorek
nabtonka, ktére a w poréwnaniu z prawidtowym endoime map bardziej zaokjglone
jadro, chromatya zbit3 w grudki i bardziej wyrazisteaglerka. Figury mitotyczneas
zwykle obecne. Zmiany patologiczne w rakach madptyczy rowniez komorek
podsicieliska endometrium. U okoto 30% pacjentek z nakendometrioidalnym wyspuja
takze obszary hyperplazji endometrium [29, 37]. Rak rtea najkorzystniejszy przebieg i
rokowanie, zwykle wyspuje u otytych kobiet w wieku okotomenopauzalnynktarych
wspotwystpuja  inne czynniki ryzyka: pfna menopauza, bezdziefap cukrzyca,
nadcknienie ttnicze [46].

Typ Il raka endometrium (nieendometrioidalny) wyatie w ok. 10 — 20% przypadkow,
jest estrogenoniezaley. Rozwija s¢ na podiau zmian zanikowych blonyluzowej
macicy lub wspétwysipuje z polipem endometrialnym [22, 44]. W obrazdiogicznym
cechuje si nizszy dojrzatéciag komorek z daego stopnia atypijadrowg oraz utkaniem
raka surowiczego lub jasnokomdrkowego [43, 46].damwczakowaty rak surowiczy jest
przyczyry najczstszych nawrotow wod wszystkich rakéw endometrium [47]. W
budowie histologicznej surowicze guzy endometriumajam wyglad zwartych,
brodawczakowatych rozgatien. Jdra maj zwykle cechy diej zlasliwosci, z
zaznaczonym pleomorfizmem i olbrzymimidgrkami. Cgsto te wyskpuje rozlegte
zaicie naczy i gicbokie naciekanie myometrium [48]. Z kolei raki jagomorkowe

mog mie¢ budowe brodawczakowat gruczolakowat, lita i kanalikowotorbielowai

17



Komorki nabtonkowe ogsto zawieragg bardzo mat ilos¢ cytoplazmy oraz powkszone,
pleomorficzne gdro. Najbardziej znamiennym objawem diagnostycznym raku
jasnokomérkowym jest jasna cytoplazma wpsifjaca w wielu komérkach. Zwrane jest
to z faktem braku w cytoplazmie substancji, ktérgbarwiatyby s¢ hematoksylig i
eozyny. Glikogen, obecny w komorkach, jest wyptukiwanydppas procesu utrwalania.
Guzy te nalgg do grupy o daym stopniu zidliwosci jadrowej, z czstymi figurami
mitotycznymi [49]. Typ Il raka trzonu macicy wygpuje zazwyczaj u kobiet starszych i
szczuptych, jest zwykle bardziej zaawansowany w erie rozpoznania, jego przebieg
jest agresywny, a rokowanie zte [46, 50].

W badaniu ultrasonograficznym za objawy, przy ktbrymona podejrzew@ raka
endometrium uwza St powiekszenie trzonu 1 jamy macicy, brak centralnej,
hyperechogenicznej linii, nierowne brzegi endonuet;i obecn& hematometra lub
pyometra w przypadku wspotistnienia niedmosci ujscia wewretrznego kanatu szyjki
macicy. W sytuacji naciekania edniéwki powstaje hypoechogeniczna warstwa pod
przergnictym i znacznie pogrubiatym endometrium. Nacigkg nowotwor mae by
hypo- lub normoechogenny. Prawdopodobnie odpowaditiziza to jest obecfosluzu lub
gruczotow oraz wylewow krwawych w tkance nowotw{a].

Analiza przeptywu krwi w naczyniach guza kolorow{aopplerem nie daje jednoznacznej
odpowiedzi, czy mamy do czynienia z rozrostem ergtdom, czy ju z rakiem. Udato
sic natomiast ustali ze im charakter przeptywOw jest bardziej niskooporowym
rokowanie jest gorsze i zgdane z wgkszym ryzykiem wznowy oraz przerzutow [51].

W badaniu histeroskopowym obraz raka zgled jego etiopatogenezy. Obecnie stosuje
si¢ podziat dwustopniowy, ktory uwzglnia czynniki etiologiczne. Rak endometrium typu
| ma budow pseudopolipowatz atypowym przebiegiem kapilarow powierzchownyzh,

ogniskami martwicy, zielonym zabarwieniem tkanekzoobrazem tzw. peret rogowych.
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Czesto podczas badania stwierdza sbecné¢ krwi lub ptynu w jamie macicy. Typ I
raka w obrazie histeroskopowym ma poéstaniany zwykle okigtej, izolowanej na tle
atroficznej btonyluzowej, przypomina swejbudows polipa lub mé¢sniaka, nie stwierdza
sie ognisk martwicy, a rzadko widoczne kapilary powatowne g hypotroficzne [5].
Leczenie raka bton§luzowej trzonu macicy to w pierwszej kolefionleczenie operacyjne
(histerektomia z obustronnym useciem przydatkow), ktore unibwia ustalenie stopnia
zaawansowania nowotworu i tym samym podj decyzji co do zastosowania terapii
uzupetniagcej. Do tej pory nie ustalono jednolitych protoket@peracyjnych, ktére
mowityby jasno o zakresie wykonywanej operacjipraede wszystkim o wskazaniach do
limfadenektomii biodrowej i/lub okotoaortalnej, do ktorej istnieje najwicej watpliwosci
i ktéra ma zaréwno swoich zwolennikow, jak i przeaikow [52].
Innymi sposobami terapii raka endometriuny: sradio i chemioterapia oraz
hormonoterapia.
W przypadku radioterapii dawki oraz sekwencje telgpii i brachyterapii dostosowywane
s3 indywidualnie dla kadej pacjentki i stosowane uzupelai@ po leczeniu
chirurgicznym w przypadkach obarczonych gazonym ryzykiem wznowy [53, 54, 55].
Obecnie nie przewiduje ¢iradioterapii przedoperacyjnej, poniewgej wady byto
niepotrzebne napromienianie pacjentek o matym myzgkwrotu choroby, ktére mogty
by¢ wyleczone samym zabiegiem chirurgicznym [56].
Wedtug zalece National Comprehensive Cancer Network (NCCN) clumenapé w raku
endometrium stosujegsw przypadku:

— pierwotnie zaawansowanych nowotwordow biatyzowej trzonu macicy (stopie

i V),
— odlegtych przerzutéw i progresji po leczeniu hormlogm,

— odlegtych przerzutéw dagych objawy,
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— wznow miejscowych po zastosowanej warej radioterapii,

- raka surowiczego lub jasnokomdrkowego endometfhif
Obecnie stosuje @i schematy doksorubicyna — cisplatyna (AP) oraz ifzddel -
doksorubicyna — cisplatyna (TAP) [58, 59]. Prowatkzos rowniez badania nad
skutecznécig zastosowania paklitakselu z cisplafy(TP), gdzie wyeliminowanie
doksorubicyny zmniejszytoby toksyczséaerapii i obnkyto jej koszty [59, 60].
W hormonoterapii wykorzystuje esifakt obecnéci w endometrium receptorow dla
hormonéw steroidowych. Lekami stosowanymi w tegdzegu leczeniug progestageny,
selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERMalogi gonadoliberyny oraz

inhibitory aromatazy [61].

1.4. Metody diagnostyki endometrium

1.4.1. Ultrasonografia

Ultrasonografia jest obecnie podstawgometod, obrazowania endometrium, ktéra stata
sie nieodzownym dodatkiem do badania ginekologiczné&getoda ta przy zastosowaniu
sondy dopochwowej pozwala na znacznie bardziejadivktocere btony sluzowej macicy
niz przy zastosowaniu sondy przezbrzusznej [62].

Podczas badania ultrasonograficznego ocendang tylko grubé¢ endometrium, ale
rowniez jego echogenrsd, granice, ksztalt, obechibi symetryczné¢ echasrodkowego,
obecnd¢ hypoechogennej otoczki wokot endometrium, ewentuabbecnéé ptynu
pomicdzy jego blaszkami [31, 63].

Pomimo wielu przeprowadzonych badaadal nie mascisle okrelonych kryteriow

ultrasonograficznej oceny zmian rozrostowych i ragadometrium. Istnigj gtosy
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twierdzce, ze obrazy tych zmian nie magech charakterystycznych [64], aletez takie,
ktGre uwaaja ocere ultrasonograficzsnza bardzo istotny i way parametr diagnostyczny
[65, 66]

U kobiet w okresie pomenopauzalnym grébhendometrium nie powinna przekrac¢za
mm. Wedtug ranych autorow o obecidoi zmian rozrostowych i raka endometrium zao
swiadczy grubaé¢ btony sluzowej trzonu macicy powgj 8-10 mm [67], a w przypadku
bada przesiewowychk 16 mm [68].

Wspoiczénie badanie ultrasonograficzne w projekcji B bardzesto wspomagane jest
badaniem przy ayciu kolorowego Dopplera. Ocena nasilenia unaczyaiendometrium,
a take analiza fali dopplerowskiej uzyskanej podczasahaldaje istotne informacje na
temat angiogenezy w badanym obszarze i pozwataia@wa zmiany niskooporowe
(wspotczynnik oporu RI zwykle < 0,5, wspétczynnillgacji Pl zwykle < 0,8), bogato
unaczynione, ktéreasnajczsciej zmianami ztdliwymi od zmian wysokooporowych,
prawidtowo unaczynionych [69].

Metods wykorzystupca najnowsze oggniecia techniki jest trojwymiarowa
ultrasonografia, ktéra pozwala na szyhkviarygodry ocere badanych naszow i struktur
w trzech ptaszczyznach. Zajetej metody jest mdiwosé wykonania pomiaru objosci

endometrium a tatle ocena przeptywu krwi w ofsie badanej bryty [13, 70].

