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na posiedzeniu w dniu 8 czerwca 2008 r. dokona∏ przeglàdu aktualnego
stanu wiedzy na temat sytuacji epidemiologicznej dotyczàcej raka gru-
czo∏owego szyjki macicy oraz najbardziej skutecznych metod profilak-
tyki tego nowotworu.  

Wi´kszoÊç spoÊród raków szyjki macicy to guzy p∏askonab∏onko-
we, których udzia∏ procentowy wÊród wszystkich raków szyjki na prze-
strzeni ostatnich 30 lat systematycznie maleje. Zjawisko to jest niewàt-
pliwie rezultatem wdro˝enia do powszechnego stosowania skryningu
opartego na cytologii eksfoliatywnej szyjki macicy. JednoczeÊnie wzra-
sta cz´stoÊç wyst´powania raków gruczo∏owych szyjki macicy, w wy-
krywaniu których tradycyjne metody przesiewowe sà wysoce zawod-
ne. Udzia∏ procentowy raka gruczo∏owego  wÊród wszystkich nowo-
tworów szyjki macicy jest najwi´kszy w krajach o stosunkowo niskim
poziomie zapadalnoÊci na raka szyjki i wysokim wskaêniku obj´cia po-
pulacji cytologicznymi badaniami przesiewowymi. W latach 1973-76
w USA raki typu adenocarcinoma stanowi∏y 12,4% wszystkich z∏oÊli-
wych nowotworów szyjki. Odsetek ten wzrós∏ dwukrotnie na przestrze-
ni 30 lat i w latach 2001-2004 przekroczy∏ 25%. 

Epidemiologia raka gruczo∏owego szyjki 
macicy
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Stanowisko zespo∏u ekspertów Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego  
na temat profilaktyki raka gruczo∏owego 
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.



W Polsce w latach 1990-1996 rak gruczo∏owy stanowi∏ w ró˝nych
regionach kraju od 7,3 do 8,4% wszystkich nowotworów z∏oÊliwych
szyjki. Nale˝y sàdziç, ˝e cz´stoÊç wyst´powania gruczo∏owej postaci
raka szyjki macicy w naszym kraju b´dzie wzrastaç wraz z upowszech-
nieniem programu profilaktyki cytologicznej. Najwi´kszy wzrost cz´sto-
Êci wyst´powania raka gruczo∏owego szyjki macicy notuje si´ w gru-
pie kobiet relatywnie m∏odych (poni˝ej 50 r.˝.). 

O ile spadkowi cz´stoÊci wyst´powania raka nab∏onkowego szyj-
ki towarzyszy trend spadku umieralnoÊci z powodu tego nowotworu,
zjawiska takiego nie obserwuje si´ w odniesieniu do adenocarcinoma.

Czynniki ryzyka wystàpienia gruczolakoraka szyjki macicy sà po-
dobne jak w przypadku raka p∏askonab∏onkowego – najwa˝niejsze
z nich to: zaka˝enie onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkie-
go (HPV), du˝a liczba partnerów seksualnych, m∏ody wiek rozpocz´cia
wspó∏˝ycia, wysoka rodnoÊç (tylko u kobiet HPV-dodatnich), urodzenie
pierwszego dziecka w m∏odym wieku oraz d∏ugotrwa∏e stosowanie an-
tykoncepcji hormonalnej. 

Pacjentki z adenocarcinoma majà gorsze rokowanie w porówna-
niu z kobietami chorymi na raka p∏askonab∏onkowego szyjki macicy
z porównywalnym stopniem zaawansowania klinicznego. Wed∏ug da-
nych polskich pi´cioletnie prze˝ycie chorych na raka gruczo∏owego
szyjki wynosi ok. 45% i jest o niespe∏na 1/3 ni˝sze w porównaniu z pa-
cjentkami z rakiem p∏askonab∏onkowym tego narzàdu. Gorsze rokowa-
nie nowotworów szyjki pochodzenia gruczo∏owego zaobserwowano
szczególnie w odniesieniu do guzów zwiàzanych z infekcjà wirusem
brodawczaka ludzkiego typu HPV 18. W tej grupie gorsze rokowanie
zwiàzane jest z g∏´bszà inwazjà i cz´stszym wyst´powaniem zmian
przerzutowych w w´z∏ach miednicy mniejszej.

