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Streszczenie

Stany przednowotworowe sromu i pochwy to zmiany, w obrebie ktérych czesciej dochodzi do rozwoju nowotoworéw zto-
$liwych niz w tkance zdrowej. Wystepujg w kazdym wieku. Zaobserwowano wzrost ilosci ich wystepowania u oséb mtodych
—do 40. roku zycia. Czynnikami etiopatogenetycznymi sa: zakazenia HPV, przewlekte procesy zapalne, zaburzenia trofiki tka-
nek. Diagnostyka zmian zarébwno sromu, jak i pochwy polega na badaniu histopatologicznym wycinka ze zmiany. Leczenie
uzaleznione jest od stopnia zaawansowania zmiany.

Stany przednowotworowe szyijki i trzonu macicy sg zmianami, w obrebie ktdérych dochodzi czesciej do rozwoju nowotwo-
row ztosliwych niz w tkance zdrowe;j.

Rak szyjki macicy stanowi w Polsce od wielu lat powazny problem epidemiologiczny. Liczba zachorowan stopniowo ob-
niza sie, pozostaje jednak wcigz na zbyt wysokim poziomie.

Neoplazja wewnatrznabtonkowa (CIN) pojawia sie najczesciej w strefie transformacii (strefie przejsciowej) w okolicy ujscia
zewnetrznego. Zmiany moga ulec progresji do raka inwazyjnego lub moga przez wiele lat utrzymywac sie w formie stacjo-
narnej. Wéréd licznych znanych czynnikéw zwiekszonego ryzyka rozwoju raka szyjki macicy najwieksze znaczenie ma prze-
wlekta infekcja wirusem brodawczaka, zwtaszcza typami wirusa o wysokim potencjale onkogennym. Leczenie uzaleznione
jest od stopnia zaawansowania zmiany.

Wiekszos$¢ rakoéw btony $luzowej trzonu macicy poprzedzona jest nieprawidtowym jej rozrostem. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze na podtozu bez atypii rozwdj raka obejmuje 1,6% pacjentek, z kolei w przypadku rozrostéw atypowych mozliwo$é
kancerogenezy stwierdza sie u 23-56% chorych. Leczenie rozrostow btony $luzowej macicy uzaleznione jest od jego

typu.

Stowa kluczowe: stany przednowotworowe sromu, rak szyjki macicy, dysplazja szyjki macicy, rozrosty endometrium,
rak endometrium, ginekologia onkologiczna

Summary

Precancerous conditions in gynecologic oncology are the changes where malignant neoplasms occur more frequently
than in the healthy tissue of female genital tract

Vulvar and vaginal precancerous leasions occure in any age of women. Signifficant increase of their occurence is observed
in relatively young patients (i.e. below 40 yrs.). Ethiopatogenic factors are: HPV infections, chronic inflammation, altered tis-
sue trophy. Diagnostisc of vulvar and vaginal leasions is always based on specimen pathological examination. Treatment
depends on the pathologic result as well as clinical status of the patient.

Cervical cancer has been a serious epidemiological problem for many years in Poland. The number of cases gradually
decreases but it still remains at too high rate.

Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN) generally appears in the transformation zone (transient zone), nearby the external
orifice. Leasions may progress into invasive cancer or can stay fixed for many years. Among numerous well known cervical
cancer development risk factors, the most significant is the infection of human papilloma virus, especially with typical, high
potential oncogenic virus. Treatment depends on severity of the changes. The majority of uterine carcinoma is preceeded by
abnormal proliferation.

The vast maiority of endometrial cancers is preceeded by pathologic hyperplasia with atypia of the endometrium. How-
ever it is noteworthy, that approx. 1.6% of endometrial carcinoma is not proceeded by atypia of the endometrium. In case of
endometrial hyperplasia with atypia the progression to endometrial carcinoma is observed in 23-56% of all cases. The mode
of endometrial hyperplasia treatment depends on precise type of the leasion.

Key words: vulvar precancerous leasions, cervical cancer, cervical intraepithelial neoplasia, endometrial hyperplasia,
endometrial cancer, gynecologic oncology
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STANY PRZEDNOWOTWOROWE TRZONU MACICY
Rak trzonu macicy nalezy do jednego z najczest-
szych nowotworow ztosliwych u kobiet na $wiecie.
Kazdego roku urzedy statystyczne notujg 189 tysiecy
nowych zachorowan i okoto 45 tysiecy zgondéw spowo-
dowanych tg chorobg. Zachorowalno$¢ na nowotwo-
ry ztosliwe trzonu macicy jest znacznie zré6znicowana.
Okoto 60% zachorowan na nowotwory trzonu macicy
wystepuje w krajach wysoko rozwinietych. Wedtug da-
nych epidemiologicznych rak btony $luzowej trzonu
macicy w krajach o wysokim dochodzie w przeliczeniu
na jednego mieszkanca stat sie najczestszym nowo-
tworem zto$liwym narzadu ptciowego. Wspétczynniki
zachorowania na nowotwory ztosliwe trzonu macicy sg
najwyzsze w krajach Ameryki Péthocnej, Europy oraz
Australii. Sredni poziom zachorowan na raka trzonu
macicy obserwuje sie w krajach Azji Wschodniej oraz
Potudniowo-Wschodniej. Najnizsze wskazniki zachoro-
walnos$ci zaobserwowaé mozna w krajach Azji i Afryki.
Zachorowalno$¢ na raka trzonu macicy we wszystkich
rejonach Europy ksztattuje sie na poréwnywalnym po-
ziomie, przy czym nalezy zaznaczyé, ze najmniejsza
zachorowalno$¢ i umieralno$¢ dotyczy krajow Europy
Po6tnocnej, a w szczegdlnosci Szweciji (1). W 2008 roku
wedtug opracowania Globocan na nowotwory zto$li-
we trzonu macicy zachorowato 287 107 pacjentek na
Swiecie, a w Polsce 3995 pacjentek, z czego 2174 w
wieku do 65 roku zycia, a 1819 w wieku 65 lat i wiecej.
Wedtug Globocan, w 2008 roku na nowotwory ztosliwe
trzonu macicy zmarto w Polsce 966 pacjentek (2-4).
Wiekszo$¢ rakéw btony sluzowej macicy poprze-
dzona jest nieprawidtowym jej rozrostem. Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze na podfozu bez atypii rozwdj raka
obejmuje 1,6% pacjentek, z kolei w przypadku rozro-
stoéw atypowych mozliwo$¢ karcenogenezy stwierdza
sie u 23-56% chorych. Nieprawidtowe rozrosty btony
$luzowej macicy sa czestg przyczyna krwawien z drdg
rodnych zwlaszcza u kobiet w okresie okotomeno-
pauzalnym, nieco rzadziej po menopauzie. W prawi-
dtowym cyklu miesigczkowym po wystagpieniu owula-
cji wzrasta poziom hormondéw produkowanych przez
ciatko zotte, co powoduje zakonczenie fazy proliferaciji
btony $luzowej i stanowi poczatek fazy wydzielnicze;.
Faza ta jest fizjologicznym ograniczeniem procesu
rozrostu i jezeli nie nastapi zaptodnienie, wystepuje
prawidtowe krwawienie i caty cykl rozpoczyna sie od
poczatku (5). U pacjentek ze zwiekszonym poziomem
hormondéw estrogenowych zaréwno wzglednym, jak i
bezwzglednym oraz gdy taki stan utrzymuije sie dtuzej,
dochodzi do rozrostu btony $luzowej trzonu macicy.
Zdarza sie tak, jesli z jakichkolwiek przyczyn nie wy-
stgpi jajeczkowanie. Btona $luzowa trzonu macicy nie
przechodzi wéwczas w nastepng faze cyklu. Po prze-
kroczeniu granicy wydolnosci uktadu naczyniowego
dochodzi do jej obumierania i krwawienia z drég rod-
nych zblizonego do miesigczki. Krwawienie tego typu
jest zwykle bardziej obfite i trwa dtuzej niz fizjologiczna
miesigczka. Jezeli przyczyny, ktére spowodowaty wy-
stgpienie cyklu bezowulacyjnego, ustgpia, nie docho-

