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na posiedzeniu w dniu 8 czerwca 2008 r. dokonał przeglądu 
aktualnego stanu wiedzy na temat sytuacji epidemiologicznej 
dotyczącej raka gruczołowego szyjki macicy oraz najbardziej 
skutecznych metod profilaktyki tego nowotworu.

Epidmiologia raka gruczołowego szyjki 
macicy

Większość spośród raków szyjki macicy to guzy płaskona
błonkowe, których udział procentowy wśród wszystkich raków 
szyjki na przestrzeni ostatnich 30 lat systematycznie maleje. 
Zjawisko to jest niewątpliwie rezultatem wdrożenia do po
wszechnego stosowania skryninguopartego na cytologii eks
foliatywnej szyjki macicy. Jednocześnie wzrasta częstość wy
stępowania raków gruczołowych szyjki macicy, w wykrywaniu 
których tradycyjne metody przesiewowe są wysoce zawodne.

Udział procentowy raka gruczołowego wśród wszystkich 
nowotworów szyjki macicy jest największy w krajach o stosun
kowo niskim poziomie zapadalności na raka szyjki i wysokim 
wskaźniku objęcia populacji cytologicznymi badaniami przesie
wowymi. W latach 197376 w USA raki typu adenocarcinoma 
stanowiły 12,4% wszystkich złośliwych nowotworów szyjki. 
Odsetek ten wzrósł dwukrotnie na przestrzeni 30 lat i w latach 
20012004 przekroczył 25%. 

W Polsce w latach 19901996 rak gruczołowy stanowił 
w różnych regionach kraju od 7,3 do 8,4% wszystkich nowo
tworów złośliwych szyjki. Należy sądzić, że częstość występo
wania gruczołowej postaci raka szyjki macicy w naszym kraju 
będzie wzrastać wraz z upowszechnieniem programu profilak
tyki cytologicznej. Największy wzrost częstości występowania 
raka gruczołowego szyjki macicy notuje się w grupie kobiet re
latywnie młodych (poniżej 50 r.ż.).

O ile spadkowi częstości występowania raka nabłonkowe
go szyjki towarzyszy trend spadku umieralności z powodu tego 
nowotworu, zjawiska takiego nie obserwuje się w odniesieniu 
do adenocarcinoma.

Czynniki ryzyka wystąpienia gruczolakoraka szyjki macicy 
są podobne jak w przypadku raka płaskonabłonkowego – naj
ważniejsze z nich to: zakażenie onkogennymi typami wirusa 
brodawczaka ludzkiego (HPV), duża liczba partnerów seksu
alnych, młody wiek rozpoczęcia współżycia, wysoka rodność 
(tylko u kobiet HPVdodatnich), urodzenie pierwszego dziecka 
w młodym wieku oraz długotrwałe stosowanie antykoncepcji 
hormonalnej.

Pacjentki z adenocarcinoma mają gorsze rokowanie w po
równaniu z kobietami chorymi na raka płaskonabłonkowego 
szyjki macicy z porównywalnym stopniem zaawansowania 
klinicznego. Według danych polskich pięcioletnie przeżycie 
chorych na raka gruczołowego szyjki wynosi ok. 45% i jest 
o niespełna 1/3 niższe w porównaniu z pacjentkami z rakiem 
płaskonabłonkowym tego narządu. Gorsze rokowanie nowo
tworów szyjki pochodzenia gruczołowego zaobserwowano 
szczególnie w odniesieniu do guzów związanych z infekcją 
wirusem brodawczaka ludzkiego typu HPV 18. W tej grupie 
gorsze rokowanie związane jest z głębszą inwazją i częstszym 
występowaniem zmian przerzutowych w węzłach miednicy 
mniejszej.

W przeciwieństwie do raka płaskonabłonkowego nie zosta
ły scharakteryzowane dla raka gruczołowego wczesne zmiany 
prekursorowe o charakterze low-grade lub high-grade. Zmianą 
prekursorową w stosunku do inwazyjnego adenocarcinoma ce-
rvicis uteri jest rak gruczołowy szyjki w postaci in situ (AIS). 

Czas trwania progresji od AIS do inwazyjnego raka gru
czołowego szyjki oszacowano na 5 do 13 lat. Zmiany typu AIS 
powstają pierwotnie w okolicy strefy przekształceń i często roz
wijają się sięgając w głąb kanału szyjki macicy.