W przeciwieƒstwie do raka p∏askonab∏onkowego nie zosta∏y scha-
rakteryzowane dla raka gruczo∏owego wczesne zmiany prekursorowe
o charakterze low-grade lub high-grade. Zmianà prekursorowà w sto-
sunku do inwazyjnego adenocarcinoma cervicis uteri jest rak gruczo∏o-
wy szyjki w postaci in situ (AIS). Czas trwania progresji od AIS do in-
wazyjnego raka gruczo∏owego szyjki oszacowano na 5 do 13 lat. Zmia-
ny typu AIS powstajà pierwotnie w okolicy strefy przekszta∏ceƒ i cz´-
sto rozwijajà si´ si´gajàc w g∏àb kana∏u szyjki macicy. 

Skrining cytologiczny charakteryzuje si´ zdecydowanie ni˝szym
stopniem czu∏oÊci w odniesieniu do raka gruczo∏owego i jego zmian
prekursorowych ani˝eli w stosunku do raka p∏askonab∏onkowego. Czu-
∏oÊç konwencjonalnej cytologii eksfoliatywnej w zakresie zmian typu
AIS waha si´ pomi´dzy 55 a 78%. Szczególnie du˝y odsetek wyników
fa∏szywie negatywnych w odniesieniu do AIS dotyczy zmian rozwijajà-
cych si´ w obr´bie kana∏u szyjki powy˝ej strefy przekszta∏ceƒ. Najwa˝-
niejsze przyczyny tak du˝ego odsetka wyników fa∏szywie ujemnych
w odniesieniu do gruczolakoraka szyjki to poza czynnikami zale˝nymi
od biologii tego nowotworu – nieprawid∏owe pobieranie rozmazu (brak
miarodajnego materia∏u komórkowego ze strefy przekszta∏ceƒ i endo-
cervix) a tak˝e trudnoÊci w interpretacji morfologii komórek endocerwi-
kalnych skupionych w grubych „plastrach” w obr´bie rozmazu. 

Metodà zdecydowanie bardziej czu∏à od klasycznej cytologii eks-
foliatywnej w odniesieniu do skryningu raka gruczo∏owego szyjki maci-
cy oraz jego zmian prekursorowych jest cytologia p∏ynna oparta na
cienkich, jednowarstwowych rozmazach komórkowych. Niestety z po-
wodu relatywnie wysokiego kosztu tego badania w wi´kszoÊç krajów
nadal zalecany jest skrining w oparciu o tradycyjnà metod´ opisanà
przez Pananicolau. 

Czu∏oÊç badania cytologicznego w zakresie zmian dotyczàcych ko-
mórek gruczo∏owych znaczàco wzrasta na skutek zastosowania szczo-
teczki endocerwikalnej a tak˝e przyrzàdów umo˝liwiajàcych jed-
noczesne pobranie do badania cytologicznego materia∏u komórkowego
z tarczy cz´Êci pochwowej, granicy mi´dzynab∏onkowej oraz endo-
cervix.

Termin „atypowe komórki nab∏onka gruczo∏owego” (AGC) wpro-
wadzony w 1988 i zmodyfikowany w 2001 roku jest rozpoznaniem cy-
tologicznym, które dotyczy zazwyczaj mniej ni˝ 1% wyników. Analiza
wyników niespe∏na 70 tysi´cy badaƒ cytologicznych wykonanych
w Polsce w ramach Populacyjnego Programu Profilaktyki Raka Szyjki
Macicy w roku 2007 wykaza∏a, i˝ AGC stwierdzono w 0,178% rozma-
zów.