dzi do trwatych zmian w btonie $luzowej trzonu macicy,
a w kolejnych cyklach procesy proliferacji i wydzielania
odbywajg sie juz prawidtowo. Liczne badania dowo-
dza, ze wiekszo$¢ rakéw btony Sluzowej macicy po-
przedzone sg jej rozrostem. Stwierdzono takze, ze im
bardziej nasilone sg zmiany rozrostowe, tym wieksze
jest prawdopodobienstwo rozwoju raka endometrium.
We wszystkich rodzajach rozrostow btony $luzowej
trzonu macicy stwierdza sie w badaniu ultrasonogra-
ficznym jej pogrubienie (6). Czestym miejscem wyste-
powania ognisk rozrostu endometrium sg takze polipy
endometrialne, nierzadko stwierdzane przypadkowo w
rutynowo wykonywanym przezpochwowym USG. Poli-
py moga wywodzi¢ sie zarébwno z btony $luzowej trzo-
nu macicy, jak i kanatu szyjki macicy. Polipy sg zwykle
widoczne jako hiperechogenne zmiany znajdujace sie
w réznych czesciach macicy (6). Od poczatku badan
nad rozrostami endometrium zainteresowania i obser-
wacje badaczy skupiaty sie na zwigzku tych stanéw z
ryzykiem transformacji nowotworowej. Pojecie rozro-
stu i mozliwo$ci powstania na jego podtozu raka btony
$luzowej trzonu macicy po raz pierwszy opisat Cullen
w 1900 roku. Podziat Swiatowej Organizacji Zdrowia
zaproponowany przez Sculliego, Normana i Norrisai
powszechnie uzywany po dzi$ dzien wyréznia czte-
ry grupy rozrostow:

1. rozrost prosty — bez atypii,

2. rozrost ztozony — bez atypii,

3. rozrost prosty atypowy,

4. rozrost ztozony atypowy.

Rozrost prosty stanowi naturalng odpowiedz prawi-
dtowo funkcjonujacej btony $luzowej macicy na nad-
mierny bodziec estrogenowy. Jego charakterystycz-
na cechg jest proliferacja gruczotéw i podscieliska z
niewielkim przesunieciem stosunku gruczotéw do
podscieliska na korzy$¢ gruczotéw. W poréwnaniu do
endometrium proliferacyjnego cewy gruczotowe ukta-
dajg sie w sposéb bardziej przypadkowy i czesto sg
torbielowato rozdete, mitozy sg nieliczne, a nabtonek
nie wykazuje cech polimorfizmu. W rozroscie ztozo-
nym stwierdza sie wieksze zaburzenia architektoniki
btony $luzowej: gruczoty sg stloczone, a podscielisko
skape, ale polimorfizm i atypia komodrek sg niewielkie.
Rozrost atypowy endometrium wystepuje najczesciej
w formie rozrostu ztozonego. Cechg charakterystyczng
jest duzy polimorfizm (atypia) komoérek nabtonkowych,
wigksze sttoczenie gruczotdéw. Jadra komoérkowe sg w
wigkszoéci przypadkoéw wieksze od cytoplazmy, wy-
kazujg nieregularny ksztatt, wzmozong barwliwo$¢ i
zawierajg wyrazne jaderka. Uktad komoérek w cewach
gruczotowych jest chaotyczny, wystepuje duza réz-
norodnos$¢ wielkosci i ksztattu komoérek, pojawiajg sie
liczne figury mitotyczne. Mimo uproszczenia i licznych
poprawek, klasyfikacja rozrostow WHO, ISGO i FIGO z
1994 roku nie jest satysfakcjonujgca. Jej gtéwng wada
jest niska powtarzalno$¢ rozpoznan histopatologicz-
nych. Pofgczenie rozrostéw atypowych i gruczolakora-
ka endometrium zwieksza powtarzalno$¢ i zgodnosé
rozpoznan wéréd histopatologéw. Klasyfikacja zapro-
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ponowana w 2000 roku przez Muttera i jego grupe i
w 2003 roku przyjeta przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia jako alternatywna dla klasyfikacji WHO, dzieli
zmiany endometrium na trzy grupy:
— tagodny rozrost btony $luzowej macicy (ang. endo-
metrial hyperplasia),
- endometrialna $srédnabtonkowa neoplasia (ang. en-
dometrial interepithelial neoplasia),
— rak endometrium (ang. endometrial cancer).

