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Rak gruczotowy szyjki macicy — skrytobéjca
mtodych kobiet

W latach 1973-1976 raki typu adenocarcinoma sta-
nowity 12,4% wszystkich ztosliwych nowotworéw szyjki
macicy [1]. Odsetek ten wzrést 2-krotnie na przestrze-
ni 30 lat i w latach 2001-2004 wynosit juz 29,4% [2].
Najwiekszy wzrost czestosci wystepowania raka gruczo-
towego szyjki macicy zanotowano w grupie kobiet rela-
tywnie mtodych (ponizej 50. roku zycia) [3]. O ile spad-

Streszczenie

W odréznieniu od raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy, czestos¢ wystepowania raka gruczotowego
wzrasta, szczegblnie u mtodych kobiet. Skutecznosé rutynowo stosowanych metod przesiewowych w wykrywa-
niu zmian prekursorowych jest w przypadku adenocarcinoma zdecydowanie gorsza anizeli w przypadku zmian
ptaskonabtonkowych. Infekcja onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) jest najwazniejszym
czynnikiem ryzyka wystapienia raka gruczotowego szyjki macicy. Trzy najczestsze typy HPV (16, 18 i 45) wyste-
puja tacznie w 93% przypadkéw adenocarcinoma cervicis uteri. Szacowana wartosé protekcyjna szczepien prze-
ciwko HPV w stosunku do zachorowalnosci na gruczotowego raka szyjki macicy jest bardzo wysoka i przekra-
cza o ok. 20% analogiczna wartos¢ dotyczaca raka ptaskonabtonkowego. Zastosowanie szczepien przeciwko
zakazeniom HPV u dziewczat, przed zaistnieniem ich narazenia na wirusa, ma szanse zapobiec znacznej liczbie
przypadkéw zachorowan na raka gruczotowego szyjki macicy.

Stowa kluczowe: rak gruczotowy szyjki macicy, wirus brodawczaka ludzkiego, profilaktyka pierwotna,
szczepienia

Summary

In contrast to planoepithelial cervical carcinoma, the incidence of cervical adenocarcinoma is increasing,
especially in young women. The efficacy of routinely used screening methods in detecting glandular precancerous
lesions is significantly poorer than for planoepithelial ones. Infection with oncogenic types of human papillomavirus
(HPV) constitutes the most important risk factor for the development of cervical adenocarcinoma. The three most
frequent HPV types (16, 18 and 45) coexist with 93% of cases of cervical adenocarcinoma. The estimated protective
potential of anti-HPV vaccination with regard to adenocarcinoma exceeds by approximately 20% the corresponding
value regarding planoepithelial cervical cancer. The implementation of anti-HPV vaccination in adolescents prior to
their exposure to the virus might prevent a significant number of cases of cervical adenocarcinoma.
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w odniesieniu do adenocarcinoma [4].
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kowi czestosci wystepowania raka nabtonkowego szyjki
towarzyszy trend spadku umieralnosci z powodu tego
nowotworu, o tyle zjawiska takiego nie obserwuje sie

Adenocarcinoma rozwija sie z komérek gruczotowych
Sluzotworczego nabtonka kanatu szyjki i ze wzgledu
na pierwotne usadowienie guza w kanale szyjki moze
uptynac wiele czasu, zanim zmiana stanie sie klinicznie
uchwytna. Drogi szerzenia sie tych nowotworéw s3 po-



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 3/2008

dobne jak w przypadku rakéw ptaskonabtonkowych
i sktada sie na nie naciekanie przez ciagtos¢ tkanek i na-
rzadéw sasiednich, ktéremu towarzyszy powstawanie
przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych miednicy
mniejszej [5].