System Bethesda w swojej wersji z 2001 zawiera nast´pujàce ka-
tegorie dotyczàce nieprawid∏owych komórek gruczo∏owych (AGC)
w rozmazie cytoonkologicznym:

-----------------------------------------------------------------------------------------------
1. Atypowe:

1. Komórki endocerwikalne inaczej niesklasyfikowane 
(AGC-NOS)

2. Komórki endometrialne inaczej niesklasyfikowane 
(AGC-NOS)

3. Komórki gruczo∏owe inaczej niesklasyfikowane 
(AGC-NOS)

----------------------------------------------------------------------------------------------- 
2. Atypowe:

1. Komórki endocerwikalne prawdopodobnie nowotworowe
(AGC-FN)

2. Komórki gruczo∏owe prawdopodobnie nowotworowe
(AGC-FN)

----------------------------------------------------------------------------------------------- 
3. Rak gruczo∏owy wewnàtrzszyjkowy in situ
----------------------------------------------------------------------------------------------- 
4. Rak gruczo∏owy:

1. Endocerwikalny
2. Endometrialny
3. Poza macicà
4. NieokreÊlony

-----------------------------------------------------------------------------------------------

Za okreÊleniem AGC kryje si´ wiele ró˝norodnych rozpoznaƒ pato-
morfologicznych obejmujàcych ∏agodne, przednowotworowe oraz
z∏oÊliwe zmiany zarówno nab∏onka gruczo∏owego, jak i p∏askiego. 

Cz´stoÊç rozpoznania istotnej kliniczne patologii (CIN 2, 3, CIS,
AIS, rak inwazyjny) u pacjentek z AGC waha si´ od 9-59%, w tym raka
inwazyjnego od 3 do 17%. W 55-88% przypadków z obecnoÊcià AGC
w rozmazie cytologicznym, badanie histopatologiczne wykazuje wy-
∏àcznie zmiany w obr´bie nab∏onka p∏askiego (H-SIL, CIS, p∏asko-
nab∏onkowy rak inwazyjny). Powy˝sze fakty nale˝y wziàç pod uwag´
planujàc post´powanie diagnostyczne w przypadkach stwierdzenia
AGC w badaniu cytologicznym. 

Poni˝szy schemat zawiera zasady post´powania w przypadku wy-
niku badania cytologicznego AGC (wszystkie kategorie) lub AIS:

Profilaktyka wtórna raka gruczo∏owego szyjki 
macicy
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Pacjentki o nieznanym wyniku testu HPV-DNA z nieprawid∏owymi
komórkami gruczo∏owymi stwierdzonymi w badaniu cytologicznym
i prawid∏owym wynikiem biopsji endocerwikalnej powinny mieç wyko-
nywane badania cytologiczne co 6 miesi´cy do czasu uzyskania 4 ko-
lejnych wyników prawid∏owych. Taki algorytm post´powania ma na
celu osiàgni´cie wysokiej skutecznoÊci w zakresie wykrywania wcze-
snych zmian nab∏onka gruczo∏owego szyjki macicy.

W odró˝nieniu od raka p∏askonab∏onkowego szyjki macicy przy-
datnoÊç kolposkopii w wykrywaniu wczesnych postaci raka gruczo∏o-
wego jest znacznie ograniczona. Dzieje si´ tak z powodu cz´stego
umiejscowienia zmiany poza obszarem wizualizacji kolposkopowej
a tak˝e cz´sto wyst´pujàcej wieloogniskowoÊci zmiany.   

Wzrastajàca cz´stoÊç wyst´powania, szczególnie wÊród m∏odych
kobiet w zestawieniu z wysoce niezadowalajàcà skutecznoÊcià kon-
wencjonalnych metod przesiewowych czynià z raka gruczo∏owego jed-
no z wi´kszych wyzwaƒ ginekologii onkologicznej. Nadziej´ na zmian´
niekorzystnych statystyk epidemiologicznych stanowi profilaktyka pier-
wotna w postaci szczepienia przeciwko zaka˝eniu wirusami HPV o wy-
sokim potencjale onkogennym.