1.4.2. Sonohisterografia

Sonohisterografia jest metpdbrazowania endometrium poprzezgsakenie badania USG
z podaniem do jamy macicgyodkéw kontrastujcych. Pozwala na okskenie charakteru
matych zmian, szczegolnie w przypadkani@gowania pormidzy polipem endometrialnym

i miesniakiem podluzéwkowym. Jako kontrast stosuje soztwor soli fizjologicznej, jest
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to woéwczas tzw. ,kontrast negatywny” lub roztwérlagdozy okrglany jako ,kontrast

pozytywny” [62, 71].

1.4.3. Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa pozwala precyzyjnie éktegruba¢ btony sluzowej trzonu
macicy, oceri procesy tocgre s¢ w jej obrbie, stopi@ zaawansowania choroby,
wystepowanie ewentualnych przerzutdow w przypadku raladndke ze wzgidu na
konieczné¢ podawania srodka kontrastucego, wysipowanie promieniowania
jonizujacego, wysokie koszty, metoda ta nie jest wykorayatya rutynowo w diagnostyce

nieprawidtowdaci w obrbie endometrium [62].

1.4.4. Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny (MR) jest bardzo doldadbezpieczn metod, diagnostyczs,
ktora dzeki wysokiej rozdzielczéci, specyficznéci tkankowej i maliwosci prezentacii
wieloptaszczyznowej pozwala precyzyjnie ocemiszystkie struktury, w tym réwnie
endometrium. MR jest szczegolnie przydatnyslijeo konieczne, w ocenie stopnia
zaawansowania raka endometrium. Jedeake wzgldu na bardzo wysokie koszty
badania i weciz zbyt mah liczbe dostpnych aparatow, badanie to, podobnie jak
tomografia komputerowa, nie m® byt wykorzystywane do rutynowej diagnostyki btony

sluzowej trzonu macicy [62, 72] .
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1.4.5. Frakcjonowane skrobanie macicy

Frakcjonowane skrobanie macicy polega na wyskrabérian kanatu szyjki macicy i
jamy macicy i pobraniu materiatlu do badania histolegicznego bez kontroli wzrokowe;j
po uprzednim rozszerzeniu kanatu szyjki hegaranest Jo metoda diagnostyczna
stosowana od wielu lat, ktéra zaczyna lyypierana przez bardziej precyzyjne badanie
histeroskopowe. Jednak czsto ze wzgldu na ograniczan dostpnacsé¢ sprztu do
histeroskopii, a tate w przypadku niektorych przeciwwskazdo wykonania badania
histeroskopowego, frakcjonowane skrobanie maciaysastane jest nadal w wielu

szpitalach [73].

1.4.6. Histeroskopia

Histeroskopia uznana za ztoty standard w ocenig jenacicy umaliwia bezpdrednie jej
uwidocznienie. Polipy endometrialne ig¢éniaki podluzowkowe wykrywa si za pomog
histeroskopii z czukria odpowiednio 92 i 82%. W wykrywaniu rozrostu i raka
endometrium charakteryzuje:sizutascig oscylupca wokot 80% [74].
Wskazaniami do wykonania histeroskopii s

e nieptodngc¢,

* niemancs¢ donoszenia gy do czasu uzyskania przez ptdéd zdsébiodo

przezycia,

» zaburzenia krwawiemiesecznych,

* zmiany wewRtrzmaciczne stwierdzone w HSG,

e nieprawidiowa budowa kanatu szyjki macicy oraZcig wewretrznego kanatu

szyjki,
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* nieprawidtowe ksztalt i wielkd jamy macicy,

* wadliwe funkcjonowanie i budowaddjmacicznych jajowodow,

* mikrohisteroskopowa ocena fazoso przemian endometrium, zwlaszcza drugiej
fazy cyklu, u kobiet z podejrzeniem jej niewyddioo (polgczona z biopsgj
endometrium),

» zlokalizowane patologie wewtrzmaciczne:

v’ zrosty wewntrzmaciczne,
v’ polipy,
v' przegrody wewsgtrzmaciczne (jednoczasowo z laparoskppi

* migsniaki podluzéwkowe,

» obecnd¢ ciat obcych,

» krwawienia z jamy macicy o nieustalonej etiologii,

e zaawansowane zmiany w bioniéluzowej u kobiet zagrmnych rakiem
endometrium, z nieprawidtowymi krwawieniami (kori&egoo leczeniu rozrostow |
raka endometrium),

e prawnie zakazane w Polsce - ubezptodnienie poprzakyvenie korkow
silikonowych oraz elektrokoagulagajowoddéw [75].

Przeciwwskazaniami do wykonywania histeroskopii estry stan zapalny w obie
narzdow piciowych kobiety, giza oraz przeciwwskazanie wzdhe - obfite krwawienia z
macicy [75].

Wykonujgc badanie histeroskopowe rozpoczyna @il oghdania kanatu szyjki i &fia
wewretrznego, naspnie okrdla sk budowe jamy macicy pod wzgbem:

» ksztattu i wielkdci,

* powierzchni btonyluzowej: pofatdowanie, uwypuklenia, przerost, ukfaatzy i

gruczotow,
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» lokalizacji zmian wewgtrzmacicznych: zrosty, przegrody, polipy,edmiaki,
* budowy i funkcjonowania ,mechanizmu zastawkowegojs¢u macicznych
jajowodow lub ich zaranigcia [76].
Histeroskopia uznana jest za metdzpieczp, obarczon nieduwzym ryzykiem powikia.
Catkowita liczba powikta wynosi 2%. Mana je podzieli na nasipujace grupy:
1) pourazowe:
v' rozerwanie szyjki macicy,
v' perforacjaciany jamy macicy,
2) krwotoczne,
3) zwigzane z zastosowaniem mediow rozszgwxah jang macicy,
v’ zator gazowy (C@),
v' wstrzgs anafilaktyczny (dekstran 70),
v' przewodnienie organizmu (hyskon, sorbital glicyglakoza),
v toksyczny wptyw na OUN (glicyna),
4) spowodowane zakaniem, - 72 godz. po zabiegu,
5) spowodowane uszkodzeniami termicznymi [77].
Zdecydowan zalety zastosowania histeroskopii jestchgza precyzja pobierania tkanek do
badania histopatologicznego oraz usuwania zmianamvig macicy bez konieczém
usuwania samej macicy oraz Aiwos¢ obejrzenia zmian w jamie macicy i poréwnania
ich z wczéniej uzyskanymi obrazami ultrasonograficznymi. foasvia,ze histeroskopia

coraz cesciej zasgpuje dotychczas stosowane frakcjonowane skrobaa@aoy
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15 Ocena skuteczrgei badania diagnostycznego

Skuteczné¢ badania diagnostycznego oceniae yoprzez okrédenie wskanikow
prognostycznych: czusci metody, swoist&ci metody, pozytywnej warfgi predykcyjnej,
negatywnej warteci predykcyjnej i doktadniei metody. Wskaniki powyzsze oblicza si
na podstawie okégenia ilasci wynikow prawdziwie i falszywie pozytywnych oraz

prawdziwie i falszywie negatywnych [78, 79].

1.5.1. Wyniki prawdziwie i falszywie pozytywne ora negatywne

Wynik prawdziwie pozytywny (PP) oznacza wykrycielnestki chorobowej w badaniu
diagnostycznym u 0séb, u ktérych ta choroba rzecyswystpuje.

Wynik falszywie pozytywny (FP) oznacza stwierdzej@dnostki chorobowej w badaniu
diagnostycznym u oséb, ktére w rzeczywdsicsg zdrowe.

Wynik prawdziwie negatywny (PN) oznacza stwierdeebiaku jednostki chorobowej w
badaniu diagnostycznym u oséb rzeczpmi zdrowych.

Wynik fatszywie negatywny (FN) oznacza nie wykrygelnostki chorobowej w badaniu

diagnostycznym u oséb, u ktérych ta choroba rzecywwystpuje [78, 79].

1.5.2. Reguta Bayes’a

Regula Bayes’a, zwana rownigeguh 2 x 2, powstata w XVIII w. i pormdkuje w
odpowiedni sposob wyniki jako prawdziwie i falszgwpozytywne oraz prawdziwie i
falszywie negatywne (Tabela 2). Bki temu, przy zastosowaniu odpowiednich wzoréw

reguta ta jest wykorzystywana jest do oblicreskanikow prognostycznych [78].
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Tabela 2. Reguta Bayes’a (2 x 2), zastosowanie baddiagnostycznych w populacji

[78]

UJEMNY WYNIK DODATNI WYNIK

TESTU TESTU

CHOROBA NIE GRUPA PRWDZIWIE GRUPA FALSZYWIE
WYSTEPUJE NEGATYWNA POZYTYWNA

CHOROBA GRUPA FALSZYWIE GRUPA PRAWDZIWIE
WYSTEPUJE NEGATYWNA POZYTYWNA

1.5.3. Czulé¢ diagnostyczna metody

Czulacs¢ okresla zdolng¢ metody diagnostycznej do potwierdzenia wgsivania choroby.

Idealna metoda diagnostyczna powinna wykrywazystkie przypadki choroby w badanej

populacji, czyli charakteryzowsasiec 100% czutécia [78, 79].

1.5.4. Swoisté¢ diagnostyczna metody

Swoista¢ definiowana jest jako zdoldé do identyfikacji osdb zdrowych w grupie

badanej, a idealna metoda diagnostyczna powinnakteayzowé sic 100% swoistécia

[78, 79].
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1.5.5. Pozytywna wartéé¢ predykcyjna

Pozytywna wart& predykcyjna (PPV -positive predictive value) odzwierciedla odsetek
0os6b rzeczywicie chorych, u ktérych otrzymano wynik dodatni, lczyéwniez
prawdopodobigstwo, z jakim wynik dodatni wskazuje na rzeczici@ wystpujaca

chorolg [78, 79].

