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na posiedzeniu w dniu 8 czerwca 2008 r. dokonat przegladu
aktualnego stanu wiedzy na temat sytuacji epidemiologiczne;j
dotyczgcej raka gruczotowego szyjki macicy oraz najbardziej
skutecznych metod profilaktyki tego nowotworu.

Epidmiologia raka gruczotowego szyijki
macicy

Wiekszo$¢ sposrod rakow szyjki macicy to guzy ptaskona-
btonkowe, ktérych udziat procentowy wsrdd wszystkich rakow
szyjki na przestrzeni ostatnich 30 lat systematycznie maleje.
Zjawisko to jest niewatpliwie rezultatem wdrozenia do po-
wszechnego stosowania skryninguopartego na cytologii eks-
foliatywnej szyjki macicy. Jednoczesnie wzrasta czestos¢ wy-
stepowania rakéw gruczotowych szyjki macicy, w wykrywaniu
ktorych tradycyjne metody przesiewowe sg wysoce zawodne.

Udziat procentowy raka gruczotowego wsréd wszystkich
nowotworéw szyjki macicy jest najwiekszy w krajach o stosun-
kowo niskim poziomie zapadalnosci na raka szyjki i wysokim
wskazniku objecia populacji cytologicznymi badaniami przesie-
wowymi. W latach 1973-76 w USA raki typu adenocarcinoma
stanowity 12,4% wszystkich ztosliwych nowotworow szyjki.
Odsetek ten wzrést dwukrotnie na przestrzeni 30 lat i w latach
2001-2004 przekroczyt 25%.

W Polsce w latach 1990-1996 rak gruczotowy stanowit
w réznych regionach kraju od 7,3 do 8,4% wszystkich nowo-
twordw ztosliwych szyjki. Nalezy sgdzi¢, ze czestos¢ wystepo-
wania gruczotowej postaci raka szyjki macicy w naszym kraju
bedzie wzrasta¢ wraz z upowszechnieniem programu profilak-
tyki cytologicznej. Najwiekszy wzrost czestosci wystepowania
raka gruczotowego szyjki macicy notuje sie w grupie kobiet re-
latywnie mtodych (ponizej 50 r.z.).

O ile spadkowi czestosci wystepowania raka nabtonkowe-
go szyjki towarzyszy trend spadku umieralno$ci z powodu tego
nowotworu, zjawiska takiego nie obserwuje sie w odniesieniu
do adenocarcinoma.

Czynniki ryzyka wystgpienia gruczolakoraka szyjki macicy
sg podobne jak w przypadku raka ptaskonabtonkowego — naj-
wazniejsze z nich to: zakazenie onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV), duza liczba partnerow seksu-
alnych, mtody wiek rozpoczecia wspoétzycia, wysoka rodnosé
(tylko u kobiet HPV-dodatnich), urodzenie pierwszego dziecka
w mtodym wieku oraz dtugotrwate stosowanie antykoncepciji
hormonalne;.

Pacjentki z adenocarcinoma majg gorsze rokowanie w po-
rownaniu z kobietami chorymi na raka ptaskonabtonkowego
szyjki macicy z poréwnywalnym stopniem zaawansowania
klinicznego. Wedtug danych polskich pigcioletnie przezycie
chorych na raka gruczotowego szyjki wynosi ok. 45% i jest
0 niespetna 1/3 nizsze w poréwnaniu z pacjentkami z rakiem
ptaskonabtonkowym tego narzgdu. Gorsze rokowanie nowo-
twordw szyjki pochodzenia gruczotowego zaobserwowano
szczegOlnie w odniesieniu do guzéw zwigzanych z infekcjg
wirusem brodawczaka ludzkiego typu HPV 18. W tej grupie
gorsze rokowanie zwigzane jest z gtebszg inwazjg i czgstszym
wystepowaniem zmian przerzutowych w wezfach miednicy
mniejsze;.

W przeciwienstwie do raka ptaskonabtonkowego nie zosta-
ty scharakteryzowane dla raka gruczotowego wczesne zmiany
prekursorowe o charakterze low-grade lub high-grade. Zmiang
prekursorowg w stosunku do inwazyjnego adenocarcinoma ce-
rvicis uteri jest rak gruczotowy szyjki w postaci in situ (AlS).

Czas trwania progresji od AlS do inwazyjnego raka gru-
czotowego szyjki oszacowano na 5 do 13 lat. Zmiany typu AIS
powstajg pierwotnie w okolicy strefy przeksztatcen i czesto roz-
wijajg sie siegajgc w gtgb kanatu szyjki macicy.