Zaka˝enie onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
jest najwa˝niejszym czynnikiem ryzyka wystàpienia raka gruczo∏owego
szyjki macicy. W ramach teorii zak∏adajàcej kluczowà rol´ onkogen-
nych wirusów HPV w etiopatogenezie raka szyjki macicy opisano mo-
del karcinogenezy zak∏adajàcy, ˝e wirusy zaka˝ajà komórki rezerwowe
w obr´bie strefy transformacji podlegajàce ró˝nicowaniu w kierunku
komórek gruczo∏owych co na drodze poliferacji atypowych komórek
gruczo∏owych prowadzi do powstania adenocarcinoma in situ.

Iloraz szans wystàpienia adenocarcinoma szyjki macicy u kobiet
HPV-dodatnich jest ponad 80-krotnie wy˝szy w porównaniu z pacjent-
kami HPV-ujemnymi. Zaka˝enie wirusem HPV ma miejsce w 90% przy-
padków gruczolakoraka szyjki macicy. Rozk∏ad cz´stoÊci wyst´powa-
nia poszczególnych typów wirusa HPV u pacjentek z rakiem gruczo∏o-
wym szyjki istotnie ró˝ni si´ od tego, który dotyczy raka p∏askonab∏on-
kowego. Ró˝nice te przedstawiono w poni˝szej tabeli.

Profilaktyka pierwotna raka gruczo∏owego 
szyjki macicy
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Rycina 1. Zasady post´powania w przypadku wyniku badania cytologicznego AGC (wszystkie kategorie) lub AIS.



Typy 16 i 18 wirusa brodawczaka ludzkiego zwiàzane sà ∏àcznie
z ok. 80% przypadków raka gruczo∏owego szyjki macicy. Trzy najcz´st-
sze typy HPV (16, 18 i 45) wyst´pujà ∏àcznie w ok. 92% przypadków
adenocarcinoma cervicis uteri. Dla porównania w raku p∏askonab∏onko-
wym szyjki odsetek ten jest znacznie mniejszy i wynosi tylko 75%.
A zatem szacowana wartoÊç protekcyjna szczepieƒ przeciwko HPV
w stosunku do zachorowalnoÊci na gruczo∏owego raka szyjki macicy
jest bardzo wysoka i przekracza o niespe∏na 20% analogicznà wartoÊç
dotyczàcà raka p∏askonab∏onkowego. Ze wzgl´du na ponad dwukrotnie
cz´stsze wspó∏istnienie typu HPV 45 z rakiem gruczo∏owym szyjki
w porównaniu z guzem p∏askonab∏onkowym, szczególnego znaczenia
dla profilaktyki pierwotnej adenocarcinoma cervicis uteri ma szeroka,
d∏ugotrwa∏a oraz silna ochrona po szczepieniu przed przygodnym lub
przetrwa∏ym zaka˝eniem wirusem HPV wyra˝ona odpowiednimi pozio-
mami swoistych przeciwcia∏ nie tylko w stosunku do HPV 16, 18, ale
równie˝ przeciwko HPV 45. 

Obie obecne dzisiaj na rynku szczepionki przeciwko zaka˝eniu wi-
rusem HPV (czterowalentna obejmujàca poza HPV 16 i 18 równie˝ ty-
py o niskim potencjale onkogennym - HPV 6 i HPV 11 oraz dwuwalent-
na obejmujàca HPV 16 i 18) charakteryzujà si´ w obserwacji ok. 5-let-
niej wysokà skutecznoÊcià w zakresie zapobiegania zaka˝eniom HPV
16 i 18. Szczepionka czterowalentna daje po 5 latach ochron´ przeciw-
ko infekcji HPV 16 na poziomie 96,6%, zaÊ HPV 18 w wysokoÊci 90,6%.
Z kolej szczepionka biwalentna daje ochron´ przeciwko zarówno HPV
16, jak i 18 w obserwacji 6.4 letniej w wysokoÊci 100% i to zarówno
u kobiet seronegatywnych, jak i seropozytywnych. 