Endometrialng $rédnabtonkowag neoplazje (EIN)
rozpoznaje sie przez analogie do CIN w szyjce macicy,
VIN w sromie, VAIN w pochwie, PIN w prostacie, PanIN
w trzustce i traktuje jako stan przedrakowy. EIN jest
klonalng proliferacjg zmienionych architektonicznie
i cytologicznie gruczotéw, ktére maja sktonnosé¢ do
przemiany ztosliwej w raka trzonu macicy typu endo-
metrialnego. Przemiana w EIN wymaga odpowiednich
czynnikéw hormonalnych i kumulacji dodatkowych ge-
netycznych uszkodzen w przynajmniej jednej latentnej
komérce przednowotworowej, ktérej monoklonalny
rozrost powoduje powstanie grup ciasno upakowa-
nych i cytologicznie zmienionych gruczotéw, znanych
jako EIN. Szacuje sie, ze u 39% pacjentek ze zmianami
o charakterze endometrialnej $rédnabtonkowej neo-
plazji rak rozwinie sie w ciggu jednego roku, a catko-
wite ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego jest u tych
chorych 45 razy wyzsze niz w przypadku zmian tagod-
nych. Dlatego zmiany te powinny by¢ wczesnie rozpo-
znawane i odpowiednio leczone (7-10).

Rozrosty endometrium s3 jedna z najczestszych
przyczyn krwawien z Zzenskich narzadéw picio-
wych i to wilasnie krwawienie zmusza pacjentke
do wizyty u ginekologa. Wykrycie zmian nowotwo-
rowych w miednicy mniejszej we wczesnym etapie
ich rozwoju jest jednym z najwazniejszych czynnikéw
prognostycznych u chorych na raka trzonu macicy.
Klasyczna ultrasonografia juz od ponad dwudzie-
stu lat jest jedna z najczesciej wykorzystywanych
metod wstepnej diagnostyki zmian w trzonie maci-
cy. Ultrasonografia jest podstawowym i najprostszym
sposobem obrazowania zmian patologicznych btony
$luzowej macicy. W trakcie badania ultrasonograficz-
nego gtowicg przezpochwowa oceniana jest grubosé
btony $luzowej macicy, jej echostruktura oraz grani-
ce miedzy btong $luzowg a btong migsniowa. Nalezy
réwniez zaobserwowac ksztatt jamy macicy, obecnosé
echa srodkowego oraz ewentualny ptyn w jamie ma-
cicy. Echogeniczno$¢ zmian w macicy jest poréwny-
walna do prawidtowej btony miesniowej trzonu, ktéra
jest okre$lana mianem normoechogenicznej. Zmia-
ny ciemniejsze sg okreslane jako hipoechogenne, a
zmiany jas$niejsze opisuje sie jako ogniska hiperecho-
genne. Endometrium u pacjentek miesigczkujacych
jest otoczone hiperechogeniczng warstwag, ktérg sg
najprawdopodobniej drobne naczynia potozone mie-
dzy btong $luzowg a btong migsniowg trzonu macicy.
U kobiet po menopauzie endometrium w obrazie ul-
trasonograficznym to najczesciej cienka, regularna w
obrysie linia o wysokiej echogenicznosci. Niekiedy w
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jamie macicy mozna stwierdzi¢ niewielkg ilo$¢ ptynu,
ktéry nie jest objawem patologii. Pomiary btony $lu-
zowej macicy wskazuja, ze grubo$¢ jednej warstwy
endometrium w prawidtowej macicy najczesciej nie
przekracza 4-5 mm. Weryfikacji histopatologicznej
powinny byé poddawane pacjentki w wieku pome-
nopauzalnym, u ktérych stwierdza sie endometrium
0 grubosci powyzej 8-10 mm. Moga u nich czesciej
wystepowaé zmiany rozrostowe i rak btony sluzowej
trzonu macicy. W badaniu zmian rozrostowych duze
znaczenie ma wykrywanie angiogenezy. Jest to zto-
zony i wieloetapowy proces zwigzany z przebudowg
macierzy zewnatrzkomorkowej, migracja i proliferacjg
$rodbtonkéw oraz réznicowaniem mikronaczyn. U pa-
cjentek po menopauzie powstawanie nowych naczyn
w narzadzie ptciowym czesto wspotistnieje z rozrosta-
mi nowotworowymi. Spektrum przeptywéw dopple-
rowskich w guzie ztosliwym wykazuje z reguty wzrost
przeptywu pdznorozkurczowego oraz spadek indek-
séw oporu i pulsacji (6). W diagnostyce patologii bto-
ny $luzowej macicy duze znaczenie majg techniki en-
doskopowe. Histeroskopia to technika endoskopowa,
ktéra w ostatnich latach wykonata milowy krok w dia-
gnostyce nieprawidtowych krwawien z drég rodnych
i podejrzeniu patologii endometrium stwierdzanym w
rutynowym badaniu ultrasonograficznym. Techniki te
pozwalajg na precyzyjne rozpoznawanie na podsta-
wie oceny histopatologicznej materiatu pobranego
w sposbéb celowany pod kontrolg wzroku. W wielu
os$rodkach jeszcze podstawowg metodg pobierania
materiatu do oceny histopatologicznej pozostaje dia-
gnostyczna abrazja kanatu szyjki i jamy macicy. Tak
zwane ,$lepe” tyzeczkowanie macicy obarczone jest
duzym btedem, ze wzgledu na mozliwo$é ominiecia
z przyczyn technicznych fragmentéw btony $luzowej
okolic uj$¢ macicznych jajowodéw, rzadziej dna ma-
cicy. Nalezy zauwazyé, ze poczatek rozrostu i wcze-
she postacie raka endometrium znajdujg sie czesto
w tych wtasnie obszarach. Doktadno$¢ pozyskania
materiatu tg metoda jest zwigzana bezposrednio ze
starannoscia wykonania zabiegu, do$wiadczeniem
lekarza oraz zaawansowaniem procesu chorobowe-
go. Histeroskopia przy uzyciu najnowszych urza-
dzen po pierwsze moze by¢ juz wykonana w wa-
runkach ambulatoryjnych, a po drugie jest bardzo
wartosciowa metoda precyzyjnego weryfikowania
miejsc, z ktérych nalezy pobra¢ materiat do oceny
histopatologicznej. Histeroskopowe uwidocznienie
jamy macicy wraz z wyscietajacym jg endometrium,
wykrycie i okreslenie obszaréw patologicznych oraz
celowane pobranie wycinka sprawiaja, ze ta technika
endoskopowa wykazuje najwiekszg wartos$¢ diagno-
styczng w odniesieniu do rozrostéw endometrium
(9-11). Wérdéd sposoboéw leczenia zmian rozrosto-
wych endometrium nalezy wymieni¢ postepowanie
zachowawcze - leczenie hormonalne oraz leczenie
zabiegowe, ktére moze mie¢ charakter posredni po-
legajacy na destrukcji endometrium lub moze by¢ ra-
dykalne, polegajace na wycieciu macicy (14, 15).
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Celem leczenia zachowawczego - terapii hormonal-
nejstosowanej gtéwnie u pacjentek w wieku rozrodczym,
jest doprowadzenie do prawidtowych przemian endo-
metrium potwierdzonych obrazem histopatologicznym.
U kobiet niemiesigczkujacych, po menopauzie, nalezy
doprowadzi¢ do atrofii endometrium. Podstawowym
preparatem terapeutycznym jest progesteron i jego po-
chodne (15). Operacyjne leczenie posrednie rozrostow
endometrium moze zosta¢ wdrozone tylko i wytacznie
u pacjentek z rozrostem endometrium bez atypii, row-
niez przeciwwskazane jest w raku endometrium. Lecze-
nie operacyjne posrednie zastosowa¢ mozna réwniez
u pacjentek, u ktérych terapia zachowawcza byta nie-
skuteczna lub tez u pacjentek z nawracajacymi krwa-
wieniami, oczywiécie po wykluczeniu raka. Posrednie
leczenie operacyjne rozrostéw endometrium polega na
jego destrukcji, przy zastosowaniu metod niepozwa-
lajgcych na uzyskanie w czasie zabiegu materiatu do
oceny histopatologicznej, dlatego tez przed zabiegiem
destrukcji endometrium nalezy dokona¢ weryfikacji hi-
stopatologicznej materiatu uzyskanego z jamy macicy.
Metody destrukcji btony $luzowej macicy znane sg juz
od ponad 20 lat i sg wynikiem postepu i doSwiadczen
prowadzonych z uzyciem histeroskopii (15). Wyciecie
macicy jest najbardziej radykalnym sposobem lecze-
nia rozrostéw btony sluzowej trzonu macicy, moze ono
zostaé wykonane z dostepu brzusznego i pochwowe-
go. Postepowanie operacyjne radykalne powinno by¢
rozwazone wspolnie z pacjentkg po uwzglednieniu jej
preferencji oraz po rozwazeniu mozliwosci transforma-
cji nowotworowej (15).