Profilaktyka wtdérna raka gruczotowego
szyjki macicy

Skrining cytologiczny charakteryzuje sie zdecydowanie niz-
szym stopniem czuto$ci w odniesieniu do raka gruczotowego
i jego zmian prekursorowych anizeli w stosunku do raka ptasko-
nabtonkowego. Czuto$¢ konwencjonalnej cytologii eksfoliatyw-
nej w zakresie zmian typu AlS waha sie pomiedzy 55 a 78%.
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Szczegdlnie duzy odsetek wynikéw fatszywie negatywnych
w odniesieniu do AIS dotyczy zmian rozwijajgcych sie w obre-
bie kanatu szyjki powyzej strefy przeksztatcen. Najwazniejsze
przyczyny tak duzego odsetka wynikéw fatszywie ujemnych
w odniesieniu do gruczolakoraka szyjki to poza czynnikami za-
leznymi od biologii tego nowotworu — nieprawidtowe pobieranie
rozmazu (brak miarodajnego materiatu komoérkowego ze stre-
fy przeksztatcen i endocervix) a takze trudnosci w interpretacii
morfologii komoérek endocerwikalnych skupionych w grubych
Lplastrach” w obrebie rozmazu.

Metodg zdecydowanie bardziej czutg od klasycznej cytolo-
gii eksfoliatywnej w odniesieniu do skriningu raka gruczotowe-
go szyjki macicy oraz jego zmian prekursorowych jest cytologia
ptynna oparta na cienkich, jednowarstwowych rozmazach ko-
morkowych. Niestety z powodu relatywnie wysokiego kosztu
tego badania w wiekszo$¢ krajéw nadal zalecany jest skrining
w oparciu o tradycyjng metode opisang przez Pananicolau.

Czuto$¢ badania cytologicznego w zakresie zmian doty-
czgcych komorek gruczotowych znaczgco wzrasta na skutek
zastosowania szczoteczki endocerwikalnej a takze przyrzgdow
umozliwiajgcych jednoczesne pobranie do badania cytologicz-
nego materiatu komaérkowego z tarczy czesci pochwowej, gra-
nicy miedzynabtonkowej oraz endocervix.

Termin ,atypowe komorki nabtonka gruczotowego” (AGC)
wprowadzony w 1988 r. i zmodyfikowany w 2001 roku jest roz-
poznaniem cytologicznym, ktére dotyczy zazwyczaj mnigj niz
1% wynikow. Analiza wynikow niespetna 70 tysiecy badan cy-
tologicznych wykonanych w Polsce w ramach Populacyjnego
Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w roku 2007 wykaza-
ta, iz AGC stwierdzono w 0,178% rozmazow.

System Bethesda w swojej wersji z 2001 zawiera naste-
pujgce kategorie dotyczace nieprawidtowych komaérek gruczo-
towych (AGC) w rozmazie cytoonkologicznym:

1. Atypowe:
1. Komorki endocerwikalne inaczej niesklasyfikowane
(AGC-NOS).
2. Komoérki endometrialne inaczej niesklasyfikowane
(AGC-NOS).
3. Komoérki gruczotowe inaczej niesklasyfikowane
(AGC-NOS).
2. Atypowe:
1. Komorki endocerwikalne prawdopodobnie nowotworo-
we (AGC-FN).
2. Komoérki gruczotowe prawdopodobnie nowotworowe
(AGC-FN).
3. Rak gruczotowy wewnatrzszyjkowy in situ
4. Rak gruczotowy:
1. Endocerwikalny.
2. Endometrialny.
3. Poza macica.
4. Nieokreslony.

Za okresleniem AGC kryje sie wiele réznorodnych rozpo-
znan patomorfologicznych obejmujgcych tagodne, przednowo-
tworowe oraz ztosliwe zmiany zarbwno nabtonka gruczotowe-
go, jak i ptaskiego.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Czestos¢ rozpoznania istotnej kliniczne patologii (CIN 2, 3,
CIS, AIS, rak inwazyjny) u pacjentek z AGC waha sie od 9-59%,
w tym raka inwazyjnego od 3 do 17%. W 55-88% przypadkow
z obecnoscig AGC w rozmazie cytologicznym, badanie histo-
patologiczne wykazuje wytgcznie zmiany w obrebie nabtonka
ptaskiego (H-SIL, CIS, ptaskonabtonkowy rak inwazyjny). Po-
wyzsze fakty nalezy wzig¢ pod uwage planujgc postepowanie
diagnostyczne w przypadkach stwierdzenia AGC w badaniu
cytologicznym.