W duzym badaniu Eifela i wsp. obejmujgcym po-
nad 1700 pacjentek ze stopniem Ib raka ptaskonabtonko-
wego lub gruczotowego szyjki wykazano, ze pacjentki
z adenocarcinoma majg gorsze rokowanie ze wzgledu
na wyzsze ryzyko przerzutéw [6]. Podobne spostrzezenie
byto udziatem Shingletona i wsp. [7], ktérzy badajac po-
nad 11 tys. pacjentek z rakiem szyjki i zajetymi weztami
chtonnymi, stwierdzili 5-letnie przezycia 2-krotnie rza-
dziej wsréd pacjentek z rakiem gruczotowym w poréw-
naniu z kobietami ze zmiang ptaskonabtonkowa. Gorsze
rokowanie guzéw szyjki pochodzenia gruczotowego za-
obserwowano szczegblnie w odniesieniu do guzéw zwia-
zanych z infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego typu
HPV 18 [8]. W tej grupie gorsze rokowanie zwigzane byto
z gtebsza inwazja i czestszym wystepowaniem zmian
przerzutowych w weztach miednicy mniejszej.

Rak gruczotowy szyjki w postaci in situ (AIS), zdefinio-
wany po raz pierwszy przez Heplera i wsp. w 1952 r. [9],
jest zmiang prekursorowa w stosunku do inwazyjnego
raka gruczotowego szyjki. W przeciwienstwie do raka pta-
skonabtonkowego nie zostaty scharakteryzowane wczes-
ne zmiany prekursorowe o charakterze low-grade lub
high-grade [10, 11]. Czas trwania progresji od AlS do inwa-
zyjnego raka gruczotowego szyjki oszacowano na 5-13 lat
[12]. Zmiany typu AlS powstaja pierwotnie w okolicy stre-
fy przeksztatcen i moga rozwijac sie, siegajac w gtab ka-
natu szyjki macicy. W ramach teorii zaktadajacej kluczowa
role onkogennych wiruséw HPV w etiopatogenezie raka
szyjki macicy opisano model kancerogenezy [13], zaktada-
jacy, ze wirusy infekuja komoérki rezerwowe w obrebie
strefy transformacji podlegajace réznicowaniu w kierun-
ku komérek gruczotowych, co na drodze poliferacji atypo-
wych komérek gruczotowych prowadzi do powstania
adenocarcinoma in situ.

Do gtéwnych podtypéw histologicznych raka gruczo-
towego szyjki macicy nalezg rak sluzowy, rak endome-
troidalny, rak jasnokomérkowy, brodawczakorak surowi-
czy i rak mezonefroidalny [14].

Skryning cytologiczny charakteryzuje sie zdecydo-
wanie wyzszym stopniem czutosci w odniesieniu do ra-
ka ptaskonabtonkowego i jego zmian prekursorowych
anizeli w stosunku do raka gruczotowego.

Termin atypowe komérki nabtonka gruczotowego
(AGC) wprowadzony w 1988 r. i zmodyfikowany w 2001 r.
jest rozpoznaniem cytologicznym, ktére dotyczy zazwy-
czaj mniej niz 1% wynikéw, cho¢ czestosc jego wystepo-
wania waha sie 0,05-5,96% w roznych doniesieniach
[15, 16]. Za okresleniem tym kryje sie wiele ré6znorodnych
rozpoznan patomorfologicznych, wiaczajac tagodne,
przednowotworowe oraz ztoSliwe zmiany zaréwno na-
btonka gruczotowego, jak i ptaskiego. Wedtug r6znych au-

