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Stanowisko zespolu ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego
na temat profilaktyki raka gruczolowego

szyjki macicy

Statement of the Expert Group of Polish Gynecologic Society
on the cervical adenocarcinoma prophylaxis

The group of experts representing the Polish Gynecologic Society has issued this Statement based on the review of
available literature on the epidemiology of cervical adenocarcinoma and the most effective methods of its prophy-
laxis. Although the incidence of squamous cell cervical carcinomas has declined in the last 30 years, that of cervical
adenocarcinoma has significantly increased in recent years, especially among young women. This rise in incidence
obviously results from the fact that routinely used screening methods such as Pap test fail to detect a substantial
proportion of the glandular precursor lesions.

HPV infection constitutes the key risk factor for cervical adenocarcinoma. Three most prevalent HPV types (16,18
and 45) account for 92% of cases of cervical adenocarcinoma. From the point of view of the adenocarcinoma pro-
phylaxis, it is important that a significant cross-protection against persistent infection with HPV type 45 has been
shown for the bivalent HPV vaccine. It has been estimated that the protective efficacy of the HPV vaccination with
respect to the cervical adenocarcinoma exceeds that regarding squamous tumors by nearly 20%.

Large-scale implementation of HPV vaccination with the vaccines that target the most predominant virus types asso-
ciated with cervical adenocarcinoma seems to be the most effective way to reduce both the incidence and morta-

lity rates of this cancer.
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na posiedzeniu w dniu 8 czerwca 2008 r. dokonat przegladu aktualnego
stanu wiedzy na temat sytuacji epidemiologicznej dotyczacej raka gru-
czotowego szyjki macicy oraz najbardziej skutecznych metod profilak-
tyki tego nowotworu.
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Epidemiologia raka gruczotowego szyjki

macicy

Wigkszo$¢ sposréd rakéw szyjki macicy to guzy ptaskonabtonko-
we, ktérych udziat procentowy wsréd wszystkich rakéw szyjki na prze-
strzeni ostatnich 30 lat systematycznie maleje. Zjawisko to jest niewat-
pliwie rezultatem wdrozenia do powszechnego stosowania skryningu
opartego na cytologii eksfoliatywnej szyjki macicy. Jednoczes$nie wzra-
sta czesto$¢ wystepowania rakéw gruczotowych szyjki macicy, w wy-
krywaniu ktdrych tradycyjne metody przesiewowe sa wysoce zawod-
ne. Udziat procentowy raka gruczofowego ws$réd wszystkich nowo-
twordw szyjki macicy jest najwigkszy w krajach o stosunkowo niskim
poziomie zapadalno$ci na raka szyjki i wysokim wskazniku objecia po-
pulacji cytologicznymi badaniami przesiewowymi. W latach 1973-76
w USA raki typu adenocarcinoma stanowity 12,4% wszystkich zto$li-
wych nowotwordw szyjki. Odsetek ten wzrést dwukrotnie na przestrze-
ni 30 lat i w latach 2001-2004 przekroczyt 25%.
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W Polsce w latach 1990-1996 rak gruczotowy stanowit w réznych
regionach kraju od 7,3 do 8,4% wszystkich nowotworéw ztosliwych
szyjki. Nalezy sadzi¢, ze czesto§¢ wystepowania gruczofowej postaci
raka szyjki macicy w naszym kraju bedzie wzrasta¢ wraz z upowszech-
nieniem programu profilaktyki cytologicznej. Najwigkszy wzrost czesto-
$ci wystepowania raka gruczofowego szyjki macicy notuje sie w gru-
pie kobiet relatywnie mtodych (ponizej 50 r.z.).

0 ile spadkowi czesto$ci wystepowania raka nabtonkowego szyj-
ki towarzyszy trend spadku umieralno$ci z powodu tego nowotworu,
zjawiska takiego nie obserwuje sie w odniesieniu do adenocarcinoma.

Czynniki ryzyka wystapienia gruczolakoraka szyjki macicy sg po-
dobne jak w przypadku raka ptaskonabtonkowego — najwazniejsze
z nich to: zakazenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkie-
go (HPV), duza liczba partneréw seksualnych, mtody wiek rozpoczecia
wspotzycia, wysoka rodno$¢ (tylko u kobiet HPV-dodatnich), urodzenie
pierwszego dziecka w mtodym wieku oraz diugotrwate stosowanie an-
tykoncepcji hormonalnej.

Pacjentki z adenocarcinoma majg gorsze rokowanie w poréwna-
niu z kobietami chorymi na raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy
z poréwnywalnym stopniem zaawansowania klinicznego. Wediug da-
nych polskich pigcioletnie przezycie chorych na raka gruczotowego
szyjki wynosi ok. 45% i jest o niespetna 1/3 nizsze w poréwnaniu z pa-
cjentkami z rakiem ptaskonabtonkowym tego narzadu. Gorsze rokowa-
nie nowotworéw 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 giebszg inwazjg i czestszym wystepowaniem zmian
przerzutowych w weztach miednicy mniejszej.