STANY PRZEDNOWOTWOROWE SZYJKI MACICY

Rak szyjki macicy stanowi w Polsce od wielu lat po-
wazny problem epidemiologiczny. Liczba zachoro-
wan stopniowo obniza sie, pozostaje jednak wcigz
na zbyt wysokim poziomie. Rocznie rozpoznawanych
jest okoto 3450 nowych przypadkéw raka szyjki ma-
cicy — problemem gtéwnym przy tej liczbie zachoro-
wan jest fakt, ze pomimo prowadzonych od kilku lat,
powszechnie dostepnych, cytologicznych badan pro-
filaktycznych i coraz szerszego dostepu do badan
diagnostycznych, nadal przewazajgca cze$¢ nowo
rozpoznawanych przypadkéw to raki w wysokim stop-
niu zaawansowania. Wptywa to niekorzystnie na efek-
ty leczenia, gdyz, podobnie jak w przypadku innych
nowotwordéw, u chorych na raka szyjki macicy stopien
klinicznego zaawansowania procesu nowotworowego
jest gtbwnym czynnikiem determinujacym szanse na
wyleczenie — im wyzsze jest zaawansowanie nowotwo-
ru W momencie rozpoznania, tym prawdopodobien-
stwo wyleczenia jest mniejsze (16).

Wsrdd licznych znanych czynnikéw zwiekszonego
ryzyka rozwoju raka szyjki macicy wyodrebniono te,
ktérych udziat w nowotworzeniu w szyjce macicy ma
najwieksze udowodnione znaczenie (ponizej pozycje
1-4) oraz te, ktérych rola jest prawdopodobna, a ich
znaczenie wzbudza kontrowersje wéréd badaczy (po-
nizej pozycje od 5 do 11).

Czynnikami zwiekszonego ryzyka zachorowa-
nia na raka szyjki macicy, podawanymi najczesciej
w literaturze, sa:

1) przewlektfa infekcja wirusem brodawczaka ludz-

kiego (ang. human papilloma virus — HPV),

2) wczesne rozpoczecie wspotzycia pitciowego,
duza liczba partneréw seksualnych,

3) liczne cigze i porody (powyzej 2), szczegolnie w
mtodszym wieku,

4) wiek i pochodzenie etniczne,

5) przewlekte stany zapalne pochwy (infekcje
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
wirusem opryszczki (HSV), wirusem Ebstein-Barr,
wirusem cytomegalii),

6) stosowanie hormonalnych $rodkéw antykon-

cepcyjnych,

niski status socjoekonomiczny,

niski poziom wyksztatcenia,

palenie papieroséw,

niski poziom higieny osobiste;j,

wspotistnienie zakazenia wirusem HIV,
narazenie w zyciu ptodowym na dwuetylostylbe-
strol (DES) (17).

Problemem gitéwnym jest jednak rozpoznawa-
nie tego nowotworu w zaawansowanych stadiach.
Wydaje sie, ze problem tkwi w $wiadomosci spotecz-
nej, w braku nawyku wykonywania badan profilaktycz-
nych, w niskiej $wiadomosci i matej wiedzy o mozli-
wosciach petnego wyleczenia choroby, jesli nowotwor
zostanie wcze$nie wykryty.

W postepowaniu diagnostycznym, czyli wykrywaniu
stanow przedrakowych i raka duze znaczenie ma bada-
nie cytologiczne, kolposkopia oraz mikrokolpocerwiko-
skopia. Rozpoznanie ostateczne stawiane jest oczywiscie
po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego.