toréw czestos¢ rozpoznania istotnej kliniczne patologii
(CIN 2, 3, CIS, AlIS, rak inwazyjny) u pacjentek z AGC waha
sie 9-38% (nieco starsze doniesienia podajg nawet wyz-
sze odsetki — 17-59%), w tym raka inwazyjnego 3-17%
[17-20]. Czestos¢ wystepowania i rodzaj stwierdzanych
patologii s3 zwigzane z wiekiem pacjentek. Nie stwierdzo-
no wptywu cigzy na powigzanie AGC z histologicznie
stwierdzanymi patologiami. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Sharpless i wsp. AGC rozpoznano u 0,3% pa-
cjentek. Rozpoznanie to w 14% przypadkéw wiazato sie
z obecnoscig choroby — w 4% byta to zmiana ztosliwa.
Utrzymujace sie w badaniu kontrolnym rozpoznanie AGC
u tej samej pacjentki byto przyczyna zmiany chorobowej
w 31%, a zmiany ztosliwej w 10% przypadkéw. W 55%
przypadkéw AGC rozpoznano patologie nabtonka ptaskie-
go (H-SIL, CIS, ptaskonabtonkowy rak inwazyjny), w 38%
przypadkéw patologie nabtonka gruczotowego szyjki
i trzonu (dysplazja nabtonka gruczotowego szyjki, AlS,
gruczotowy rak inwazyjny szyjki, rak endometrium), nato-
miast w 7% przypadkéw zmiany dotyczyty zaréwno na-
btonka ptaskiego, jak i gruczotowego. U pacjentek poni-
zej 35. roku zycia nie stwierdzono ani jednego przypadku
raka endometrium, kryjacego sie za rozpoznaniem cytolo-
gicznym AGC. Najczestszym rozpoznaniem w tej grupie
kobiet byt H-SIL, ktory wystapit u 88% pacjentek. Zrézni-
cowanie rozpoznah histologicznych zwigzane byto takze
z wiekiem. U pacjentek po 35. roku zycia obserwowano
znacznie wieksza ré6znorodnosé patologii w poréwnaniu
z pacjentkami mtodszymi, u ktérych oprécz H-SIL rozpo-
znawano jedynie dysplazje nabtonka gruczotowego oraz
inwazyjnego raka ptaskonabtonkowego [21]. Podobne lub
nawet wyzsze odsetki powaznych zmian chorobowych
zwigzanych z rozpoznaniem AGC przedstawili takze inni
badacze. Ha i wsp. zmiany takie stwierdzili w 46,3%,
a Scheiden i wsp. w 56,3% przypadkdéw [16, 22]. W pro-
spektywnym badaniu przeprowadzonym przez Behtash
i wsp. przednowotworowe lub ztodliwe zmiany stwierdzo-
no w 31,7% przypadkéw z AGC, a raka szyjki rozpoznano
w 10% przypadkéw, z czego w 75% byt to rak gruczotowy.
Podobne wyniki uzyskali Gutman i wsp., obserwujac kli-
nicznie istotne zmiany (CIN 1-3, CIS) w 53,3%, a raka (AIS
i CIS) w 6,7% przypadkéw pacjentek z rozpoznaniem
cytologicznym AGC.

Czutos¢ konwencjonalnej cytologii eksfoliatywne;j
w zakresie zmian typu AlS wynosi 55-78% [23]. Odsetek
wynikéw fatszywie negatywnych w odniesieniu do AIS
zdecydowanie przewyzsza wskaznik dotyczacy HSIL.
Szczeg6lnie duzy odsetek wynikéw fatszywie negatyw-
nych dotyczy zmian rozwijajacych sie w obrebie kanatu
szyjki powyzej strefy przeksztatcen. Najwazniejsze przy-
czyny tak duzego odsetka wynikéw fatszywie ujemnych
w odniesieniu do gruczolakoraka szyjki, to — poza czynni-
kami zaleznymi od biologii tego nowotworu — nieprawi-
dtowe pobieranie rozmazu (brak miarodajnego materia-
tu komoérkowego ze strefy przeksztatcen i endocervix),
a takze trudnosci w interpretacji morfologii komérek en-
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docerwikalnych skupionych w grubych plastrach w obre-
bie rozmazu [24]. Metodg zdecydowanie bardziej czuta
od klasycznej cytologii eksfoliatywnej w odniesieniu
do skryningu raka gruczotowego szyjki macicy oraz jego
zmian prekursorowych jest cytologia ptynna oparta
na cienkich, jednowarstwowych rozmazach komérko-
wych [25]. Niestety, z powodu relatywnie wysokiego
kosztu tego badania w wiekszos¢ krajow nadal zalecany
jest skryning w oparciu o tradycyjna metode opisana
przez Papanicolau. Czutos¢ badania cytologicznego w za-
kresie zmian dotyczacych komérek gruczotowych zna-
czgco wzrasta na skutek zastosowania szczoteczki endo-
cerwikalnej obok klasycznych przyrzadéw do pobierania
cytologii z tarczy czesci pochwowej. Na rynku obecne sa
rowniez przyrzady umozliwiajgce jednoczesne pobranie
do badania cytologicznego materiatu komoérkowego
z tarczy czesci pochwowej, granicy miedzynabtonkowe;j
oraz endocervix [26].