W przeciwienstwie do raka ptaskonabtonkowego nie zostaty scha-
rakteryzowane dla raka gruczotowego wczesne zmiany prekursorowe
o charakterze low-grade lub high-grade. Zmiang prekursorowg w sto-
sunku do inwazyjnego adenocarcinoma cervicis uteri jest rak gruczoto-
wy szyjki w postaci in situ (AlS). Czas trwania progresji od AIS do in-
wazyjnego raka gruczotowego szyjki oszacowano na 5 do 13 lat. Zmia-
ny typu AIS powstajg pierwotnie w okolicy strefy przeksztatcen i cze-
sto rozwijajg sie siegajac w gtab kanafu szyjki macicy.

Profilaktyka wtoérna raka gruczotowego szyjki

macicy

Skrining cytologiczny charakteryzuje sie zdecydowanie nizszym
stopniem czuto$ci w odniesieniu do raka gruczofowego i jego zmian
prekursorowych anizeli w stosunku do raka ptaskonabtonkowego. Czu-
to$¢ konwencjonalnej cytologii eksfoliatywnej w zakresie zmian typu
AIS waha sig pomiedzy 55 a 78%. Szczegdlnie duzy odsetek wynikow
fatszywie negatywnych w odniesieniu do AIS dotyczy zmian rozwijaja-
cych sig w obrebie kanatu szyjki powyzej strefy przeksztatcen. Najwaz-
niejsze przyczyny tak duzego odsetka wynikéw fatszywie ujemnych
w odniesieniu do gruczolakoraka szyjki to poza czynnikami zaleznymi
od biologii tego nowotworu — nieprawidtowe pobieranie rozmazu (brak
miarodajnego materiatu komérkowego ze strefy przeksztatcen i endo-
cervix) a takze trudno$ci w interpretacji morfologii komérek endocerwi-
kalnych skupionych w grubych ,plastrach” w obrebie rozmazu.

Metoda zdecydowanie bardziej czutg od klasycznej cytologii eks-
foliatywnej w odniesieniu do skryningu raka gruczotowego szyjki maci-
cy oraz jego zmian prekursorowych jest cytologia ptynna oparta na
cienkich, jednowarstwowych rozmazach komérkowych. Niestety z po-
wodu relatywnie wysokiego kosztu tego badania w wigkszo$¢ krajow
nadal zalecany jest skrining w oparciu o tradycyjng metode opisang
przez Pananicolau.
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Czuto$¢ badania cytologicznego w zakresie zmian dotyczacych ko-
moérek gruczotowych znaczaco wazrasta na skutek zastosowania szczo-
teczki endocerwikalnej a takze przyrzadéw umozliwiajacych jed-
noczesne pobranie do badania cytologicznego materiatu komérkowego
z tarczy cze$ci pochwowej, granicy miedzynabtonkowej oraz endo-
cervix.

Termin ,atypowe komorki nabtonka gruczotowego” (AGC) wpro-
wadzony w 1988 i zmodyfikowany w 2001 roku jest rozpoznaniem cy-
tologicznym, ktére dotyczy zazwyczaj mniej niz 1% wynikdw. Analiza
wynikéw niespetna 70 tysiecy badan cytologicznych wykonanych
w Polsce w ramach Populacyjnego Programu Profilaktyki Raka Szyjki
Macicy w roku 2007 wykazata, iz AGC stwierdzono w 0,178% rozma-
zow.

System Bethesda w swojej wersji z 2001 zawiera nastepujace ka-
tegorie dotyczace nieprawidtowych komérek gruczotowych (AGC)
w rozmazie cytoonkologicznym:

1. Atypowe:
1. Komorki endocerwikalne inaczej niesklasyfikowane
(AGC-NOS)
2. Komorki endometrialne inaczej niesklasyfikowane
(AGC-NOS)
3. Komérki gruczotowe inaczej niesklasyfikowane
(AGC-NOS)
2. Atypowe:
1. Komérki endocerwikalne prawdopodobnie nowotworowe
(AGC-FN)
2. Komérki 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 rozpoznan pato-
morfologicznych obejmujacych tagodne, przednowotworowe oraz
ztosliwe zmiany zaréwno nabtonka gruczotowego, jak i ptaskiego.