Diagnostyka cytologiczna to metoda, ktéra opiera
sie na cytologii ztuszczeniowej nabtonkéw, ktérg da-
tuje sie od 1943 roku, tj. od chwili opublikowania mo-
nografii przez Papanicolaou i Trauta. Prawidtowo po-
brany rozmaz powinien zawiera¢ ztuszczone komorki,
pobrane szczoteczkg z tarczy czesci pochwowej oraz
z kanatu szyjki macicy. Pobrany rozmaz powinien by¢é
odpowiednio utrwalony i wybarwiony.

Zgodnie z klasyfikacjg cytologiczna wg systemu
Bethesda i jego modyfikacjg z 2001 roku nieprawidto-
wosci komoérek nabtonka ptaskiego odpowiadajace
stanom przedrakowym zostaty podzielone na:

1. atypowe komorki ptaskonabtonkowe ASC:

— 0 nieokreslonym znaczeniu — ASC-US,

— nie mozna wykluczyé HSIL — ASC-H,
2. zmiany $rédnabtonkowe matego stopnia — LSIL,
3. zmiany $rédnabtonkowe duzego stopnia — HSIL.

Zgodnie z klasyfikacjg i definicjia WHO, wewnatrz-
nabtonkowa neoplazja szyjki macicy to zmiany ograni-
czone do nabtonka, z ktérych potencjalnie moze roz-
wina¢ sie ptaskonabtonkowy rak inwazyjny. Zmiany te,
dawniej okreslane terminami dysplazja i rak przedin-
wazyjny, dzisiaj bardziej szczegdtowo opisuje sie akro-
nimami CIN i SIL (18, 19).
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Krokiem milowym, zaréwno w cytodiagnostyce, jak
i histopatologii raka szyjki macicy byto wprowadzenie
przez Richarta i Barrona pojecia histopatologicznego
CIN (ang. cervical intraepithelial neoplasia), obejmu-
jacego zmiany przedrakowe zaliczane do dysplazji
oraz raka przedinwazyjnego. Okreslono nasilenie tych
zmian, wprowadzajac trzystopniowg skale, gdzie CIN1
odpowiada dysplazji matego stopnia, CIN2 dysplazji
$redniego stopnia oraz CIN3, ktéra oznacza dysplazje
znacznego stopnia i raka przedinwazyjnego. Okresle-
nie SIL (ang. squamous intraepithelial lesion) wpro-
wadzono w 1988 roku w klasyfikacji Bethesda stoso-
wanej w ocenie rozmazow cytologicznych i oznacza
ono zmiane wewnatrz nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego w odniesieniu do cech patologicznych na
poziomie komoérkowym (18).

Histologicznie dysplazja/CIN/SIL obejmuje zabu-
rzenia réznicowania (dojrzewania) komoérek nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego i dotyczy réznych pozio-
moéw grubosci nabtonka, co stanowi podstawe do jej
podziatu na trzy stopnie:

I. CIN1 (dysplazja matego stopnia): dojrzewanie ko-
moérkowe obecne jest w goérnych 2/3 nabtonka,
komérki powierzchowne cechuje umiarkowana
atypia (koilocytoza). Nieprawidtowe jadra obecne
sg rzadko, nieliczne figury podziatu obecne sg w
1/3 podstawnej nabtonka.

Il. CIN2 (dysplazja $redniego stopnia): dojrzewanie
komoérkowe obejmuje gérng potowe nabtonka, aty-
pia komoérkowa jest obecna w catej grubosci na-
btonka, figury podziatu obecne sg w 2/3 dolnych
nabtonka. Wystepuja formy atypowe komérek.

lll. CIN3 (dysplazja duzego stopnia): brak dojrzewa-
nia komérek lub tylko w/w powierzchownej 1/3,
nieprawidtowe komorki oraz liczne figury podziatu
obecne w catej grubosci nabtonka, czeste niepra-
widtowe mitozy (20, 21).

Neoplazja wewnatrznabtonkowa (CIN) pojawia sie
najczesciej w strefie transformaciji (strefie przej$ciowe))
w okolicy ujécia zewnetrznego. Zmiany moga ulec pro-
gresji do raka inwazyjnego lub mogg przez wiele lat
utrzymywac sie w formie stacjonarnej. Dla dysplazji du-
zego stopnia (CIN3) ryzyko rozwoju raka inwazyjnego
wynosi okoto 70%, a przynajmniej 10% tych zmian ule-
gnie progresji do postaci inwazyjnej w ciggu 10 lat. Dla
dysplazji matego stopnia (CIN1) ryzyko rozwoju raka
inwazyjnego jest znacznie nizsze: okoto 50-60% zmian
ulega regresiji, ponad 20% pozostaje w stanie niezmie-
nionym/stacjonarnym, ponizej 11% ulega progresji do
CIN3, a ok. 1% do raka inwazyjnego (18, 19).

Diagnostyka kolposkopowa jest cenng i uznana
metoda wykrywania zmian przednowotworowych w
obrebie szyjki macicy. Po raz pierwszy zostata wpro-
wadzona w 1925 roku przez Hinselmanna. W ostatnich
latach rozwija sie dynamicznie i odgrywa coraz wiek-
szg role w diagnostyce ginekologiczno-potozniczej,
ginekologii onkologicznej w kwalifikacji terapeutycznej
i kontrolnym badaniu po leczeniu. Kolposkopia jest
niekonkurencyjng metodg diagnostyczna, uzupetniaja-

470

ca w stosunku do diagnostyki cytologicznej. Badanie
kolposkopowe powinno by¢ czescig integralng bada-
nia ginekologicznego. Badania ginekologiczne, kol-
poskopowe, cytologiczne uzupetnione w niektérych
przypadkach badaniem mikrokolpocerwikoskopo-
wym pozwalajg na wykrycie stanéw przednowotworo-
wych i wczesnych postaci raka szyjki macicy w okoto
100% przypadkéw. Charakter i nasilenie zmian w ob-
razie kolposkopowym w wysokim odsetku koreluje ze
stopniem zaawansowania $rédnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy. Wiekszo$¢ ginekologéw ogranicza wy-
korzystanie kolposkopii tylko do weryfikacji nieprawi-
dtowych wynikéw badan cytologicznych i okreslenia
miejsca pobrania wycinka do badania histopatolo-
gicznego. Charakterystycznymi obrazami zmian CIN1
i CIN2 sg punkcikowanie i poletkowanie (mozaika)
zwykte, wtdérne zmniejszenie przejrzystosci — objawy
podobne do tych, jakie obserwuje sie w subklinicz-
nym zakazeniu HPV. W przypadku zmian CIN1 i CIN2
granice zmian sg jednak ostre. Zmianom CIN3 w naj-
wiekszym odsetku odpowiadajg obrazy kolposkopowe
nietypowej strefy regeneracji, odmiana punkcikowania
i mozaiki. Znaczenie kolposkopii w wykrywaniu stanéw
przedrakowych raka gruczotowego, tj. dysplazji gru-
czotowej, okreslanej jako $rodnabtonkowa neoplazja
gruczotowa, jest niejednoznaczna. Coppelson i Pi-
xley w dysplazji i wczesnej postaci raka gruczotowe-
go opisujg obrazy kolposkopowe, ktére przypominajg
brodawki wykazujace zbielenie po kwasie octowym.
Wedtug opinii wielu autoréw brak jest jakichkolwiek
kolposkopowych cech charakterystycznych dla $réd-
nabtonkowej neoplazji gruczotowej (21, 22).