W odréznieniu od raka ptaskonabtonkowego szyjki
macicy przydatnosé kolposkopii w wykrywaniu wczes-
nych postaci raka gruczotowego jest znacznie ograniczo-
na [11]. Dzieje sie tak z powodu umiejscowienia zmiany
poza obszarem wizualizacji kolposkopowej, a takze cze-
sto wystepujacej wieloogniskowosci zmiany.

Wzrastajaca czestosé wystepowania, szczegdlnie
wsréd mtodych kobiet, w zestawieniu z wysoce niezado-
walajaca skutecznoscig konwencjonalnych metod prze-
siewowych czyniag z raka gruczotowego jedno z wiek-
szych wyzwan ginekologii onkologicznej. Nadzieje
na zmiane niekorzystnych statystyk epidemiologicznych
stanowi profilaktyka pierwotna w postaci szczepienia
przeciwko zakazeniu wirusami HPV o wysokim poten-
cjale onkogennym.

Profilaktyka pierwotna raka gruczotowego
szyjki macicy

Infekcja onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia raka gruczotowego szyjki macicy [27]. lloraz
szans wystapienia adenocarcinoma szyjki macicy u ko-
biet HPV-dodatnich w poréwnaniu z pacjentkami HPV-

Tab. I. Wspotistnienie zakazenia poszczegdlnymi typami wiru-
sa HPV z rakiem szyjki macicy w zaleznosci od typu histopato-
logicznego guza

Typ wirusa Rak gruczotowy  Rak 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)
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-ujemnymi wynosi wg Catellagua i wsp. 81,3 [27]. Zda-
niem An i wsp. [28] zakazenie wirusem HPV ma miej-
sce w 90% przypadkéw gruczolakoraka szyjki macicy.
Autorzy ci zaobserwowali, ze typ HPV 16 dominuje
w gruczolakoraku endometroidalnym, podczas gdy w in-
nych typach histopatologicznych nie obserwuje sie do-
minacji ktéregokolwiek z typéw wirusa. Rozktad czesto-
sci wystepowania poszczeg6blnych typéw wirusa HPV
u pacjentek z rakiem gruczotowym szyjki istotnie rézni
sie od tego, ktéry dotyczy raka ptaskonabtonkowego
[29]. Réznice te przedstawiono w tab. I.