Przedstawiony schemat zawiera zasady postepowania
w przypadku wyniku badania cytologicznego AGC (wszystkie
kategorie) lub AIS.

Pacjentki o nieznanym wyniku testu HPV-DNA z nieprawi-
dtowymi komdrkami gruczotowymi stwierdzonymi w badaniu
cytologicznym i prawidtowym wynikiem biopsji endocerwikalnej
powinny mie¢ wykonywane badania cytologiczne co 6 miesie-
cy do czasu uzyskania 4 kolejnych wynikdw prawidtowych. Taki
algorytm postepowania ma na celu osiggniecie wysokiej sku-
tecznosci w zakresie wykrywania wczesnych zmian nabtonka
gruczotowego szyjki macicy.

W odrdznieniu od raka ptaskonabtonkowego szyjki maci-
cy przydatnos¢ kolposkopii w wykrywaniu wczesnych postaci
raka gruczotowego jest znacznie ograniczona. Dzieje sie tak
z powodu czestego umiejscowienia zmiany poza obszarem
wizualizacji kolposkopowej a takze czesto wystepujgcej wielo-
ogniskowosci zmiany.

Wzrastajgca czestos¢ wystepowania, szczegolnie wsrod
mtodych kobiet w zestawieniu z wysoce niezadowalajgcg sku-
tecznoscig konwencjonalnych metod przesiewowych czynig
z raka gruczotowego jedno z wiekszych wyzwan ginekologii
onkologicznej. Nadzieje na zmiane niekorzystnych statystyk
epidemiologicznych stanowi profilaktyka pierwotna w postaci
szczepienia przeciwko zakazeniu wirusami HPV o wysokim po-
tencjale onkogennym.

Profilaktyka pierwotna raka
gruczotowego szyjki macicy

Zakazenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludz-
kiego jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka
gruczotowego szyjki macicy. W ramach teorii zaktadajgcej klu-
czowg role onkogennych wiruséw HPV w etiopatogenezie raka
szyjki macicy opisano model karcinogenezy zaktadajgcy, ze wi-
rusy zakazajg komorki rezerwowe w obrebie strefy transformacii
podlegajgce roznicowaniu w kierunku komorek gruczotowych
co na drodze poliferacji atypowych komaorek gruczotowych pro-
wadzi do powstania adenocarcinoma in situ.

lloraz szans wystgpienia adenocarcinoma szyjki macicy
u kobiet HPV-dodatnich jest ponad 80-krotnie wyzszy w porow-
naniu z pacjentkami HPV-ujemnymi. Zakazenie wirusem HPV
ma miejsce w 90% przypadkow gruczolakoraka szyjki macicy.
Rozktad czestosci wystepowania poszczegdinych typdw wiru-
sa HPV u pacjentek z rakiem gruczotowym szyjki istotnie rozni
sie od tego, ktéry dotyczy raka ptaskonabtonkowego. Rdznice
te przedstawiono w tabeli I.
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Tabela I. Wspofistnienie zakazenia poszczegdlnymi typami wirusa
HPV z rakiem szyjki macicy w zaleznosci od typu
histopatologicznego guza.

Typ wirusa Rak gruczotow: —
yp 9 y ptaskonabtonkowy
HPV 16 49,07% 62,14%
HPV 18 31,02% 7,91%
HPV 45 12,04% 5,00%
Razem 93,13% 75,05%
(HPV 16,18 i 45) ’ '

Typy 16 i 18 wirusa brodawczaka ludzkiego zwigzane sg
tacznie z ok. 80% przypadkdw raka gruczotowego szyjki maci-
cy. Trzy najczestsze typy HPV (16, 18 i 45) wystepujg tacznie
w ok. 92% przypadkdw adenocarcinoma cervicis uteri. Dla po-
rownania w raku ptaskonabtonkowym szyjki odsetek ten jest
znacznie mniejszy i wynosi tylko 75%. A zatem szacowana
warto$¢ protekeyjna szczepien przeciwko HPV w stosunku do
zachorowalno$ci na gruczotowego raka szyjki macicy jest bar-
dzo wysoka i przekracza o niespetna 20% analogiczng wartos¢
dotyczacy raka ptaskonabtonkowego. Ze wzgledu na ponad
dwukrotnie czestsze wspdtistnienie typu HPV 45 z rakiem gru-
czotowym szyjki w poréwnaniu z guzem ptaskonabtonkowym,
szczegdlnego znaczenia dla profilaktyki pierwotnej adenocarci-
noma cervicis uteri ma szeroka, dtugotrwata oraz silna ochrona
po szczepieniu przed przygodnym lub przetrwatym zakazeniem
wirusem HPV wyrazona odpowiednimi poziomami swoistych
przeciwciat nie tylko w stosunku do HPV 16, 18, ale réwniez
przeciwko HPV 45.