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Leczenie zmian CIN polega na usunieciu tkanki, w
ktérej toczy sie ten proces chorobowy. W tym celu za-
stosowa¢ mozna zaré6wno metody ablacyjne, ktére
niszcza zmieniong tkanke, jak réwniez chirurgicz-
ne, za pomoca ktérych nastepuje wyciecie zmiany
CIN. Do metod ablacyjnych zaliczamy: kriochirurgie,
laseroterapie i koagulacje termiczng. Wdrozenie po-
stepowania ablacyjnego moze byé w petni skuteczne
w leczeniu zmian CIN, jednak musza by¢ spetnione
$cisle okres$lone warunki pozwalajace na bezpiecz-
ne wykonanie tego typu procedur. Nalezy pamietaé,
ze po leczeniu ablacyjnym nie uzyskuje sie materiatu
tkankowego do badania histologicznego. Tym samym
nie jest mozliwa ocena radykalnosci wykonanego za-
biegu. Zastosowanie metod chirurgicznych umozliwia
uzyskanie materiatu do badania histologicznego i tym
samym pozwala na ocene radykalnos$ci wykonanego
zabiegu. Do metod chirurgicznych zaliczamy: koniza-
cje chirurgiczng (,zimnym nozem”), wyciecie zmiany
za pomocg petli elektrochirurgicznej (LLETZ/LEEP),
konizacje laserowg oraz operacje amputacji szyjki ma-
cicy lub catej macicy. Brak jest danych klinicznych mé-
wigcych o tym, ze metody inne niz wymienione wyzej
moga by¢ skuteczne w leczeniu CIN. Wybér metody
leczenia powinien zawsze zaleze¢ od oceny sytuacji



Stany przednowotworowe w ginekologii

klinicznej, dostepnosci metody oraz od do$wiadczenia
lekarza wykonujgcego zabieg. W ocenie klinicznej na-
lezy wzigé pod uwage wiek chorej, przebyte cigze i pla-
ny dotyczace rozrodu, wynik poprzedzajacych badan
cytologicznych i histopatologicznych oraz oczekiwania
chorej. Znaczenie ma réwniez fakt, czy biopsja, w wy-
niku ktérej uzyskano wynik CIN, byla wykonana pod
kontrolg kolposkopu. Zmiany CIN moga rozwija¢ sie
wieloogniskowo w réznych miejscach na szyjce maci-
cy i moga mieé roézny stopien zaawansowania. Wynik
badania histologicznego materiatu tkankowego po-
branego bez oceny kolposkopowej moze nie odzwier-
ciedla¢ rzeczywistego stopnia zaawansowania zmian
dysplastycznych na szyjce macicy. W szczegdlnych
sytuacjach klinicznych, jesli wynik badania histopato-
logicznego jest niejednoznaczny lub nie wytyzeczko-
wano kanatu szyjki macicy, lub gdy obraz kliniczny
sugeruje istnienie bardziej zaawansowanego procesu
chorobowego, nalezy powtérnie wykona¢ catg proce-
dure diagnostyczna przed wdrozeniem leczenia. Zad-
na z metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu
CIN nie likwiduje zakazenia HPV.

Postepowanie w CIN1

Wyboér postepowania w zmianach CIN1 jest naj-
bardziej niejednoznaczny i najtrudniejszy. Jest to
zwigzane z heterogennoscia samej zmiany oraz z
jej biologia. Rozpoznanie CIN1 odznacza sie matg
powtarzalnosciag. Ten sam obraz mikroskopowy
moze zostaé oceniony przez réznych patologéw jako
CIN1 lub stan prawidtowy. Mimo ze wiekszo$¢ tych
zmian jest spowodowana zakazeniem onkogennymi
typami HPV, jednak za znaczng ich cze$¢ odpowiada-
ja typy nieonkogenne. Wykazano takze niejednorod-
no$¢ zmian CIN1 pod wzgledem obecnosci markerow
procesu neoplazji. Zmiany CIN1 bardzo czesto ulega-
ja samoistnej regresji bez leczenia i rzadko obserwuje
sie ich progresje do stopnia CIN2+ w ciggu dwéch
lat obserwaciji. Uwaza sie, ze wiele zmian CIN2+ roz-
poznanych u kobiet obserwowanych z powodu CIN1
jest wynikiem niewykrycia bardziej zaawansowanego
stopnia neoplazji we wstepnym badaniu. Prawdopo-
dobienstwo niewykrycia istniejacego CIN2+ lub AlS
w czasie pierwotnych procedur diagnostycznych jest
wieksze, gdy rozpoznanie CIN1 byto poprzedzone
nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego,
ktére oceniono jako HSIL lub AGC. Dlatego proponu-
je sie rézne algorytmy postepowania u kobiet z CINT,
w zaleznosci od poprzedzajgcego wyniku badania cy-
tologicznego.

CIN1 poprzedzona w badaniu
cytologicznym ASC lub LSIL

W przypadku rozpoznania CIN1 u kobiet, u ktérych
w badaniu cytologicznym uzyskano wynik ASC lub
LSIL, zaleca sie nastepujacy algorytm postepowania:

» test HR DNA HPV, co 12 miesiecy,
lub
* powtarzanie cytologii, co 6 miesiecy.