1.5.6. Negatywna wart&¢ predykcyjna

Negatywna wart@& predykcyjna (NPV -hegative predictive value) okresla odsetek osob z

ujemnym wynikiem testu, Kktore rzeczyeie < zdrowe, a jednocZgeie

prawdopodobigstwo, z jakim ujemny wynik wskazuje na rzeczywisiewystpowanie

choroby [78, 79].

1.5.7. Doktadnd@é¢ metody

Doktadn@¢ metody okréla na ile dana metoda diagnostyczna jest precyzyjna

wykrywaniu os6b naprawdchorych i zdrowych [79].
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2. Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecgeiohisteroskopii jako metody, ktéra wraz z badaniem
ultrasonograficznym somd dopochwowy powinna stanowi podstaw diagnostyki
nieprawidtowych krwawi# z macicy oraz zmian w endometrium u kobiet w wiekoto i
pomenopauzalnym.

Cel realizowano poprzez:

- ocer endometrium w badaniu ultrasonograficznym soshapochwowy,

- ocer endometrium w histeroskopii w medium gazowym,

- ocere histopatologiczg preparatow uzyskanych z materialu pobranego pedcza
histeroskopii,

- przeprowadzenie analizy statystycznej oraz poedwer czuléci i SwoiStGCi
diagnostycznej, pozytywnej i negatywnej wadopredykcji oraz dokladrici badania

ultrasonograficznego i histeroskopii.
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3. Material i metoda

Program badawczy zostat oparty na badaniach retkoppnych prowadzonych na
materiale zgromadzonym w ramach standardowych gdrwcemedycznych. Na
przeprowadzenie baflauzyskano zgogd Komisji Bioetycznej przy UM im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 951/09 zaddb.11.2009 r.). Analizie poddano
dokumentagj medyczi (historie choroby, opisy zabiegow histeroskopowyalyniki
bada histopatologicznych) dotygeg 244 pacjentek w wieku okoto i pomenopauzalnym,
ktore byly diagnozowane z powodu nieprawidtowychwadwien z macicy lub
nieprawidtowego obrazu ultrasonograficznego enddomatw Oddziale Ginekologicznym
WSZ im. Ludwika Perzyny w Kaliszu w latach 2007608.

Petna diagnostyka obejmowata zebranie dokladnegwiady (w tym wysgpowania:
nadcknienia ttniczego, cukrzycy otykei), badanie ginekologiczne, badanie
ultrasonograficzne aparatem firmy GE model Logi@ 20ryciem gtowicy dopochwowej
o czstotliwosci 5,0-6,5 MHz oraz histeroskapiz pobraniem materialu do badania
histopatologicznego histeroskopem diagnostycznymmedium gazowym firmy Wolf
model 8986.401 érednicy 5 mm, z &em optyki 20°.

Histeroskopia kazdorazowo wykonywana bytla w warunkach bloku opemegp w
krotkim dazylnym znieczuleniu ogélnym. Histeroskop wprowadzalmojamy macicy po
rozszerzeniu kanatu szyjki macicy hegarami do nrCBnienie gazu w jamie macicy
utrzymywano na poziomie 70 - 80 mmHg, a materidi@@no przy pomocy kleszczykow
lub wycinano zmiany nikyczkami histeroskopowymi. Pobrane bioptaty endomnetr
utrwalano w 10% formalinie i przekazywano do baeahistopatologicznego, ktore

wykonywane byto w Zaktadzie Patomorfologii Wojewé&dgo Szpitala Zespolonego w
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Kaliszu. Preparaty do oceny histopatologicznej gatgwywano wedtug standardowych
metod z bloczkéw parafinowych i wybarwiano je heokayling i eozyry (H + E).

Kazdej pacjentce wyfmiono, na czym polegajprzeprowadzone procedury orazd#a z
nich podpisatdwiadomy zgod: na wykonanie histeroskopii.

Kazdorazowo wyniki badania USG TVS i histeroskopii @enywano z wynikiem
histopatologicznym materiatu uzyskanego na drodapdfi celowanej i stwierdzano, czy
istnieje zgodn&t rozpozna postawionych podczas wykonywania obydwu lada
diagnostycznych z rozpoznaniem histopatologicznym.

Okreslono wskaniki prognostyczne dla USG TVS i histeroskopii: &g, swoistace,
negatywn i pozytywry wartaé¢ predykcji oraz doktadrié, a nasipnie porownano
skuteczné¢ obydwu metod na podstawie otrzymanych wynikow. Eislki

prognostyczne obliczono na podstawie odpowiednizbraw:

LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE POZYTYWNYCH
CZULOSC =

LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE POZYTYWNYCH
+ LICZBA OBSERWACJI FALSZYWIE NEGATYWNYCH

LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE NEGATYWNYCH

SWOISTGC =
LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE NEGATYWNYCH
+ LICZBA OBSERWACJI FALSZYWIE POZYTYWNYCH

LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE POAYWNYCH

PPV =
LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE POZIWWNYCH
+ LICZBA OBSERWACJI FALSZYWIE POZR'YWNYCH

31



LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIEBRGATYWNYCH

NPV =
LICZBA OBSERWACJI FALSZYWIEBRGATYWNYCH
+ LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE NEATYWNYCH
LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE POZYTYWNYCH
+ LICZBA OBSERWACJI PRAWDZIWIE NEGATYWNYCH
DOKELADNOSC =

ILOSC OBSERWACJI

Po uzyskaniu ostatecznego wyniku badania histopgitdnego podzielono pacjentki na 4
grupy: 1.— z endometrium prawidlowym bez cech mger i nowotworzenia, 2.— z
endometrium atroficznym, 3.- z endometrium z cedhaerostu bez atypii lub z polipem
endometrialnym, 4.- z przerostem endometrium z a@echatypii lub z rakiem
endometrium.

Badano istotn& wspoétwystpowania w poszczegdolnych grupach pacjentekepagicych
jednostek chorobowych: nadgienia ttniczego, cukrzycy, otykmi, a take
nieprawidtowego krwawienia z macicy.

Otrzymane wyniki poddane zostaty analizie statyate¢ przy wyciu programu CSS —
STATISTICA v.6, zastosowano test niezaleici Ch¥ oraz test nieparametryczny
Kruskala-Wallisa. Hipotezy statystyczne weryfikowara poziomie istotrsai p < 0,05.
Analiza statystyczna zostata przeprowadzona w Kated Zakladzie Informatyki i

Statystyki UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
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4. Wyniki

Srednia wieku badanych kobiet wynosita 55,0 lat 46ddo 82 lat). Gruppacjentek przed

menopaugz stanowito 91 osbéb, a po menopauzie 153 osoby (Ry2).

91
(37%)

153
(63%)

B liczba pacjentek przed menopaug
Oliczba pacjentek po menopauzie

Rycina 2. Podziat pacjentek w zalnosci od wystpienia menopauzy.

Po obliczeniu BMI wg standardowego wzoru (masaabiatrost) u 45 kobiet stwierdzono
otytos¢, u 144 nadwag a prawidloww mag ciata u 55 badanych. W badaniu
podmiotowym stwierdzonoze na cukrzye chorowato 17 pacjentek, a na nadanie

tetnicze 65 (Rycina 3).
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otytosé

144
nadwaga

prawidtiowa masa
ciata

55

cukrzyca

nadcisnienie tetnicze

liczba wszystkich
pacjentek

| |
0 50 100 150 200 250

liczba pacjentek

Rycina 3. Charakterystyka badanej grupy.
U 164 kobiet diagnostyka byta przeprowadzona z pmhwavystpowania u nich

nieprawidtowych krwawig z macicy, a u 80 — z powodu stwierdzenia niepriomidgo

obrazu endometrium w badaniu USG TVS (Rycina 4).
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80 (32,8%)

164 (67,2%)

@ nieprawidtowy obraz ultrasonograficzny endometrium
O nieprawidtowe krwawienia z macicy

Rycina 4. Przyczyna przeprowadzania diagnostyki.

Na podstawie ostatecznego wyniku badania histopgitdnego podzielono pacjentki na 4
grupy:

1.— wynik wskazywat na endometrium prawidtowe bezhcprzerostu i nowotworzenia
(102 osohy),

2.— endometrium atroficzne (10 oséb),

3.- endometrium z cechami przerostu bez atypii paip endometrialny (117 osob),

4.- przerost endometrium z cechami atypii orazenadtometrium (15 osob) (Rycina 5).
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B grupa 1 (endometrium prawidtowe)

O grupa 2 (atrofia endometrium)

O grupa 3 (przerost bez atypii, polip endometrialny)
B grupa 4 (przerost z atyph, rak endometrium)

Rycina 5. Podziat pacjentek na grupy w zalmosci od uzyskanego wyniku badania

histopatologicznego.

Zbadano istotni@ statystycze wyskpowania poszczegoélnych jednostek chorobowych
(cukrzyca, nadénienie ttnicze, nadwaga/oty#0) oraz nieprawidiowych krwawie z
macicy w czterech badanych grupach pacjentek. 8tno@o,ze wystpowanie lub brak,
niezalenie od siebie, nadaiienia ttniczego, nadwagi lub otyoi w poszczegdlnych
grupach nie jest istotne statystycznie.

Istotnas¢ statystyczp stwierdzono jedynie w przypadku wggbwania cukrzycy w

poszczegolnych grupach pacjentek (p < 0,05) (Ry8)na
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120+ 109

100+

liczba pacjentek
(o2}
9

grupa 1 grupa 2 grupa 3 grupa 4

O pacjentki bez cukrzycy B pacjentki z cukrzyca

Rycina 6. Liczba pacjentek z cukrzyg i bez cukrzycy w poszczegoélnych grupach.