Czesto$¢ rozpoznania istotnej kliniczne patologii (CIN 2, 3, CIS,
AIS, rak inwazyjny) u pacjentek z AGC waha sie od 9-59%, w tym raka
inwazyjnego od 3 do 17%. W 55-88% przypadkéw z obecnos$cig AGC
w rozmazie cytologicznym, badanie histopatologiczne wykazuje wy-
tacznie zmiany w obrebie nabfonka ptaskiego (H-SIL, CIS, pfasko-
nabtonkowy rak inwazyjny). Powyzsze fakty nalezy wzigé pod uwage
planujgc postgpowanie diagnostyczne w przypadkach stwierdzenia
AGC w badaniu cytologicznym.

Ponizszy schemat zawiera zasady postgpowania w przypadku wy-
niku badania cytologicznego AGC (wszystkie kategorie) lub AlS:
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Rycina 1. Zasady postepowania w przypadku wyniku badania cytologicznego AGC (wszystkie kategorie) lub AlS.

Biopsja negalywna; HPV(+)

=ASC-US lub/i HPV(+)

kolposkopia

kolposkopia + biopsja endocerwikalna
+ test HPV (DNA) (jezeli nie wykonano weczednie])
+ blopsja endomefrialna (jezeli >35 r.L. lub wysokie ryzyko)

Cytologia + HPV-DNA po & mies. | Cytologia + HPY-DNA po 12 mies.
oba wynikl prawidlowe

Pacjentki o nieznanym wyniku testu HPV-DNA z nieprawidiowymi
komérkami gruczotowymi stwierdzonymi w badaniu cytologicznym
i prawidfowym wynikiem biopsji endocerwikalnej powinny mie¢ wyko-
nywane badania cytologiczne co 6 miesiecy do czasu uzyskania 4 ko-
lejnych wynikéw prawidtowych. Taki algorytm postgpowania ma na
celu osiggniecie wysokiej skuteczno$ci w zakresie wykrywania wcze-
snych zmian nabtonka gruczofowego szyjki macicy.

W odrdznieniu od raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy przy-
datno$¢ kolposkopii w wykrywaniu wczesnych postaci raka gruczoto-
wego jest znacznie ograniczona. Dzieje sie tak z powodu czestego
umiejscowienia zmiany poza obszarem wizualizacji kolposkopowej
a takze czesto wystepujacej wieloogniskowos$ci zmiany.

Wozrastajaca czesto$¢ wystepowania, szczegélnie wsréd mtodych
kobiet w zestawieniu z wysoce niezadowalajacg skutecznos$cig kon-
wencjonalnych metod przesiewowych czynig z raka gruczotowego jed-
no z wiekszych wyzwan ginekologii onkologicznej. Nadzieje na zmiane
niekorzystnych statystyk epidemiologicznych stanowi profilaktyka pier-
wotna w postaci szczepienia przeciwko zakazeniu wirusami HPV o wy-
sokim potencjale onkogennym.
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Profilaktyka pierwotna raka gruczotowego

szyjki macicy

Zakazenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia raka gruczotowego
szyjki macicy. W ramach teorii zaktadajacej kluczowa role onkogen-
nych wiruséw HPV w etiopatogenezie raka szyjki macicy opisano mo-
del karcinogenezy zakiadajacy, ze wirusy zakazajg komérki rezerwowe
w obrebie strefy transformaciji podlegajace réznicowaniu w kierunku
komoérek gruczotowych co na drodze poliferacji atypowych komdrek
gruczotowych prowadzi do powstania adenocarcinoma in situ.

lloraz szans wystapienia adenocarcinoma szyjki macicy u kobiet
HPV-dodatnich jest ponad 80-krotnie wyzszy w poréwnaniu z pacjent-
kami HPV-ujemnymi. Zakazenie wirusem HPV ma miejsce w 90% przy-
padkéw gruczolakoraka szyjki macicy. Rozktad czesto$ci wystepowa-
nia poszczegélnych typéw wirusa HPV u pacjentek z rakiem gruczofo-
wym szyjki istotnie rézni sie od tego, ktdry dotyczy raka ptaskonabton-
kowego. Réznice te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Gilg:)ellsigogia Nr 10/2008
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Tabela I. Wspétistnienie 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 sa fgcznie
z ok. 80% przypadkdw raka gruczotowego szyjki macicy. Trzy najczest-
sze typy HPV (16, 18 i 45) wystepuja tacznie w ok. 92% przypadkdéw
adenocarcinoma cervicis uteri. Dla poréwnania w raku ptaskonabtonko-
wym szyjki odsetek ten jest znacznie mniejszy i wynosi tylko 75%.
A zatem szacowana warto$¢ protekcyjna szczepien przeciwko HPV
w stosunku do zachorowalnosci na gruczotowego raka szyjki macicy
jest bardzo wysoka i przekracza o niespetna 20% analogiczng warto$¢
dotyczacg raka ptaskonabtonkowego. Ze wzgledu na ponad dwukrotnie
czestsze wspotistnienie typu HPV 45 z rakiem gruczofowym szyjki
w poréwnaniu z guzem ptaskonabtonkowym, szczegdlnego znaczenia
dla profilaktyki pierwotnej adenocarcinoma cervicis uteri ma szeroka,
dtugotrwata oraz silna ochrona po szczepieniu przed przygodnym lub
przetrwatym zakazeniem wirusem HPV wyrazona odpowiednimi pozio-
mami swoistych przeciwciat nie tylko w stosunku do HPV 16, 18, ale
réwniez przeciwko HPV 45.