Uzyskanie dodatniego wyniku testu DNA lub wyniku
ASC-US (i powyzej) w cytologii powinno zadecydowaé
o wykonaniu kolposkopii. Jesli wynik testu byt nega-
tywny lub dwa kolejne wyniki badania cytologicznego
byty prawidtowe, mozna skierowa¢ kobiete do badania
przesiewowego. W przypadku utrzymywania sie zmian
CIN1 przez 2 lata nalezy podja¢ decyzje o zastosowa-
niu leczenia. Mozna zastosowa¢ metody ablacyjne pod
warunkiem, ze wynik badania kolposkopowego jest
satysfakcjonujacy, a zmiana nie jest obecna w kanale
szyjki macicy. W przypadku niesatysfakcjonujacej kol-
poskopii lub obecnosci zmiany CIN1 w kanale szyjki
macicy rekomenduje sie wykonanie diagnostycznego
wyciecia zmiany z przekazaniem materiatu tkankowego
do badania histopatologicznego. Zmiany CIN1 poprze-
dzone cytologicznym wynikiem HSIL lub AGC mozna
poddac¢ obserwacji kolposkopowej lub/i cytologicznej,
pod warunkiem, ze badanie kolposkopowe jest satys-
fakcjonujgce oraz wynik badania biopsji z kanatu szyjki
jest prawidtowy. Badania nalezy wykona¢ dwukrotnie,
co 6 miesiecy. Nieprawidtowy wynik badan kontrolnych
powinien zadecydowa¢ o diagnostyczno-terapeutycz-
nym wycieciu zmiany. Prawidtowe wyniki kolposkopii i
cytologii uzyskane dwukrotnie w ciggu roku pozwalajg
na powrét kobiety do rutynowych badan przesiewo-
wych. Zmiane CIN1 poprzedzong HSIL i AGC nalezy
wycigé, jezeli kolposkopia jest niesatysfakcjonujaca.
Materiat tkankowy nalezy przekazaé¢ do badania histo-
logicznego. Histerektomia nie powinna by¢ stosowana
jako metoda z wyboru w leczeniu CINT.

Postepowanie w CIN2

Zmiany CIN2+ nalezy podda¢ leczeniu. Nie reko-
menduje sie (poza szczegdélnymi przypadkami, patrz
nizej) postepowania polegajacego na obserwacji kol-
poskopowej lub/i cytologiczne;.

W leczeniu wybranych pacjentek mozna zastoso-
waé metody ablacyjne, jednak w takim przypadku
musza by¢ spetnione nastepujgce warunki: kolposko-
pia satysfakcjonujaca, brak zmian dysplastycznych w
kanale szyjki macicy, petna zgodno$¢ wyniku badania
kolposkopowego i wyniku badania histologicznego
materiatu pobranego ze zmiany, wykluczenia obecno-
$ci raka szyjki macicy, $rednica zmiany mniejsza niz
3 cm. Rekomendowanym sposobem leczenia zmian
CIN2+ jest chirurgiczne wyciecie zmiany (konizacja
»Zimnym nozem”, zabieg LLETZ/LEEP, konizacja la-
serowa) z histopatologicznym badaniem materiatu
pooperacyjnego. Brak radykalnosci wykonanego za-
biegu stwierdzony w badaniu histologicznym powo-
duje konieczno$¢ wykonania powtérnej diagnostyki
histologicznej zmiany po uptywie 4-6 miesiecy. Przy-
padki wystepowania nawracajgcego CIN2+ obecne-
go w kanale szyjki macicy moga by¢ wskazaniem do
wykonania histerektomii. W zaleznosci od preferenciji
pacjentki mozna takze wykonaé histerektomie, jako
leczenie pierwszego rzutu w przypadku zmian CIN2+
obecnych na szyjce macicy. Niepowodzenia leczenia
CIN stwierdza sie u 1-25% kobiet. Wiekszo$¢ nawro-
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téw obserwuje sie w ciggu pierwszych dwéch lat po
leczeniu. Po przebyciu CIN2+ ryzyko rozwoju raka
szyjki macicy przez 20 lat jest dziesieciokrotnie wyzsze
niz w populacji, ktéra nie chorowata na CIN. Wszystkie
kobiety, ktore przebyly CIN2+, powinny mie¢ wyko-
nywane testy HR DNA HPV po 6-12 miesigcach oraz
kolposkopie lub/i cytologie, co 6 miesiecy. U kobiet
HPV DNA dodatnich oraz tych, u ktérych stwierdzono
nieprawidtowy wynik cytologii, nalezy wykonaé¢ kolpo-
skopie (i biopsje, jesli sg wskazania) oraz pobra¢ mate-
riat z kanatu szyjki. Jesli wynik testu HR DNA HPV jest
ujemny, nalezy skierowa¢ pacjentke do badan przesie-
wowych, ktére powinny by¢é wykonywane co 12 mie-
siecy przez 20 lat (18, 23).

STANY PRZEDNOWOTWOROWE SROMU

Zmiany przednowotworowe to stany, w obrebie kto-
rych czesciej niz w tkance zdrowej rozwijajg sie nowo-
twory ztosliwe.

Klasyfikacja zmian sromu zostata zaproponowana
w 1987 roku przez Miedzynarodowe Towarzystwo do
Badan Choréb Sromu (International Society for the
Study of Vulvar Disease — ISSVD) skupiajace gineko-
logéw, dermatologow i patomorfologdéw oraz Miedzy-
narodowe Towarzystwo Patologéw Ginekologicznych
(International Society of Gynecological Pathologists
- I1SGYP) (24).

Zmiany nabtonkowe:

a. dystrophia hyperplastica sine atypia,
b. dystrophia hyperplastica cum atypia,
c. lichen sclerosus,

d. dystrophia mixta sine atypia,

e. dystrophia mixta cum atypia.

Zmiany $rédnabtonkowe (carcinoma praeinvasi-

vum):
a. morbus Boweni — w obrebie skéry sromu,
b. erytroplasia Queyrata — w obrebie btony $luzowej
sromu,
c. VIN (vulvar intraepithelial neoplasia) |, Il, I,
d. carcinoma in situ.

Zmiany $rédnabtonkowe niedotyczace nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego:

a. morbus Pageti — nieinwazyjny rak z komorek gru-
czotow apokryfowych,
b. melanoma malignum in situ.