W przypadku nieprawidtowych krwawiez macicy stwierdzonaze maj one znaczenie
statystyczne jedynie w grupie 3 (pacjentki z prgegm bez atypii lub polipem
endometrialnym), natomiast w grupie 4 (przerostyatypia, rak endometrium) nie
wykazano istotn€ri statystycznej (p>0,05), mimee krwawienie wysipowato w 93,33%

przypadkow tej grupy (Rycina 7).
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liczba pacjentek

grupa 1l grupa 2 grupa 3 grupa 4

O pacjentki z krwawieniem B pacjentki bez krwawienia

Rycina 7. Liczba pacjentek z i bez nieprawidiowychkrwawien z macicy w

poszczegoblnych grupach.

Na podstawie iléci wynikow prawdziwie i falszywie pozytywnych orgmawdziwie i
falszywie negatywnych obliczono wskaki prognostyczne dla badania USG TVS oraz

histeroskopii w wykrywaniu poszczegoélnych zmiawobvwbie endometrium.

I.  Wskazniki prognostyczne dla badania USG TVS:

a) w przypadku wykrywania atrofii endometrium uzyskano:
- 4 wyniki prawdziwie pozytywne,
- 227 wynikow prawdziwie negatywnych,
- 6 wynikow fatszywie negatywnych

- 7 wynikow fatszywie pozytywnych (Tabela 3).
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Tabela 3. Wyniki prawdziwie i fatszywie pozytywne caz prawdziwie i fatszywie

negatywne w przypadku wykrywania atrofii endometrium w badaniu USG TVS.

WYNIK USG TVS

HISTOPATOLOGICZNY

POZOSTALE

ENDOMETRIUM ATROFIA RAZEM
ROZPOZNANIA

POZOSTALE
ROZPOZNANIA 221 ! 234
ATROFIA 6 4 10
RAZEM 2SI 11 244

POZOSTALE ROZPOZNANIA: prawidtowe endometrium, prastr bez atypii, polip, przerost z atyprak
endometrium,

W zwigzku z powyszym wskaniki prognostyczne w przypadku wykrywania atrofii
endometrium w badaniu USG TVS przedstawiagyrsistpujaco:

czutas¢ metody — 40 %

swoista@¢ metody — 97 %

pozytywna wart& predykcyjna — 36,36 %

negatywna wart@ predykcyjna — 97,42 %

doktadnd¢ metody — 94,67 %.
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b) w przypadku wykrywania przerostu bez atypii lub polipa endometrium

uzyskano:

- 97 wynikow prawdziwie pozytywnych,
- 40 wynikow prawdziwie negatywnych,
- 20 wynikow fatszywie negatywnych

- 87 wynikow fatszywie pozytywnych (Tabela 4).

Tabela 4. Wyniki prawdziwie i fatszywie pozytywne caz prawdziwie i fatszywie

negatywne w przypadku wykrywania przerostu bez atyp lub polipa endometrium w

badaniu USG TVS.

WYNIK USG TVS

HISTOPATOLOGICZNY

POZOSTALE
ENDOMETRIUM PBA/POLIP RAZEM
ROZPOZNANIA
POZOSTALE
ROZPOZNANIA 40 87 1ar
PBA/POLIP 20 97 117
RAZEM 60 184 244

PBA — przerost bez atypii
POZOSTALE ROZPOZNANIA: prawidtowe endometrium, ategfprzerost z atypj rak endometrium
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Wskazniki prognostyczne w przypadku wykrywania przerodtez atypii i polipa
endometrialnego w badaniu USG TVS przedstawighynastpujaco:

czutas¢ metody — 82,90 %

swoista@¢ metody — 31,50 %

pozytywna wart&t predykcyjna — 52,72 %

negatywna wart@ predykcyjna — 66,67 %

doktadndé¢ metody — 56,14 %.

c) w przypadku wykrywania przerostu z atypia lub raka endometrium uzyskano:
- 6 wynikow prawdziwie pozytywnych,
- 211 wynikow prawdziwie negatywnych,
- 9 wynikow fatszywie negatywnych

- 18 wynikow fatszywie pozytywnych (Tabela 5).
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Tabela 5. Wyniki prawdziwie i fatszywie pozytywne caz prawdziwie i fatszywie

negatywne w przypadku wykrywania przerostu z atypa lub raka endometrium w

badaniu USG TVS.

USG TVS

WYNIK
HISTOPATOLOGICZNY
ENDOMETRIUM POZOSTALE

PA/RAK RAZEM
ROZPOZNANIA
POZOSTALE
ROZPOZNANIA 211 18 229
PA/RAK 9 6 15
RAZEM 220 24 244

PA- przerost z atypi
POZOSTALE ROZPOZNANIA: endometrium prawidiowe, erast bez atypii, polip, atrofia endometrium

Wskazniki prognostyczne w przypadku wykrywania przerasiatypg i raka endometrium
w badaniu USG TVS przedstawiaty siastpujaco:

czutas¢ metody — 40 %

swoista¢ metody — 92,14 %

pozytywna warté¢ predykcyjna — 25 %

negatywna wart@ predykcyjna — 95,9 %

doktadnd¢ metody — 88,93 %.
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[I. Wskazniki prognostyczne dla histeroskopii:

a) w przypadku wykrywania atrofii endometrium uzyskano:
- 6 wynikow prawdziwie pozytywnych,
- 231 wynikow prawdziwie negatywnych,
- 4 wyniki falszywie negatywne,

- 3 wyniki fatszywie pozytywne (Tabela 6).

Tabela 6. Wyniki prawdziwie i fatszywie pozytywne caz prawdziwie i fatszywie

negatywne w przypadku wykrywania atrofii endometrium w histeroskopii.

HISTEROSKOPIA

WYNIK
HISTOPATOLOGICZNY
ENDOMETRIUM POZOSTALE

ATROFIA RAZEM
ROZPOZNANIA
POZOSTALE
ROZPOZNANIA 231 3 234
ATROFIA 4 6 10
RAZEM 235 9 244

POZOSTALE ROZPOZNANIA: prawidtowe endometrium, prastr bez atypii, polip, przerost z atyprak
endometrium,
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Powyzsze dane pozwolity stwierdzi ze wskaniki prognostyczne w przypadku
wykrywania atrofii endometrium w histeroskopii ukatowaty s¢ nastpujaco:

czutas¢ metody — 60%

swoista@¢ metody — 98,72%

pozytywna warté& predykcyjna — 66,67%

negatywna wart@ predykcyjna — 98,30%

doktadnd¢ metody — 97,13%.

b) w przypadku wykrywania przerostu bez atypii lub polipa endometrium
uzyskano:
- 112 wynikow prawdziwie pozytywnych,
- 91 wynikow prawdziwie negatywnych,
- 4 wyniki falszywie negatywne,

- 37 wynikow fatszywie pozytywnych (Tabela 7).
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Tabela 7. Wyniki prawdziwie i falszywie pozytywne caz prawdziwie i fatszywie

negatywne w przypadku wykrywania przerostu bez atyp lub polipa endometrium w

histeroskopii.

WYNIK HISTEROSKOPIA

HISTOPATOLOGICZNY
ENDOMETRIUM POZOSTALE

PBA/POLIP RAZEM
ROZPOZNANIA
POZOSTALE
ROZPOZNANIA a1 37 128
PBA/POLIP 4 112 116
RAZEM 95 149 244

PBA — przerost bez atypii
POZOSTALE ROZPOZNANIA: prawidtowe endometrium, ategfprzerost z atypj rak endometrium

Wskazniki prognostyczne w wykrywaniu przerostu bez atymolipa endometrialnego w
histeroskopii przedstawiatyeshastpujaco:

czutas¢ metody — 96,55%

swoista¢ metody — 71,09%

pozytywna warté¢ predykcyjna — 75,17%

negatywna wart@ predykcyjna — 95,79%

doktadnd¢ metody — 83,20%.
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c) w przypadku wykrywania przerostu z atypia lub raka endometrium uzyskano:
- 12 wynikow prawdziwie pozytywnych,
- 224 wyniki prawdziwie negatywne,
- 3 wyniki falszywie negatywne,

- 5 wynikow fatszywie pozytywnych (Tabela 8).

Tabela 8. Wyniki prawdziwie i falszywie pozytywne caz prawdziwie i fatszywie

negatywne w przypadku wykrywania przerostu z atypa lub raka endometrium w

histeroskopii.

WYNIK HISTEROSKOPIA

HISTOPATOLOGICZNY
ENDOMETRIUM POZOSTALE

PA/RAK RAZEM
ROZPOZNANIA
POZOSTALE
ROZPOZNANIA 224 2 e
PA/RAK 3 12 15
RAZEM 227 17 244

PA- przerost z atypi
POZOSTALE ROZPOZNANIA: endometrium prawidtowe, grast bez atypii, polip, atrofia

Uzyskane wartéi wynikdw prawdziwie i falszywie pozytywnych orazgatywnych daty
wskazniki prognostyczne dla histeroskopii w wykrywaniuz@rostu z atypi lub raka
endometrium na nagiujgcym poziomie:

czutas¢ metody — 80%
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swoista@¢ metody — 97,82%
pozytywna warté& predykcyjna — 70,59%
negatywna wart@ predykcyjna — 98,68%

doktadnd¢ metody — 96,72%.

Ponizsze ryciny przedstawig@jporéwnanie wskaikow prognostycznych badania USG
TVS i histeroskopii w przypadku wykrywania poszodieych zmian w olgbie

endometrium.