Obie obecne dzisiaj na rynku szczepionki przeciwko za-
kazeniu wirusem HPV (czterowalentna obejmujgca poza HPV
161 18 rowniez typy o niskim potencjale onkogennym — HPV 6
i HPV 11 oraz dwuwalentna obejmujgca HPV 16 i 18) charak-
teryzujg sie w obserwacji ok. 5-letniej wysokg skutecznoscig
w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV 16 i 18. Szczepion-
ka czterowalentna daje po 5 latach ochrone przeciwko infekcii
HPV 16 na poziomie 96,6%, zas HPV 18 w wysokosci 90,6%.

Z Kkolej szczepionka biwalentna daje ochrone przeciwko
zaréwno HPV 16, jak i 18 w obserwaciji 6.4 letniej w wysokosci
100% i to zarbwno u kobiet seronegatywnych, jak i seropozy-
tywnych.

W odréznieniu od szczepionki czterowalentnej, po zasto-
sowaniu szczepionki dwuwalentnej wykazano takze wysoka,
jakkolwiek nizszg niz w stosunku do HPV 16 i 18 odpornos¢
krzyzowg wzgledem typuHPV 45 (78% ochrony krzyzowej
przed zakazeniem przygodnym w obserwacji 6,4-letnigj inie-
spetna 60% ochrony krzyzowej przed zakazeniem przetrwatym
[6-miesiecy]). Zjawisko to ma szczegdlne znaczenie dla pre-
wencji pierwotnej raka gruczotowego szyjki macicy albowiem
typ HPV-45 odgrywa istotng role w patogenezie tego nowo-
tworu. Relatywnie wysoka ochrona krzyzowa wobec HPV 45
stwierdzona w odniesieniu do szczepionki dwuwalentnej oraz
brak oznak ostabienia odpowiedzi immunologicznej wobec

przez HPV 16 i18 przez okres do 6,4-roku po szczepieniu tg
szczepionkg mogag by¢ rezultatem zastosowania w tym pro-
dukcie systemu adiuwantu AS04. Adiuwant ten odgrywa role
wzmachiacza odpowiedzi immunologicznej i stymuluje od-por-
nos¢ komorkowa.

Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV powinny by¢-
praktykg komplementarng do prowadzonego regularnie skrinin-
gu cytologicznego. Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stoso-
wania testu HPV jako badania kwalifikujgcego do szczepienia.

Zastosowanie szczepien przeciwko zakazeniom HPV
u dziewczagt w okresie dojrzewania, przed zaistnieniem ich na-
razenia na wirusa ma szanse zapobiec znacznej liczbie przy-
padkow zachorowan na raka gruczotowego szyjki macicy.
Ponadto pojawia sie coraz wiecej danych wskazujgcych na
zasadno$¢ szczepienia rowniez aktywnych seksualnie kobiet
starszych w prewencji raka szyjki macicy.

Wydaje sig, ze profilaktyka pierwotna przy uzyciu szcze-
pienia przeciwko zakazeniu HPV ma szczegdlnie istotng role
do odegrania w poprawieniu wskaznikow epidemiologicznych
wystepowania raka gruczotowego szyjki macicy szczegdlnie
wobec faktu ograniczonej skutecznosci rutynowo dzisiaj stoso-
wanych metod przesiewowych wykrywania wczesnych postaci
tego nowotworu.

Zespbt ekspertow PTG dazy do zapewnienia niezaleznosci i obiektywi-
zmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych.

Celem dziatah ekspertow PTG, ktore doprowadzity do powstania ni-
niejszego opracowania nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie
w szczegolny sposob produktow handlowych, ustug ani sprzetu medycz-
nego, ktorych opisy znalazly sig w artykule.

Celem ujawnienia ewentualnych konflikiéw intereséw zwigzanych z ni-
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