Zmiany typu VIN rozpoznaje sie obecnie u 2 na
100 000 kobiet (25, 26). Badania nad chorobami sromu
wskazujg na wzrost czestosci wystepowania standw
przednowotworowych u kobiet 20-40-letnich (26-28).
Etiologig tych zmian jest zakazenie wirusem HPV typu
5,9, 16, 18, 31, 33, 35, 41, 49, 54, 56, 66, 69. U kobiet
starszych z VIN istotng role odgrywajg czynniki zwia-
zane z przewlektym procesem zapalnym, zaburze-
niem trofiki nabtonka i tkanki podnabtonkowej oraz z
nadmierng proliferacjg ptaskonabtonkowg (29, 31-34).
Zaréwno u miodszych, jak i starszych kobiet proces
kancerogenezy rozpoczyna sie od utraty prawidtowej
funkcji biatka p53 — dzieje sie tak z powodu sponta-
nicznej mutacji straznika genomu (35).
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Dysplazja rozwija sie wieloogniskowo, najczesciej
na wargach sromowych wiekszych oraz w okolicy
fechtaczki i cewki moczowej. Rzadziej zajete sg war-
gi sromowe mniejsze i okolica odbytu. Zakazenie wi-
rusem HPV nastepuje podczas kontaktu ptciowego.
Pierwszymi objawami klinicznymi u wiekszosci kobiet
sg nocny $wiad, bdl i pieczenie podczas mikcji i wspot-
zycia. U czesci kobiet proces przebiega bez zadnych
objawéw subiektywnych (36).

W preparatach histopatologicznych dajg sie uwi-
doczni¢ komérki koilocytarne, pleomorfizm komérkowy
i jadrowy, przesuniecie stosunku jadrowo-cytoplazma-
tycznego na korzy$¢ jadra, nadbarwliwo$¢ jadra, nie-
regularne rozmieszczenie chromatyny jadrowej, przed-
wczesne dojrzewanie komorek, nieprawidtowe figury
podziatu oraz zaburzenia warstwowo$ci nabtonka (37,
38). Zgodnie z definicja WHO zmiane okresla sie jako
VIN | gdy zmienione morfologicznie komorki obejmujg
dolng 1/3 nabtonka. Jesli tak znamienne morfologicz-
nie komorki zajmujg 2/3 grubos$ci, mamy do czynienia
ze zmiang VIN Il, a jesli powyzej 2/3 -VIN Ill. W zmia-
nach z ciezka dysplazjg wystepuje zwykle aneuploidal-
na zawarto$¢ DNA (30).

Wprowadzone do profilaktyki choréb sromu (oraz
choréb szyjki macicy) dwu- i czterowalentne szcze-
pienia przeciwko HPV sa nadzieja na zmniejszenie
zachorowalnosci na HPV-zalezne schorzenia narza-
doéw ptciowych (37).

Z obserwaciji klinicznych wynika, iz VIN wystepu-
je w czterech postaciach: brodawczakowatej, bo-
wenoidalnej, bazaloidalnej i dobrze zréznicowanej
(38-41).

Posta¢ brodawczakowata dotyczy gtéwnie kobiet
miodych. Makroskopowo widoczne sg zmiany o cha-
rakterze kiykcin konczystych. Wystepujg wieloognisko-
wo. Obok ww. moga byé obecne ogniska mikrobro-
dawczakowate z wtérnie zmniejszong przejrzystoscia,
spotykane w obrebie przedsionka pochwy, dobrze wi-
doczne w kolposkopie (42).

Posta¢ bowenoidalna to zmiany zaliczane do VIN III.
Zmianom tym towarzyszg choroby przednowotworowe
pochwy (VAIN) i szyjki macicy (CIN) (43).

Choroba Bowena rozpoznawana jest u kobiet
40-60-letnich. Wystepuje jako pojedyncza zmiana o
brazowo-granatowym lub z6ttym zabarwieniu (44).

Posta¢ bazaloidalna wystepuje pomiedzy 38-60 ro-
kiem zycia. Morfologicznie charakteryzuje sie niskim
zréznicowaniem. Atypowe komoérki obejmuija catg gru-
bos$¢ nabtonka. Podlega w najwiekszym odsetku pro-
gresji do raka inwazyjnego (45).

Posta¢ dobrze zréznicowana rozpoznawana jest w
okresie menopauzy. Sag to zmiany VIN | lub Il. Dajg do-
legliwo$ci subiektywne (46).

Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko progresji VIN do
raka inwazyjnego sa: starczy wiek, rozrost ptaskona-
btonkowy, leczenie immunosupresyjne oraz infekcja
HPV o wysokim potencjale onkogennym (47).

Postepowanie diagnostyczne polega na pobraniu
wycinka, najkorzystniej pod kontrolg kolposkopu, i
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badaniu histopatologicznym tkanki. Niezbedne jest
rowniez badanie bakteriologiczne ze wzgledu na koin-
cydencje zakazen drobnoustrojami z rodzaju Candida,
Trichomonas, Chlamydia (48).

Leczenie uzaleznione jest od stopnia zaawansowania
zmian, wieku kobiety, postaci (jedno- lub wieloognisko-
wa). Zaburzenia trofiki, dolegliwosci subiektywne oraz
wspotistniejgce zakazenia mozna leczy¢ skutecznie za-
chowawczo (48). W ostatnich latach zmiany VIN | (tylko
po zdiagnozowaniu i wykluczeniu ognisk inwazyjnych)
oprécz typowego leczenia chirurgicznego leczy sie lase-
roterapig lub kriodestrukcjg. W przypadku zmian VIN I
i lll nalezy zastosowa¢ chirurgiczne wyciecie zmiany z
5-10 mm marginesem zdrowych tkanek, hemivulvecto-
mie lub vulvectomie prosta (39, 50).

Choroba Pageta sromu to najczestsza, poza sut-
kiem, lokalizacja tej patologii. Obecnos$¢ receptora
Her-2/neu na komérkach tego guza jest czynnikiem
predykcyjnym wysokiego stopnia agresywnosci cho-
roby i kwalifikuje pacjentke do terapii herceptyng (51).

STANY PRZEDNOWOTWOROWE POCHWY

Stany przednowotworowe w obrebie pochwy zosta-
ty sklasyfikowane w 1992 roku przez ISGYP. W termi-
nologii zalecanej przez system Bethesda dzielg sie na
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