Profilaktyka wtórna raka gruczołowego 
szyjki macicy

Skrining cytologiczny charakteryzuje się zdecydowanie niż
szym stopniem czułości w odniesieniu do raka gruczołowego 
i jego zmian prekursorowych aniżeli w stosunku do raka płasko
nabłonkowego. Czułość konwencjonalnej cytologii eksfoliatyw
nej w zakresie zmian typu AIS waha się pomiędzy 55 a 78%.



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 69

Stanowisko Zespołu Ekspertów polskiego Towarzystwa Ginekologicznego na temat profilaktyki raka gruczołowego szyjki macicy.
12

 Szczególnie duży odsetek wyników fałszywie negatywnych 
w odniesieniu do AIS dotyczy zmian rozwijających się w obrę
bie kanału szyjki powyżej strefy przekształceń. Najważniejsze 
przyczyny tak dużego odsetka wyników fałszywie ujemnych 
w odniesieniu do gruczolakoraka szyjki to poza czynnikami za
leżnymi od biologii tego nowotworu – nieprawidłowe pobieranie 
rozmazu (brak miarodajnego materiału komórkowego ze stre
fy przekształceń i endocervix) a także trudności w interpretacji 
morfologii komórek endocerwikalnych skupionych w grubych 
„plastrach” w obrębie rozmazu.

Metodą zdecydowanie bardziej czułą od klasycznej cytolo
gii eksfoliatywnej w odniesieniu do skriningu raka gruczołowe
go szyjki macicy oraz jego zmian prekursorowych jest cytologia 
płynna oparta na cienkich, jednowarstwowych rozmazach ko
mórkowych. Niestety z powodu relatywnie wysokiego kosztu 
tego badania w większość krajów nadal zalecany jest skrining 
w oparciu o tradycyjną metodę opisaną przez Pananicolau.

Czułość badania cytologicznego w zakresie zmian doty
czących komórek gruczołowych znacząco wzrasta na skutek 
zastosowania szczoteczki endocerwikalnej a także przyrządów 
umożliwiających jednoczesne pobranie do badania cytologicz
nego materiału komórkowego z tarczy części pochwowej, gra
nicy międzynabłonkowej oraz endocervix.

Termin „atypowe komórki nabłonka gruczołowego” (AGC) 
wprowadzony w 1988 r. i zmodyfikowany w 2001 roku jest roz
poznaniem cytologicznym, które dotyczy zazwyczaj mniej niż 
1% wyników. Analiza wyników niespełna 70 tysięcy badań cy
tologicznych wykonanych w Polsce w ramach Populacyjnego 
Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w roku 2007 wykaza
ła, iż AGC stwierdzono w 0,178% rozmazów.

System Bethesda w swojej wersji z 2001 zawiera nastę
pujące kategorie dotyczące nieprawidłowych komórek gruczo
łowych (AGC) w rozmazie cytoonkologicznym:

1. Atypowe:
1. Komórki endocerwikalne inaczej niesklasyfikowane 

(AGCNOS).
2. Komórki endometrialne inaczej niesklasyfikowane  

(AGCNOS).
3. Komórki gruczołowe inaczej niesklasyfikowane  

(AGCNOS).
2. Atypowe:

1. Komórki endocerwikalne prawdopodobnie nowotworo
we (AGCFN).

2. Komórki gruczołowe prawdopodobnie nowotworowe 
(AGCFN).

3. Rak gruczołowy wewnątrzszyjkowy in situ
4. Rak gruczołowy:

1. Endocerwikalny.
2. Endometrialny.
3. Poza macicą.
4. Nieokreślony.

Za określeniem AGC kryje się wiele różnorodnych rozpo
znań patomorfologicznych obejmujących łagodne, przednowo
tworowe oraz złośliwe zmiany zarówno nabłonka gruczołowe
go, jak i płaskiego.

Częstość rozpoznania istotnej kliniczne patologii (CIN 2, 3, 
CIS, AIS, rak inwazyjny) u pacjentek z AGC waha się od 959%, 
w tym raka inwazyjnego od 3 do 17%. W 5588% przypadków 
z obecnością AGC w rozmazie cytologicznym, badanie histo
patologiczne wykazuje wyłącznie zmiany w obrębie nabłonka 
płaskiego (HSIL, CIS, płaskonabłonkowy rak inwazyjny). Po
wyższe fakty należy wziąć pod uwagę planując postępowanie 
diagnostyczne w przypadkach stwierdzenia AGC w badaniu 
cytologicznym.