Typy 16 i 18 wirusa brodawczaka ludzkiego zwiazane
s tacznie z 82% przypadkéw raka gruczotowego szyjki
macicy [27]. Trzy najczestsze typy HPV (16, 18 i 45) wyste-
puja tacznie w 93% przypadkdw adenocarcinoma cervicis
uteri. Dla poréwnania w raku ptaskonabtonkowym szyjki
odsetek ten jest znacznie mniejszy i wynosi tylko 75%.
A zatem szacowana wartosé protekcyjna szczepienh prze-
ciwko HPV w stosunku do zachorowalnosci na gruczoto-
wego raka szyjki macicy jest bardzo wysoka i przekracza
o0 ok. 20% analogiczng wartos¢ dotyczaca raka ptaskona-
btonkowego [30]. Ze wzgledu na ponad 2-krotnie czestsze
wspbtistnienie typu HPV 45 z rakiem gruczotowym szyjki
w poréwnaniu z guzem ptaskonabtonkowym, szczegélne-
go znaczenia dla profilaktyki pierwotnej adenocarcinoma
cervicis uteri nabiera szeroka, dtugotrwata oraz silna
ochrona po szczepieniu przed przygodnym lub przetrwa-
tym 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
zakazeniu wirusem HPV (czterowalentna obejmujaca
poza HPV 16 i 18 réwniez typy o niskim potencjale onko-
gennym — HPV 6 i HPV 11 oraz dwuwalentna obejmuja-
ca tylko HPV 16 i 18) charakteryzujg sie w obserwacji
ok. 5-letniej wysoka skutecznoscia w zakresie zapobie-
gania zakazeniom HPV 16 i 18. Szczepionka czterowa-
lentna daje po 5 latach ochrone przeciwko infekcji
HPV 16 na poziomie 96,6%, natomiast HPV 18 w wyso-
kosci 90,6%. Z kolei szczepionka biwalentna daje ochro-
ne zarbwno przeciwko HPV 16, jak i HPV 18 w obserwa-
cji 5,5-rocznej w wysokosci 100% i to zaréwno u kobiet
seronegatywnych, jak i seropozytywnych [30].

W odréznieniu od szczepionki poliwalentnej, po zasto-
sowaniu szczepionki dwuwalentnej wykazano takze wyso-
kg, jakkolwiek nizszg niz w stosunku do HPV 16 i HPV 18,
odpornos¢ krzyzowa wzgledem typu HPV 45 (78% ochro-
ny krzyzowej przed zakazeniem przygodnym w obserwa-
cji 6,4-rocznej i niespetna 60% ochrony krzyzowej
przed zakazeniem przetrwatym — 6 mies.). Zjawisko to ma
szczegblne znaczenie dla prewencji wtérnej raka gruczo-
towego szyjki macicy, poniewaz typ HPV 45 odgrywa
istotng role w patogenezie tego nowotworu [30]. Relatyw-
nie wysoka ochrona krzyzowa wobec HPV 45 stwierdzona
w odniesieniu do szczepionki dwuwalentnej oraz brak
oznak ostabienia odpowiedzi immunologicznej wobec
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przez HPV 16 i 18 do 6,4 roku po szczepieniu tg szczepion-
ka moga by¢ rezultatem zastosowania w tym produkcie
systemu adjuwantu ASO4. Adjuwant ten odgrywa role
wzmacniacza odpowiedzi immunologicznej i stymuluje
odpornos¢ komérkowa, co zapewnia lepsza immunogen-
nos¢, skutkujaca wysokimi i dtugo utrzymujgcymi sie po-
ziomami swoistych przeciwciat zarbwno w stosunku
do obecnych w szczepionce immunogendw, jak i w sto-
sunku do HPV 45 bedacego typem blisko zwigzanym
z HPV 18 [31-34].

Zastosowanie szczepieh przeciwko zakazeniom HPV
u dziewczat w okresie dojrzewania, przed zaistnieniem
ich narazenia na wirus, ma szanse zapobiec znacznej licz-
bie przypadkéw zachorowan na raka gruczotowego szyjki
macicy. Ponadto pojawia sie coraz wiecej danych wskazu-
jacych na zasadnos¢ szczepienia rowniez aktywnych sek-
sualnie starszych kobiet w prewencji raka szyjki macicy.
Wydaje sie, ze profilaktyka pierwotna przy uzyciu szcze-
pienia przeciwko zakazeniu HPV odgrywa szczegblnie
istotng role w poprawieniu wskaznikdw epidemiologicz-
nych wystepowania raka gruczotowego szyjki macicy,
szczegoblnie wobec faktu ograniczonej skutecznosci ruty-
nowo dzisiaj stosowanych metod przesiewowych wykry-
wania wczesnych postaci tego nowotworu.
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