%

czutosé Swoistasé PPV NPV doktadnosé
metody metody metody

OUSG TVS B Histeroskopia

PPV — pozytywna warté predykcyjna NPV — negatywna wadtgredykcyjna

Rycina 8. Poréwnanie wskanikdw prognostycznych dla USG TVS i histeroskopii w

przypadku wykrywania atrofii endometrium.
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% 100- 96,55 95,79

NN N N N N N NN

czutosé SWOIStGsé PPV NPV doktadnosé
metody metody metody

O USG TVS B Histeroskopia

PPV — pozytywna warté predykcyjna

NPV — negatywna warf6 predykcyjna

Rycina 9. Poréwnanie wskanikow prognostycznych dla USG TVS i histeroskopii w

przypadku wykrywania przerostu bez atypii lub polipa endometrialnego.
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% 100

90

80

NN N N N N N N

czutosé swoistaé PPV NPV doktadnosé
metody metody metody

O USG TVS B Histeroskopia

PPV — pozytywna wartg predykcyjna

NPV — negatywna warf6 predykcyjna

Rycina 10. Porownanie wskanikow prognostycznych dla USG TVS i histeroskopii w

przypadku wykrywania przerostu z atypia lub raka endometrium.

Powyzsze wyniki wskazwj, ze histeroskopia charakteryzujes svysokimi wskanikami
prognostycznymi, co sprawiae jest wiarygodna jako metoda diagnostyczna i ptewa
bardzo daym stopniu wychwyd, a jednoczéie wykluczy zmiany zigliwe w obrbie

btony sluzowej trzonu macicy.
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5. Dyskusja

Po wykonaniu po raz pierwszy w roku 1927 biopsgl@metrium histeroskopia state si
metod, zabiegowy. Dalsze ulepszanie aparatury do endoskopiiimido wykonywanie
coraz bardziej precyzyjnych zabiegow [7]. Spowodow# wzrost zainteresowania
histeroskopj jako metod diagnostycza nieprawidtowych krwawig z macicy i zmian w
obrebie endometrium. Istotnym stalogsina ile metoda ta jest skuteczna i doktadna w
ocenie endometrium i czy powinna zgwt w pobieraniu materialu do badania
histopatologicznego dotychczas szeroko stosowakejomowane skrobanie macicy.
Wyniki przedstawione w niniejszej pracy wskagunjp wysolg skuteczné¢ histeroskopii
jako metody diagnostycznej w przypadku nieprawidiolvkrwawied z macicy i zmian w
obrebie endometrium u kobiet w wieku okoto i pomenognym. Histeroskopia dgki
mozliwosci bezpdredniego obejrzenia blonyuzowej trzonu macicy ma znacznie i8ya
wartas¢ diagnostyczg niz badanie USG TVS. Szczegolnie wysokie wishla
prognostyczne uzyskatam w przypadku rozpoznawanimeaniu histeroskopowym raka
endometrium lub przerostu z atypCzuta¢ metody wyniosta 80%, co jest wynikiem nie
doskonatym, ale zadowadaym. Na 15 przypadkéw raka endometrium i przerastu
atypig, u 3 kobiet zmiany te nie zostaty prawidtowo rozpane w histeroskopii. U jednej z
tych pacjentek w badaniu histeroskopowym stwierdzpalip endometrialny i przerost o
charakterze tagodnym, u drugiej przerost bez céghiiaa u trzeciej rak rozwijat sina
podiazu stwierdzonej w histeroskopii atrofii endometriufien ostatni przypadek jest
przyktadem rzadszego raka endometrium typu Il,\ktézwija st najczsciej na podtau
zanikowej btony sluzowej i jest estrogenoniezatey. Na uwag zastuguje wysoka
negatywna wartd predykcyjna (NPV), ktéra wskazujee prawie 99% kobiet ze

stwierdzonym w histeroskopii brakiem zmian o chtesate zigliwym jest rzeczywicie
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zdrowych. Pozwala to rozwat swego rodzaju ,zaufanie do histeroskopii” jako oaist w
prawie 100% wykluczafej rozrost ztéliwy endometrium. W wykrywaniu przerostu bez
atypii i polipa endometrialnego czyto metody wyniosta a 96,55%, co sprawiaze
histeroskopia jest jednz najlepszych metod w stwierdzaniu tego rodzajuammNieco
nizsza czutas¢ (60%), ale za to bardzo wyspkwoista¢ (98,72%) oraz NPV (98,30%)
uzyskatam w przypadku diagnozowania atrofii endomet podczas badania
histeroskopowego. Oznacza tge oghdajgc btore sluzows macicy w obrazie
rzeczywistym cegsciej popetniano kidy nie rozpoznag atrofii endometrium w sytuacji, w
ktorej ona faktycznie wyspowata ni wykluczapc jej obecnéc.

W przypadku wykrywania zmian w ajlrie btonysluzowej trzonu macicy badanie USG
TVS wykazato sj nizszymi wskanikami prognostycznymi. Szczegoélnie rgskzutas¢
uzyskatam w sytuacji stwierdzania raka endometrluin przerostu z atypi (zaledwie
40%), co jest wynikiem zdecydowanie niezadowahan i swiadczy o niedoskonadoi tej
metody diagnostycznej, a jednogzie utwierdza w przekonaniu o konieczoo
weryfikacji nieprawidtowych wynikow uzyskanych wdenu USG TVS innym badaniem
diagnostycznym (najlepiej histeroskegpi

Podobnie wyniki uzyskali inni autorzy. Garuti i wsf80] badajc 419 pacjentek z
krwawieniem po menopauzie, wykonaju nich badanie USG TVS, histeroskopraz
pobranie materiatu do badania histopatologicznégyesdzili, ze czut@é histeroskopii w
zakresie wykrywania patologii w ofsie endometrium wyniosta 96,5%, swoisi®3,6%,

a PPV 92,6%.

Loverro G i wsp. [81] zbadali 106 kobiet z krwawiem po menopauzie, wykoryg u
nich badanie USG TVS oraz histeroskopi badaniem histopatologicznym. Wagneli
whniosek, ze histeroskopia jest stosunkowo pgostbezpieczn metod, diagnostycza z

wysokimi wskanikami prognostycznymi (czusé 97,5%, swoist& 100%) i powinna b
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rozwazana u wszystkich pacjentek z krwawieniami pomenpabuymi. Stwierdzenie to
jest jak najbardziej trafne, jednak watpliwos¢ budzi 100% swoistd, ktdrg uzyskali
badacze, poniewaoznaczatoby toze dzeki histeroskopii ména bezhbjdnie wskazé
osoby rzeczywécie zdrowe ize jest to metoda idealna, co ocz§eié nie jest prawg
Poréwnania badania USG TVS z bigpsyykonywarn ,na slepo” oraz histeroskopiz
biopsp celowana dokonali Hunter i wsp. [82]. Uzngj histeroskopi z biopsj celowan za
ztoty standard wykazali prawie 90% zgoda@89%) pom¢dzy wynikami uzyskanymi z
badania USG TVS/biopsja a tymi uzyskanymi z metbdsteroskopia/biopsja. Wgze
wskazniki prognostyczne odpowiadaty badaniom wykonywanymacjentek przed hipo
menopauzie.

Badania na populacji ligeej 243 pacjentki, czyli ikrig zblizonej do grupy badanej
przeze mnie, przeprowadzili Yela i wsp. [83]. Pona oni skuteczn& badania USG
TVS i histeroskopii u pacjentek w wieku pomenop&uga w diagnostyce patologii w
obrebie endometrium. Stwierdzili wgza&¢ badania endoskopowego nad badaniem
ultrasonograficznym w zakresie wszystkich wskkow prognostycznych. Histeroskopia
w przypadku wykrywania zmian o charakterzesinhoym charakteryzowata siczutcscia
wynoszca 95,7%, swoistiria 83%, PPV 82,2% i NPV 95,9%.330 wyniki bardzo
zblizone do tych w niniejszej pracy.

Zaskakugco dobre wyniki w zakresie przydatoo i skutecznéci histeroskopii w
wykrywaniu raka endometrium uzyskali natomiast d.itt wsp. [84]. Wediug
przeprowadzonych przez nich badasréd 220 kobiet po menopauzie z krwawieniami z
macicy, czuté¢ histeroskopii w wykrywaniu raka btorjuzowej trzonu macicy wyniosta
az 100%, co jest wynikiem bardzo glanym, ale jednoczeie budacym watpliwosci,
poniewa oznacza to,ze badanie wykrywa nowotwor u wszystkich kobiet, r&to

rzeczywicie g chore, czyli wyklucza simazliwos¢ przeoczenia raka, co jak wiadomo
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jest mato prawdopodobne. Poza tym mgl@ametat, ze histeroskopia jest badaniem
opartym w duej mierze na umigjnosciach i dédwiadczeniu operatora, co s St z
ryzykiem bkdu ludzkiego i niedodiagnozowania. Dlatego tak tigtojest odpowiednie
ksztalcenie i szkolenie lekarzy gloych wykonywa zabiegi endoskopowe. Swoistadla
histeroskopii w badanich Litta i wsp. wyniosta 486PPV 81,3%, a NPV 100%. Dla
poréwnania wskaniki prognostyczne dla badania ultrasonograficznegoich pracy
wyniosty: czuté¢ — 55,6%, swoistd — 49,7%, PPV — 83,3%, NPV — 98,1%.

Badania na populacji 752 kobiet po menopauzie akneniami z macicy przeprowadzili
Tinelli i wsp. [85]. Porownujc przydatné¢ ultrasonografii przezpochwowej i
histeroskopii w ocenie patologii endometrium u ledka nieprawidtowymi krwawieniami z
macicy uzyskali wysokie wskaiki prognostyczne dla obydwu metod, alezaze dla
badania endoskopowego. Cziflo swoistéé, PPV, NPV oraz dokiadsé metody
wynosity odpowiednio: 89%, 86%, 82%, 92%, 87% (dédania USG) oraz 98%, 91%,
88%, 98% i 94% (dla histeroskopii). Wyniki tg sieznacznie wisze od tych uzyskanych
W niniejszej pracy, szczegoOlnie zawala r@nica dotyczy wskanikow prognostycznych
w przypadku badania USG TVS, gdzie czato PPV wynosz w moich badaniach
odpowiednio od 40% do nieco ponad 82% oraz od 26%iespetna 53%.