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

Pacjentki o nieznanym wyniku testu HPVDNA z nieprawi
dłowymi komórkami gruczołowymi stwierdzonymi w badaniu 
cytologicznym i prawidłowym wynikiem biopsji endocerwikalnej 
powinny mieć wykonywane badania cytologiczne co 6 miesię
cy do czasu uzyskania 4 kolejnych wyników prawidłowych. Taki 
algorytm postępowania ma na celu osiągnięcie wysokiej sku
teczności w zakresie wykrywania wczesnych zmian nabłonka 
gruczołowego szyjki macicy.

W odróżnieniu od raka płaskonabłonkowego szyjki maci
cy przydatność kolposkopii w wykrywaniu wczesnych postaci 
raka gruczołowego jest znacznie ograniczona. Dzieje się tak 
z powodu częstego umiejscowienia zmiany poza obszarem 
wizualizacji kolposkopowej a także często występującej wielo
ogniskowości zmiany.

Wzrastająca częstość występowania, szczególnie wśród 
młodych kobiet w zestawieniu z wysoce niezadowalającą sku
tecznością konwencjonalnych metod przesiewowych czynią 
z raka gruczołowego jedno z większych wyzwań ginekologii 
onkologicznej. Nadzieję na zmianę niekorzystnych statystyk 
epidemiologicznych stanowi profilaktyka pierwotna w postaci 
szczepienia przeciwko zakażeniu wirusami HPV o wysokim po
tencjale onkogennym.

Profilaktyka pierwotna raka 
gruczołowego szyjki macicy

Zakażenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludz
kiego jest najważniejszym czynnikiem ryzyka wystąpienia raka 
gruczołowego szyjki macicy. W ramach teorii zakładającej klu
czową rolę onkogennych wirusów HPV w etiopatogenezie raka 
szyjki macicy opisano model karcinogenezy zakładający, że wi
rusy zakażają komórki rezerwowe w obrębie strefy transformacji 
podlegające różnicowaniu w kierunku komórek gruczołowych 
co na drodze poliferacji atypowych komórek gruczołowych pro
wadzi do powstania adenocarcinoma in situ.

Iloraz szans wystąpienia adenocarcinoma szyjki macicy 
u kobiet HPVdodatnich jest ponad 80krotnie wyższy w porów
naniu z pacjentkami HPVujemnymi. Zakażenie wirusem HPV 
ma miejsce w 90% przypadków gruczolakoraka szyjki macicy. 
Rozkład częstości występowania poszczególnych typów wiru
sa HPV u pacjentek z rakiem gruczołowym szyjki istotnie różni 
się od tego, który dotyczy raka płaskonabłonkowego. Różnice 
te przedstawiono w tabeli I.
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Typy 16 i 18 wirusa brodawczaka ludzkiego związane są 
łącznie z ok. 80% przypadków raka gruczołowego szyjki maci
cy. Trzy najczęstsze typy HPV (16, 18 i 45) występują łącznie 
w ok. 92% przypadków adenocarcinoma cervicis uteri. Dla po
równania w raku płaskonabłonkowym szyjki odsetek ten jest 
znacznie mniejszy i wynosi tylko 75%. A zatem szacowana 
wartość protekcyjna szczepień przeciwko HPV w stosunku do 
zachorowalności na gruczołowego raka szyjki macicy jest bar
dzo wysoka i przekracza o niespełna 20% analogiczną wartość 
dotyczącą raka płaskonabłonkowego. Ze względu na ponad 
dwukrotnie częstsze współistnienie typu HPV 45 z rakiem gru
czołowym szyjki w porównaniu z guzem płaskonabłonkowym, 
szczególnego znaczenia dla profilaktyki pierwotnej adenocarci-
noma cervicis uteri ma szeroka, długotrwała oraz silna ochrona 
po szczepieniu przed przygodnym lub przetrwałym zakażeniem 
wirusem HPV wyrażona odpowiednimi poziomami swoistych 
przeciwciał nie tylko w stosunku do HPV 16, 18, ale również 
przeciwko HPV 45.