Obie obecne dzisiaj na rynku szczepionki przeciwko zakazeniu wi-
rusem HPV (czterowalentna obejmujgca poza HPV 16 i 18 réwniez ty-
py o niskim potencjale onkogennym - HPV 6 i HPV 11 oraz dwuwalent-
na obejmujaca HPV 16 i 18) charakteryzuja sie w obserwacji ok. 5-let-
niej wysoka skuteczno$cig w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV
16 i 18. Szczepionka czterowalentna daje po 5 latach ochrone przeciw-
ko infekcji HPV 16 na poziomie 96,6%, zas HPV 18 w wysokosci 90,6%.
Z kolej szczepionka biwalentna daje ochrong przeciwko zaréwno HPV
16, jak i 18 w obserwacji 6.4 letniej w wysokosci 100% i to zaréwno
u kobiet seronegatywnych, jak i seropozytywnych.

W odréznieniu od szczepionki czterowalentnej, po zastosowaniu
szczepionki dwuwalentnej wykazano takze wysoka, jakkolwiek nizszg
niz w stosunku do HPV 16 i 18 odporno$¢ krzyzowa wzgledem typu
HPV 45 (78% ochrony krzyzowej przed zakazeniem przygodnym w ob-
serwacji 6,4-letniej i niespetna 60% ochrony krzyzowej przed zakaze-
niem przetrwatym [6-miesigcy]). Zjawisko to ma szczegdlne znaczenie
dla prewencji pierwotnej raka gruczotowego szyjki macicy albowiem
typ HPV-45 odgrywa istotng role w patogenezie tego nowotworu.

Relatywnie wysoka ochrona krzyzowa wobec HPV 45 stwierdzo-
na w odniesieniu do szczepionki dwuwalentnej oraz brak oznak ostabie-
nia odpowiedzi immunologicznej wobec przez HPV 16 i 18 przez okres
do 6,4-roku po szczepieniu tg szczepionka moga by¢ rezultatem zasto-
sowania w tym produkcie systemu adiuwantu AS04. Adiuwant ten od-
grywa role wzmacniacza odpowiedzi immunologicznej i stymuluje od-
porno$¢ komorkowa.
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Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV powinny by¢ praktyka
komplementarng do prowadzonego regularnie skriningu cytologiczne-
go. Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania testu HPV jako
badania kwalifikujgcego do szczepienia.

Zastosowanie szczepien przeciwko zakazeniom HPV u dziewczat
w okresie dojrzewania, przed zaistnieniem ich narazenia na wirusa ma
szanse zapobiec znacznej liczbie przypadkéw zachorowan na raka gru-
czotowego szyjki macicy. Ponadto pojawia sie coraz wigcej danych
wskazujgcych na zasadno$¢ szczepienia réwniez aktywnych seksual-
nie kobiet starszych w prewencji raka szyjki macicy.

Wydaje sie, ze profilaktyka pierwotna przy uzyciu szczepienia
przeciwko zakazeniu HPV ma szczegélnie istotng role do odegrania
w poprawieniu wskaznikdw epidemiologicznych wystepowanie raka
gruczotowego szyjki macicy szczegélnie wobec faktu ograniczonej
skutecznosci rutynowo dzisiaj stosowanych metod przesiewowych
wykrywania wczesnych postaci tego nowotworu.

Zespat ekspertdw PTG dazy do zapewnienia niezaleznosci i obiektywi-
zmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych.

Celem dziafari ekspertow PTG, ktdre doprowadzity do powstania ni-
niejszego opracowania nie jest promowanie, popieranie lub zaleca-
nie w szczegolny sposéhb produktéw handlowych, ustug ani sprzetu me-
dycznego, ktdrych opisy znalazty sie w artykule.

Celem ujawnienia ewentualnych konfliktdw intereséw zwigzanych
Z niniejszg publikacja, autorzy oswiadczaja, ze wspdipracowali w badaniach
lub grantach edukacyjnych z nastepujacymi firmami medycznymi:
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prof. dr hab. Jan Kotarski:
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prof. dr hab. Tomasz Paszkowski:
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