Nieco nizsze wskaniki prognostyczne dla histeroskopii uzyskali Kébaiwsp. [86].
Swoim badaniem oblj 94 kobiety, u ktérych wysgpity krwawienia po menopauzie.
Wykonujgc histeroskogi z celowan biopsp endometrium i poréwna¢ jej wyniki z
wynikami badania histopatologicznego, uzyskali zealajgca czulg¢ | swoistGé
diagnostycza w wykrywaniu polipébw endometrialnych (odpowiedni®% i 86,6%),
przerostu btonyluzowej trzonu macicy (64,7% i 85,5%) oraz rakaandtrium (60% i
92,7%). Niskie wartgci w zakresie czukei i swoistagci uzyskali dla wykrywania atrofii

btony $luzowej trzonu macicy (odpowiednio 48,7% oraz 68,5%
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Bardzo zaskakgge, a nawet kontrowersyjne wyniki i wnioski paggiusa-Chiferi i wsp.
[87], ktérzy przebadali 80 kobiet z krwawieniami peenopauzie wykongg u nich USG
TVS oraz biopsj endometrium przy pomocy histeroskopii i D&C. Wykhzoni 94,44%
czutas¢ w wykrywaniu zmian zigliwych dla biopsji endometrium i co nale podkreli¢ —
100% czuté¢ dla badania ultrasonograficznego, z zaznaczenmwynik ten jest
prawdziwy, kiedy grub& endometrium w badaniu USG TVS wynosi ponad 8 mm.
Ponadto wyswli wniosek, & nie ma potrzeby wykonywania weryfikacji
histopatologicznej u kobiet, u ktorych btoflazowa macicy ma mniej 2i3 mm grubéci,
poniewa zawsze otrzymamy wynik wskazgy na atrof¢ endometrium. Podobne
stwierdzenie postawit Goldstein [88]. Uznat anuikobiet z krwawieniem po menopauzie,
u ktorych grubéc btony sluzowej macicy wynosk 4 mm, nie jest wskazane wykonywanie
biopsji. Opine swop opart na zateeniu, ze rak endometrium wygbuje u pacjentek z tak
cienky sluzowka tylko w 1 na 917 przypadkdéw. W mojej opinii nielewy zgadza sie z
takimi doniesieniami, poniewajak wiadomo u 10 — 20% kobiet chorych na raka
endometrium nowotwor ten jest estrogenoniezaje rozwija s¢ na podtau atrofii btony
sluzowej macicy wiénie [22, 43], dlatego zawsze, bez wlyl na grub& endometrium

w badaniu USG TVS, natg wykona biopsg btony sluzowej trzonu macicy u kobiet, u
ktorych wysgpito krwawienie pomenopauzalne. Nieprawidiowa d@gm w tych
przypadkach jest o tyle niebezpieczna,raki jasnokomorkowy i surowiczy rozwijae

sie na podtau atrofii endometrium gso wiele bardziej agresywne, a rokowanie co do
przezycia jest zte [46, 50]. Nieprawdzi® zataenia przedstawianego przez Giusa-
Chiferi i wsp. [87] oraz Goldsteina [88] potwiergizachociaby wyniki moich bada,
gdzie u 1 pacjentki rak rozwijat ¢sina podtau atrofii endometrium. W przypadku
wykazanej przez tych badaczy 100% czaiadiagnostycznej badania USG TVS ngle

rowniez wykaza& pewry ostraznosé. Faktem jest, z niektorzy autorzy donoszo
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zwickszonym prawdopodohistwie wysgpienia raka endometrium u kobiet po
menopauzie, u ktérych gruiobtonysluzowej trzonu macicy wynosi povsgj 8 — 10 mm
[67]. Jednake taka grub& endometrium wyspuje réwnie w przypadku rozrostow
tagodnych, ktére w badaniu ultrasonograficznyriradne do odrinienia od przerostu z
atypig, a czsto nawet od wczesnych postaci raka.

Stanowisko to potwierdza w swoich doniesieniach i@son i wsp. [89]. Twierdzize
ultrasonografia, mimozijest metod tani, dostpng, nieinwazyjm, nie dajca praktycznie
zadnych powikta oraz z dug czutascia wykrywajaca nieprawidtowdci ,jako takie” w
obrebie endometrium, to roOwnie ¢zto nie jest madiwe rozr&nienie na jej podstawie
zmian ledacych przerostem tagodnym od rozrostéwskeych [89]. Dalej Davidson i
wsp. twierda, ze w zwigzku z powyszym kolejnym krokiem w ocenie endometrium
powinno by pobranie prébki endometrium do badania histopgiofmego, a podstaw
opieki staje s diagnostyka rozpoczyrgga s¢ od badania USG TVS, badania
fizykalnego, a kaczagca s¢ biopsp blony sluzowej trzonu macicy, najlepiej w
histeroskopii, ktéra ze wzglu na maliwos¢ wizualizacji zmian i wykonania celowanej
biopsji staje si bezsprzecznie ziotym standardem.

Polczenie badania ultrasonograficznego z ¢pasta histeroskopj jako podstawowego
panelu badaw diagnostyce nieprawidtowych krwauiie macicy zaleca réwnieSpicer i
wsp. [90]. Po przeprowadzeniu badavsréd 102 pacjentek z krwawieniami po
menopauzie i wykonaniu u nich USG TVS, biopsji emétrium ,naslepo” i histeroskopii

z biopsy celowan stwierdzit,ze badanie ultrasonograficzne jest dplustpng metod
diagnostyczg wskazujca pacjentki, u ktérych istnieje konieczidowykonania szerszego
panelu bad®@ a histeroskopia cechujegsinacznie wyszy doktadndcia i czutasciag w
wykrywaniu patologii w olgbie endometrium ui biopsja ,naslepo” i powinna by

badaniem pierwszego rzutu w postawieniu definityvaiggnozy.
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Polczenie badania USG TVS oraz histeroskopii jako hamtmstawowych, doskonalegsi
uzupetniagcych w diagnostyce krwawiepo menopauzie zaproponowat rownidaller i
wsp. [91]. W swoich badaniach na 81 pacjentkachaagk wysoly czutas¢ zarowno dla
USG TVS, jak i dla histeroskopii w wykrywaniu zmiawn obrbie endometrium (ponad
95% dla obydwu metod) oraz zdecydowaniezszy dla histeroskopii i dla badania
USG TVS swoist& metody (prawie 94% vs 45%).

Z kolei Epstein i wsp. [92] porownywali skutecZadisteroskopii z biopsgjcelowan oraz
D&C u kobiet z krwawieniem po menopauzie lub z endtriium o grubéci > 5 mm w
badaniu USG TVS. Wykazali wysgkporownywalla do histeroskopii, czukg dla D&C
ale tylko w przypadku zmian rozlegtych w ebre endometrium. W zmianach
ogniskowych metoda ta stalag stupetnie nieprzydatna, ponieavgrzeoczonych byto
nawet do 50% ogniskowych patologii. Stwierdzenigest bardzo trafne, poniewgak
wiadomo, histeroskopia d#i mozliwosci wizualizacji zmian w jamie macicy jest bardzo
doktadnym nargdziem diagnostycznym. Mtiwe jest pobranie do badania bardzo matych
wycinkéw, nawet redu 1 mni, z ogniskowychpodejrzanych o proces Zliwy miejsc, co
niemazliwe jest w przypadku D&C.

Zdecydowanie risze wskaniki prognostyczne dla histeroskopii uzyskali Daak i wsp.
[93]. W swoich badaniach klinicznych stwierdzili &doniskg czuta¢ dla badania
endoskopowego wynosz 65,52%, ale za to bardzo wygsogwoistaé — 99,92%. Tym
samym wysudi wniosek, ze histeroskopia nie jest tak dagbi dokiadry metod
diagnostyczy, kiedy stosuje §ija samodzielnie, bez wcaaejszego wykonania badania
USG TVS. Ponadto 2 przypadki raka w doniesieniagtkardta i wsp. potwierdzaj
prawdziwa¢ wezeniejszych rozwaan na temat wykonywania biopsji endometrium, gdy
jego grubé¢ wynosi< 4 mm. U tych pacjentek nowotwor rozwirsic na podtau atrofii i

stanowit ponad 7% przypadkéw wszystkich rakow eneloiom.

56



W Polsce badania nad skutecarig histeroskopii w ocenie endometrium przeprowadzane
byly gtébwnie w dwoch érodkach, ktére byty kolekkrozwoju histeroskopii w Polsce:
warszawskim i pozneskim. Spiewankiewicz i wsp. [6] oceniali przydat§iohisteroskopii

w wykrywaniu patologii w olgbie endometrium u 202 kobiet z nawracgmi
krwawieniami z macicy, u ktorych wcagej wykonane frakcjonowane skrobanie macicy
bylo nieskuteczne. U prawie 13% pacjentek stwiemdzev badaniu histeroskopowym
zmiany w obgbie endometrium o charakterze przerostu lub raklbbmetrium. W ponad
70% przypadkéw zmiany te miaty charakter zmian skowych. Sajdak i wsp. [94],
poréwnupc przydatné¢ badania ultrasonograficznego i histeroskopii w niee
endometrium, stwierdzili wkszz wykrywalngs¢ patologii w obebie btony sluzowej
trzonu macicy przy zastosowaniu badania endoskogow&zczegolnie w odniesieniu do
przerostow endometrium i to zaréwno tych bez atypki i z atypa.