Obie obecne dzisiaj na rynku szczepionki przeciwko za
każeniu wirusem HPV (czterowalentna obejmująca poza HPV 
16 i 18 również typy o niskim potencjale onkogennym – HPV 6 
i HPV 11 oraz dwuwalentna obejmująca HPV 16 i 18) charak
teryzują się w obserwacji ok. 5letniej wysoką skutecznością 
w zakresie zapobiegania zakażeniom HPV 16 i 18. Szczepion
ka czterowalentna daje po 5 latach ochronę przeciwko infekcji 
HPV 16 na poziomie 96,6%, zaś HPV 18 w wysokości 90,6%. 

Z kolej szczepionka biwalentna daje ochronę przeciwko 
zarówno HPV 16, jak i 18 w obserwacji 6.4 letniej w wysokości 
100% i to zarówno u kobiet seronegatywnych, jak i seropozy
tywnych.

W odróżnieniu od szczepionki czterowalentnej, po zasto
sowaniu szczepionki dwuwalentnej wykazano także wysoką, 
jakkolwiek niższą niż w stosunku do HPV 16 i 18 odporność 
krzyżową względem typuHPV 45 (78% ochrony krzyżowej 
przed zakażeniem przygodnym w obserwacji 6,4letniej inie
spełna 60% ochrony krzyżowej przed zakażeniem przetrwałym 
[6miesięcy]). Zjawisko to ma szczególne znaczenie dla pre
wencji pierwotnej raka gruczołowego szyjki macicy albowiem 
typ HPV45 odgrywa istotną rolę w patogenezie tego nowo
tworu. Relatywnie wysoka ochrona krzyżowa wobec HPV 45 
stwierdzona w odniesieniu do szczepionki dwuwalentnej oraz 
brak oznak osłabienia odpowiedzi immunologicznej wobec 

przez HPV 16 i18 przez okres do 6,4roku po szczepieniu tą 
szczepionką mogą być rezultatem zastosowania w tym pro
dukcie systemu adiuwantu AS04. Adiuwant ten odgrywa rolę 
wzmacniacza odpowiedzi immunologicznej i stymuluje odpor
ność komórkową.  

Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV powinny być
praktyką komplementarną do prowadzonego regularnie skrinin
gu cytologicznego. Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stoso
wania testu HPV jako badania kwalifikującego do szczepienia.

Zastosowanie szczepień przeciwko zakażeniom HPV 
u dziewcząt w okresie dojrzewania, przed zaistnieniem ich na
rażenia na wirusa ma szansę zapobiec znacznej liczbie przy
padków zachorowań na raka gruczołowego szyjki macicy. 
Ponadto pojawia się coraz więcej danych wskazujących na 
zasadność szczepienia również aktywnych seksualnie kobiet 
starszych w prewencji raka szyjki macicy. 

Wydaje się, że profilaktyka pierwotna przy użyciu szcze
pienia przeciwko zakażeniu HPV ma szczególnie istotną rolę 
do odegrania w poprawieniu wskaźników epidemiologicznych 
występowania raka gruczołowego szyjki macicy szczególnie 
wobec faktu ograniczonej skuteczności rutynowo dzisiaj stoso
wanych metod przesiewowych wykrywania wczesnych postaci 
tego nowotworu.

Zespół ekspertów PTG dąży do zapewnienia niezależności i obiektywi-
zmu we wszystkich swoich działaniach edukacyjnych.

Celem działań ekspertów PTG, które doprowadziły do powstania ni-
niejszego opracowania nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie 
w szczególny sposób produktów handlowych, usług ani sprzętu medycz-
nego, których opisy znalazły się w artykule.

Celem ujawnienia ewentualnych konfliktów interesów związanych z ni-
niejszą publikacją, autorzy oświadczają, że współpracowali w badaniach lub 
grantach edukacyjnych z następującymi firmami medycznymi:

prof. dr hab. Mariusz Bidziński – BMS, Glaxo SmithKline, Roche
prof. dr hab. Romuald Dębski – BMS, Glaxo SmithKline
prof. dr hab. Witold Kędzia – Glaxo SmithKline, MSD, Roche Diagnostics
prof. dr hab. Jan Kotarski – BMS, Glaxo SmithKline
prof. dr hab. Tomasz paszkowski – BMS, Glaxo SmithKline
prof. dr hab. Marek Spaczyński – BMS, Glaxo SmithKline
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