W odró˝nieniu od szczepionki czterowalentnej, po zastosowaniu
szczepionki dwuwalentnej wykazano tak˝e wysokà, jakkolwiek ni˝szà
ni˝ w stosunku do HPV 16 i 18 odpornoÊç krzy˝owà wzgl´dem typu
HPV 45 (78% ochrony krzy˝owej przed zaka˝eniem przygodnym w ob-
serwacji 6,4-letniej i niespe∏na 60% ochrony krzy˝owej przed zaka˝e-
niem przetrwa∏ym [6-miesi´cy]). Zjawisko to ma szczególne znaczenie
dla prewencji pierwotnej raka gruczo∏owego szyjki macicy albowiem
typ HPV-45 odgrywa  istotnà rol´ w patogenezie tego nowotworu. 

Relatywnie wysoka ochrona krzy˝owa wobec HPV 45  stwierdzo-
na w odniesieniu do szczepionki dwuwalentnej oraz brak oznak os∏abie-
nia odpowiedzi immunologicznej wobec przez HPV 16 i 18 przez okres
do 6,4-roku po szczepieniu tà szczepionkà mogà byç rezultatem zasto-
sowania w tym produkcie systemu adiuwantu AS04. Adiuwant ten od-
grywa rol´ wzmacniacza odpowiedzi immunologicznej i stymuluje od-
pornoÊç komórkowà.  

Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV powinny byç praktykà
komplementarnà do prowadzonego regularnie skriningu cytologiczne-
go. Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania testu HPV jako
badania kwalifikujàcego do szczepienia.

Zastosowanie szczepieƒ przeciwko zaka˝eniom HPV u dziewczàt
w okresie dojrzewania, przed zaistnieniem ich nara˝enia na wirusa ma
szans´ zapobiec znacznej liczbie przypadków zachorowaƒ na raka gru-
czo∏owego szyjki macicy. Ponadto pojawia si´ coraz wi´cej danych
wskazujàcych na zasadnoÊç szczepienia równie˝ aktywnych seksual-
nie kobiet starszych w prewencji raka szyjki macicy. 

Wydaje si´, ˝e profilaktyka pierwotna przy u˝yciu szczepienia
przeciwko zaka˝eniu HPV ma szczególnie istotnà rol´ do odegrania
w poprawieniu wskaêników epidemiologicznych wyst´powanie raka
gruczo∏owego szyjki macicy szczególnie wobec faktu ograniczonej
skutecznoÊci rutynowo dzisiaj stosowanych metod przesiewowych
wykrywania wczesnych postaci tego nowotworu.

Zespó∏ ekspertów PTG dà˝y do zapewnienia niezale˝noÊci i obiektywi-
zmu we wszystkich swoich dzia∏aniach edukacyjnych. 

Celem dzia∏aƒ ekspertów PTG, które doprowadzi∏y do powstania ni-
niejszego opracowania nie jest promowanie, popieranie lub zaleca-
nie w szczególny sposób produktów handlowych, us∏ug ani sprz´tu me-
dycznego, których opisy znalaz∏y si´ w artykule.  

Celem ujawnienia  ewentualnych konfliktów interesów zwiàzanych
z niniejszà publikacjà, autorzy oÊwiadczajà, ˝e wspó∏pracowali w badaniach
lub grantach edukacyjnych z nast´pujàcymi firmami medycznymi:

prof. dr hab. Mariusz Bidziƒski:
BMS, Glaxo SmithKline, Roche

prof. dr hab. Romuald D´bski: 
BMS, Glaxo SmithKline

prof. dr hab. Witold K´dzia: 
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 Spaczyƒski 
BMS, Glaxo SmithKline
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Tabela I. Wspó∏istnienie zaka˝enia poszczególnymi typami wirusa
HPV z rakiem szyjki macicy w zale˝noÊci od typu 
histopatologicznego guza.
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