Bedner i wsp. [95] wykonali u 442 pacjentek hissdape z celowan biopsp
endometrium, a naginie frakcjonowane skrobanie macicy. Po uzyskangnikow
histopatologicznych poréwnali skutecztoobydwu metod. W przypadku histeroskopii
tylko 4 przypadki patologii w olgbie endometrium nie zostaty rozpoznane. W odni@sien
do badania USG TVS takich przypadkow byto 21, cawmito na sformutowanie
wniosku, ¥ histeroskopia ma zdecydowanie #sye wskaniki prognostyczne w
wykrywaniu zmian w olgbie btonysluzowej trzonu macicy aiultrasonografia.

Wyniki uzyskane w mojej pracyazgodne z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.
Swiadcz one o wysokiej skuteczid histeroskopii jako metody diagnostycznej w
przypadku nieprawidtowych krwawiez macicy lub patologii w obbie endometrium u
kobiet w wieku okoto i pomenopauzalnym.

Nalezy pameta¢, iz sama makroskopowa ocena biagihyzowej trzonu macicy w badaniu

histeroskopowym jest rownieobarczona lgdem diagnostycznym. Dotyczy to gtéwnie
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réznic pomedzy blorg sluzowg w fazie sekrecyjnej a nieprawidtowym przerostem
endometrium u kobiet przed menopawmaz pongdzy przerostem z atypia rakiem
endometrium [96]. Jak podajSpiewankiewicz i wsp. [96] bt rozpozna zaréwno
falszywie pozytywnych , jak i negatywnyclega 20%.

Najwazniejszy jednak zalet histeroskopii jest fakt uwidocznienia zmian w g¢he
endometrium z mdiwoscia pobrania celowanych wycinkbw do badania
histopatologicznego, gdypodczas frakcjonowanego skrobania macicy wykonygan
.na slepo” czsto pomijane g zmiany ogniskowe znajdage s¢ na powierzchni polipéw,
migsniakow podluzéwkowych oraz w okolicy rogéw macicy przyscigch macicznych
jajowodow [5, 6]. Tym samym histeroskopia przycayst do zwekszenia doktadriwi
rozpozna i maozliwosci zastosowania odpowiedniego leczenia lub g¢pmsvania
zapobiegajcego rozwojowi raka endometrium [5].

Rdznice w wartgciach wskanikOw prognostycznych podawane przeznyth autorow
mog wynikat rowniez z dawiadczenia i umiegjnosci lekarzy wykonujcych badanie. W
zZwigzku z tym, bardzo wane jest aby ujednolicone programy nauki tej technik
endoskopowej byly przekazywane corazecksizej grupie lekarzy, tak, aby badanie
histeroskopowe bylo wykonywane z jak najusz doktadndcig w coraz wgkszej liczbie
szpitali. Oczywidcie naul¢ histeroskopii natey rozpocaé¢ od przygotowania teoretycznego
nie tylko z zakresu endoskopii, ale réwnianatomii, fizjologii i patologii. Nagpnym
etapem jest opanowanie histeroskopii diagnostyczmweykonaniem biopsji endometrium,
a potem dopiero mate i vksze zabiegi endoskopowe [97, 98].

Zastosowanie histeroskopii w diagnostyce zmian wlmb endometrium nasuwa jeszcze
jedno wane pytanie o mdiwos¢é rozsiewu nowotworowego podczas pasanedium
przez jamg macicy do jamy otrzewnowej. Na podstawie ad#éinicznych oraz meta-

analiz przeprowadzonych na przestrzeni ostatnichvygaunito wnioski,ze wykonywanie
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histeroskopii z medium gazowym (Gnie zwkksza ryzyka rozsiewu nowotworowego,
szczegolnie przy zachowaniu niskickreen w jamie macicy (do 70 — 80 mmHg) [99],
podobnie zastosowanie soli fizjologicznej prz§neniach nie przekraczgjych 70 mmHg
nie powoduje wg Cicinelli i wsp. [100] przedostang&e komorek raka do jamy
otrzewnowej, natomiast przyzyciu medium ptynnego z wgzym cénieniem w jamie
macicy istnieje prawdopodolfistwo rozsiewu komorek nowotworowych, ale wydaje si
to nie mi€ znaczenia statystycznego co do skuteézmtalszego leczenia i rokowania dla
pacjentow [101, 102, 103]. Z pewduiy badania nad niiwosciag rozsiewu raka
endometrium podczas histeroskopsd jeszcze kontynuowane, wydaje $0 jednak nie
zmieni& faktu, ze histeroskopia, szczegolnie przy zastosowaniu unedjazowego jest
bardzo dobrym nagzlziem diagnostycznym w przypadku nieprawidtowyclvawvien z

macicy i zmian w olgbie endometrium u kobiet w wieku okoto i pomenogoygm.
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6. Whnioski

1. Histeroskopia charakteryzuje esiwysokimi wskanikami prognostycznymi,
szczegoOlnie w wykrywaniu raka endometrium,ellziczemu jest skuteczna jako
metoda diagnostyczna i pozwala w bardzozydu stopniu wychwyd, a
jednoczénie wykluczy¢ zmiany zitgliwe w obrbie btonysluzowej trzonu macicy.

2. Histeroskopia ma wisze wskaniki prognostyczne ui badanie USG TVS, co
sprawia, ze jest bardziej skutecznym netiziem diagnostycznym, a poprzez
mozliwos¢ wykonania celowanej biopsji endometrium pozwala wexyfikacg
wstepnie postawionej diagnozy i przyczynia¢ stlo zwkkszenia doktadriwi
rozpozna.

3. Histeroskopia ze wzgllu na swagj wysolky skuteczné¢ | doktadnd¢
diagnostycza powinna by, obok badania ultrasonograficznego, podstawowym
badaniem wykonywanym w przypadku nieprawidtiowychvduwien z macicy i

zmian w obgbie endometrium u kobiet w wieku okoto i pomenognym.
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Streszczenie

Nieprawidiowe krwawienia z macicy oraz patologiczmiany endometrium u kobiet w
wieku okoto i pomenopauzalnym wymagajalszej diagnostyki, ktorej gitbwnym celem
jest wykluczenie lub stwierdzenie nieprawididwio w postaci zmian o charakterze
nowotworu ztéliwego oraz patologicznego przerostu endometriuatypis.

Podstawowym, najbardziej rozpowszechnionym badanierdiagnostyce endometrium
jest w dalszym a@gu badanie ultrasonograficzne serdbpochwow (USG TVS), ktére
jednak nie pozwala piicowa zmiany nieztéliwej od zitcsliwe.

Wszelkie nieprawidtow&ri w obrazie ultrasonograficznym btorjjuzowej macicy lub
nieprawidtowe krwawienia wymagapalszej diagnostyki - pobrania prébki endometrium
do badania histopatologicznego.

Do niedawna podstawew metody uzyskania materiatu z macicy do badania
histopatologicznego byto frakcjonowane skrobaniecioya Obecnie zabieg ten jest
zastpowany histeroskopipofgczory z celowan biopsp endometrium, ktorej przewaga
nad frakcjonowanym skrobaniem macicy zxéna jest z wkszy precyzj pobierania
materialu do badania histopatologicznego orazlmvoscia obejrzenia zmian w jamie
macicy i tym samym porownania ich z weme] uzyskanymi obrazami
ultrasonograficznymi.

Celem pracy byta ocena skutecgeiohisteroskopii jako metody, ktéra wraz z badaniem
ultrasonograficznym somnd dopochwowy powinna stanowi podstaw diagnostyki
nieprawidtowych krwawi# z macicy oraz zmian w endometrium u kobiet w wiekoto i
pomenopauzalnym.

Program badawczy zostat oparty na badaniach retkogpnych prowadzonych na

materiale zgromadzonym w ramach standardowych gdrocenedycznych. Analizie
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poddano dokumentacjmedyczi (historie choroby, opisy zabiegéw histeroskopowych
wyniki bada histopatologicznych) dotygeza 244 pacjentek w wieku okoto i
pomenopauzalnym, ktére byly diagnozowane z powoidprawidtowych krwawié z
macicy lub nieprawidlowego obrazu ultrasonografecgm endometrium w Oddziale
Ginekologicznym WSZ im. Ludwika Perzyny w Kaliszuatach 2007 — 2008.

Petna diagnostyka obejmowata zebranie doktadnegeiady, badanie ginekologiczne,
badanie ultrasonograficzne oraz histeroskogi pobraniem materialu do badania
histopatologicznego.

Kazdorazowo wyniki badania USG TVS i histeroskopii @enywano z wynikiem
histopatologicznym materiatu uzyskanego na drodapdfi celowanej i stwierdzano, czy
istnieje zgodn&t rozpozna postawionych podczas wykonywania obydwu lada
diagnostycznych z rozpoznaniem histopatologicznym.

Okreslono wskaniki prognostyczne dla USG TVS i histeroskopii: &g, swoistaé,
negatywn i pozytywry wartaé¢ predykcji oraz doktadrié, a nasfpnie porownano
skuteczné¢ obydwu metod na podstawie otrzymanych wynikow.

Badano istotn& wspotwysepowania w poszczegolnych grupach pacjentekepagicych
jednostek chorobowych: nadgienia ttniczego, cukrzycy, otykei, a take
nieprawidtowego krwawienia z macicy.

Otrzymane wyniki poddane zostaty analizie statyate¢ przy wyciu programu CSS —
STATISTICA v.6, zastosowano test niezaleici Ch¥ oraz test nieparametryczny
Kruskala-Wallisa. Hipotezy statystyczne weryfikowara poziomie istotrsai p < 0,05.
Srednia wieku badanych kobiet wynosita 55,0 lat 46ddo 82 lat). Gruppacjentek przed
menopaug stanowito 91 osbéb, a po menopauzie 153 ostbyl5 kobiet stwierdzono
otytos¢, u 144 nadwag a prawidlos mag ciata u 55 badanych. W badaniu

podmiotowym stwierdzonoze na cukrzye chorowalo 17 pacjentek, a na na@danie
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tetnicze 65.U 164 kobiet diagnostyka byta przeprowadzona z mhweystpowania u
nich nieprawidtowych krwawie z macicy, a u 80 — z powodu stwierdzenia
nieprawidtowego obrazu endometrium w badaniu USGTV

Na podstawie ostatecznego wyniku badania histopgittinego podzielono pacjentki na 4
grupy:

1.— wynik wskazywat na endometrium prawidtowe bezltcprzerostu i nowotworzenia
(102 osohy),

2.— endometrium atroficzne (10 oséb),

3.- endometrium z cechami przerostu bez atypii padip endometrialny (117 oséb),

4.- przerost endometrium z cechami atypii orazeratometrium (15 osob).
Stwierdzono,ze wystpowanie lub brak, niezateie od siebie, nadaiienia ttniczego,
nadwagi lub otytéci w poszczegodlnych grupach nie jest istotne statysie.

Istotnas¢ statystyczg stwierdzono jedynie w przypadku wysbwania w poszczegolnych
grupach pacjentek cukrzycy (p < 0,05).

W przypadku nieprawidtowych krwawiez macicy stwierdzonaze maj one znaczenie
statystyczne jedynie w grupie 3, natomiast w grugie(przerosty z atypj rak
endometrium) nie wykazano istotwo statystycznej (p>0,05), mimase krwawienie
wystepowato w 93,33% przypadkdw tej grupy.

Wskazniki prognostyczne w przypadku wykrywania atrofidemetrium w badaniu USG
TVS i histeroskopii przedstawiatygshastpujaco: czut@é metody — odpowiednio 40% i
60%, swoisté¢ metody — 97% i 98,72%, pozytywna wdtigoredykcyjna — 36,36% |
66,67%, negatywna wad® predykcyjna — 97,42% i 98,30%, dokladéometody —
94,67% i 97,13%.

Wskazniki prognostyczne w przypadku wykrywania przerodtez atypii i polipa

endometrialnego w badaniu USG TVS i histeroskopiedstawiaty s nastpujaco:
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czutgs¢ metody — odpowiednio 82,90% oraz 96,55%, sweistmetody — 31,50% i
71,09%, pozytywna warfd predykcyjna — 52,72% i 75,17%, negatywna w&rto
predykcyjna — 66,67% i 95,79%, doktadaionetody — 56,14% i 83,20%.

W przypadku wykrywania przerostu z atypub raka endometrium w badaniu USG TVS i
histeroskopii wskaniki prognostyczne byly na poziomie: czédometody — odpowiednio
40% i 80%, swoist@ metody — 92,14% oraz 97,82%, pozytywna w&rfaredykcyjna —
25% i 70,59%, negatywna wastopredykcyjna — 95,9% i 98,68% oraz doktagthmetody
—88,93% i 96,72%.

Wyniki uzyskane w niniejszej pracgyiadcz o wysokiej skuteczrigi histeroskopii jako
metody diagnostycznej w przypadku nieprawidtowychdwien z macicy lub patologii w
obrebie endometrium u kobiet w wieku okoto i pomeno@dnym, co pozwala w bardzo
duzym stopniu wychwyd, a jednoczénie wykluczy zmiany zigliwe w obrbie btony
sluzowej trzonu macicy.

Najwazniejsz zalety histeroskopii jest fakt uwidocznienia zmian w giie endometrium i
uzyskania obrazu rzeczywistego z aiwosciag pobrania celowanych wycinkéw do
badania histopatologicznego. Sprawia t® histeroskopia jest bardziej skutecznym
narzdziem diagnostycznym hibadanie USG TVS i tym samym przyczynig sio
zwickszenia doktadrimi rozpozna i mozliwosci zastosowania odpowiedniego leczenia
lub postpowania zapobiegagego rozwojowi raka endometrium.

Histeroskopia ze wzgtlu swoj wysoky skuteczné¢ diagnostyczg powinna by, obok
badania ultrasonograficznego, badaniem podstawowgstpnym i wykorzystywanym w
przypadku nieprawidtowych krwawiez macicy i zmian w olgbie endometrium u kobiet

w wieku okoto i pomenopauzalnym.
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Evaluation of the effectiveness of diagnostic hystscopy in women in peri and

postmenopausal age with abnormal uterine bleeding.

Summary

Abnormal uterine bleeding and pathological changesndometrium in the peri and
postmenopausal women require further investigatidmnch main purpose is to exclude or
to find endometrial carcinoma and endometrial hylaeia with atypia.

The basic, most common test in the diagnosis ofetisiometrium is still a transvaginal
ultrasound (USG TVS), which can not differentiaémign changes from malignant ones.
Any irregularity in ultrasonography of the endometr or abnormal bleeding require
further investigation - sampling the endometriumHistopathological examination.

Until recently, the primary method of obtaining el from the uterus for
histopathological examination was dilatation ancettage D&C. Currently, this procedure
is being replaced by endoscopic method - hystepgyscombined with guided biopsy of
the endometrium. The advantage of hysteroscopy DMEC is associated with greater
precision of collecting tissue for histopathologiexamination and the ability to see
changes in the uterine cavity and thus compariegttvith previously obtained ultrasound
images.

The aim of this study was to evaluate the effectdgs of hysteroscopy as a method which,
together with the transvaginal ultrasound shouldthe basis of the diagnostics of
abnormal uterine bleeding and endometrial change@gmen of peri and postmenopausal
age.

The research was based on retrospective studiekiciaa on the material gathered in the

standard medical procedures. We analyzed the nledexords (medical history,
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descriptions of hysteroscopic procedures, histapagiical results) on 244 patients at the
peri and postmenopausal age who were diagnoseddeeodabnormal uterine bleeding or
abnormal endometrial ultrasound image at the Depant of Gynaecology in Ludwik
Perzyna Hospital in Kalisz in the years 2007 - 2008

Full diagnostics consisted of collecting a thorougktory, gynecological examination,
ultrasound and hysteroscopy with sample colledornistopathology.

Each time the results of USG TVS and hysteroscogrnewwompared with histopathological
results obtained through tissue biopsy and it wasewed whether there is compliance
between diagnoses raised while performing both rdistic tests and the diagnosis of
histological examination.

Prognostic factors for USG TVS and hysteroscopyewaentyfied: sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value and accyracyl then the effectiveness of both
methods on the basis of the results was compared.

The importance of coexistence of following types dideases: hypertension, diabetes,
obesity, and abnormal uterine bleeding has beetliestun different groups of patients.
The results obtained were subjected to statiséinalysis using CSS - STATISTICA v.6,
the independence Chi2 test and the nonparametricskidt-Wallis test were used.
Statistical hypotheses were verified at the level significance p <0.05.
The average age of women was 55.0 years (range 88 years). Premenopausal group
consisted of 91 people and 153 women were afterntbeopause. We stated that 45
women were obese, 144 were with overweight anddtemts with normal body weight.
On physical examination it was found that 17 pasiesuffered from diabetes, and 65
patients from hypertension. In 164 women diagnegss performed because of the
presence of abnormal uterine bleeding, and in 8nhevo - because of the abnormal

ultrasound image of endometrium.
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Based on the final results of the histopathologeemination the patients were divided
into 4 groups:

1 - with normal endometrium (102 patients),

2 - with atrophic endometrium (10 patients),

3 - with the endometrial hyperplasia without atymiaendometrial polyps (117 patients),

4 - with endometrial hyperplasia with features d¢ypg&a or endometrial cancer (15

patients).

It was found that the presence or absence, indepéigdof hypertension, overweight or
obesity in particular groups is not statisticailyrsficant.

Statistical significance was found only in the cabthe various subgroups of patients with
diabetes (p <0.05).

On the basis of the study group it was found tlhaibamal uterine bleeding is statistically
significant only in group 3, while in group 4 (hyptasia with atypia, endometrial cancer)
is not statistically significant (p>0.05), althoudfteeding occurred in 93.33% of this
group.

Prognostic indicators for detecting atrophy of teedometrium by ultrasound and
hysteroscopy were as follows: sensitivity of thetmod - respectively 40% and 60%,
specificity of the method - 97% and 98.72%, positredictive value - 36.36% and 66.67
%, negative predictive value - 97.42% and 98.308¢uecy of the method - 94.67% and
97.13%.

Prognostic indicators for the detection of hypesavithout atypia and endometrial polyp
at ultrasound and hysteroscopy were as followssigeity of the method - respectively

82.90% and 96.55%, specificity - 31.50% and 71.0%%ositive predictive value -

52.72% and 75.17%, negative predictive value - Bk.6and 95.79%, accuracy of the

method - 56.14% and 83.20%.
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Prognostic indicators for the detection of hypesj@awith atypia or endometrial cancer by
ultrasound and hysteroscopy were as follows: seitgibf the method - respectively 40%
and 80%, specificity - 92.14% and 97.82%, posifpivedictive value - 25% and 70.59%,
negative predictive value - 95.9% and 98.68%, axwliracy of the method - 88.93% and
96.72%.

The results obtained in this study show the higleotieness of hysteroscopy as a
diagnostic method for abnormal uterine bleedingrdometrial pathology in women in
peri and postmenopausal age. It allows to captanderale out malignant changes within
the endometrium.

But the most important advantage of hysteroscophaspossibility to visualize changes
within the endometrium and the possibility to tadtecise specimens for histopathological
examination. Hysteroscopy thus is more effectivagdostic tool than an ultrasound and
contributes to increase the accuracy of diagnosdspassibilities to use the appropriate
treatment or procedure to prevent the developmefit eadometrial cancer.
Hysteroscopy because of its high diagnostic efficyeshould be the next, after ultrasound,
basic survey, available and used in case of abriouteaine bleeding and endometrial

pathologies in women in peri and postmenopausal age
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