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Summary |

Streszczenie |

Cervix adenocarcinoma accounts for 7-8% of all uterine cervix cancers. Most often it affects women under
50. As has been demonstrated, its development is associated with persistent infection by types 16, 18, 45
and 31 of human papilloma virus. Precursor (precancerous) lesion develops in the transitional area in the
form of adenocarcinoma in situ (AIS), then infiltrates the cervical canal and after 5-12 years progresses to
invasive cancer. Cytological study is much less sensitive in the detection of adenocarcinoma and colpo-
scopic examination — less useful. Inferior sensitivity of cytological studies is caused by incorrect technique
of harvesting exfoliated cells (e.g. from vaginal portion only, omitting the cervical canal), or by use of
a cotton-swab instead of a special plastic brush (Cervex-Brush). Prognosis in cervical adenocarcinoma is
worse than in planoepithelial cancer (even if detected at the same clinical stage), particularly if associat-
ed with persistent infection by HPV type 18. Vaccinations against this type of cancer (Cervarix and Sil-
gard) play a significant role in the prevention of this condition, which is notoriously difficult to detect.
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Copepxanue|

Rak gruczotowy szyjki macicy stanowi 7-8% wszystkich rakow szyjki macicy. Najczesciej wystepuje u kobiet
ponizej 50. roku zycia. Wykazano, ze jego obecno$¢ zwigzana jest z przetrwala infekcja typami 16, 18, 451 31
wirusa brodawczaka ludzkiego. Zmiana prekursorowa tych rakdw rozwija si¢ w okolicy strefy przeksztalcen
w postaci AIS (adenocarcinoma in situ), a nastgpnie przemieszcza si¢ w glab kanatu i po 5-12 latach ulega pro-
gresji do raka inwazyjnego. Badanie cytologiczne jest zdecydowanie mniej czule w wykrywaniu raka gruczo-
fowego, a badanie kolposkopowe — mniej przydatne. Mniejsza czulo$¢ badania cytologicznego wynika z nie-
prawidiowego pobrania zluszczonych komorek (np. tylko tarczy bez pobrania z kanatu szyjki) lub tez z uzycia
kwacza z wata zamiast plastikowej szczoteczki Cervex-Brush. Rokowanie w raku gruczotowym szyjki jest gor-
sze niz w raku ptaskonabfonkowym (mimo wykrycia ich w tym samym stopniu klinicznym), szczeg6lnie doty-
czy to nowotwordw rozwijajacych si¢ na podtozu przetrwatej infekcji typem 18 HPV. Szczepienia wywolu-
jace odporno$¢ (Cervarix i Silgard) odgrywaja istotna role w profilaktyce tego trudno wykrywalnego raka.

Stowa kluczowe: rak gruczotowy szyjki macicy, szczepienia przeciw HPV, CIN, system TBS, HPV 16, 18, 45, 31

JKese3ucThIi pak IIEHKU MaTKH COCTAaBJISIET 7-8% Bcex HOBOOOPA30BaHU IIEHKH MaTKy. Yaiiie Bcero oH
TIOSIBJISIETCS Y JKEHIIMH B BO3PACTe 10 50 JieT. J[oKa3aHo, UTO €ro MOsIBJIEHHE CBSI3AHO C COXPAHEHHOM
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nHbeKIyen THnamu 16, 18, 45 1 31 BUpyca NanuUIOMbl YeJloBeKa. PaHHee n3MeHeHUe YIIOMSHYThIX HOBO-
0bpa3oBaHUll Pa3BUBAETCS PsJIOM C 30HOH peobpaszoBanuil B Buzie AVIC (COKp. Ha3BaHUE HA JIATUHCKOM
SI3BIKE JKEJIE3HCTOT0 PaKa — aJIEHOKAPIITHOMA UH CHTY), a IIOCJIe STOTO IIepeMeIaeTcs BIVIyOb KaHaIA U 110
WCTEeYEeHUU 5-12 JIET TIOJIBEpraeTcs IOCTyIaTeIbHOMY Pa3BUTHIO B BHJIe HHBA3HMOHHOTO paka. Iurosoru-
YEeCKOe HCCIIeI0BAHNE SIBJISIETCS OIPE/IeIEHHO MeHee YyBCTBUTEIbHBIM IIPH OOHAPYKIBAHUH KEJIE3UCTO-
'O PaKa, a KOJIBIIOCKOIIMYECKOE UCCIIEIOBAHIE — MeHee 0J1e3HbIM. HeoOX0[1MOo 106aBUTh, YTO MEHBIIIAs
YYBCTBUTEJILHOCTD IIUTOJIOTUIECKOTO HCCIIEZIOBAHMS SBJIETCS PE3Y/IBTATOM HElIPABUIBHOIO 0TOOpa CIIy-
IIEHHBIX KJIETOK (HAIpHMep TOJIBKO IuTa 6e3 0TOopa M3 KaHaIa IIeHKU) WIN IPUMEHEHUs MAa3IIKH
€ BaToil BMeCTO IIacTUKOBOH Ierouku CepBubpymi. [IporHo3upoBaHue IIpU KeJIe3UCTOM pakKe IIeHKu
ObIBaeT Tpy/ZHEEe YeM IPU pake IUIOCKOAIUTEIHAIBHOM, HECMOTPS Ha TO, 4TO 0ba OGHAPY:KUBAIOTCS
B TAKOH 7K€ KJIMHUYECKOH crerneHu. OCOOEHHO 5TO OTHOCUTCS K Pa3BUBAOIIUMCS HA OCHOBAHUHU COXpa-
HeHHOH H(Meknyy XI1B Trmna 18. IIpUBUBKYU BHI3BIBAIOIIIE HEBOCIIPUUMYHMBOCTD Paka Takoro Buza (Cep-
Bapukc U CHIbrap/y) UrpaoT CyLECTBEHHYIO POJIb B MPOGIIAKTUKE PACCMATPHUBAEMOTO TPYAHO OOHAPY-
JKMBaeMOTrO pakKa.

KiroueBble cJIOBa: *KeJIE3UCTHIN PaK IIEUKH MaTKH, mpuBuBKa potuB XI1B, KITH, cucrema TEC, XIIB

16, 18, 45, 31

terine cervix cancer is a global public health concern;
l | worldwide there are about 530-550 000 new cases

annually. In Europe, about 60 000 women succumb
to this condition per year and standardised mortality index
is 11.9%9.
Polish population of women over 15 is estimated at 16.78 mil-
lion. Every year, uterine cervix cancer is diagnosed in 4900
women (standardised incidence index - 18.4) and over 2270
of them will die®. These figures are significantly higher than
those presented by Centre of Oncology for the year 2004,
where 3345 new cases have been reported (standardised
index - 11.9) and 1819 women died®.
Epidemiologic and experimental data prove that carcinogenesis
within the uterine cervix is a result of persistent infection by human
papilloma virus, including types 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56,
39, 51, 73, 68, 66, which are designated as highly oncogenic®.
Nearly 80% of sexually active women contracts a HPV infec-
tion at least once in their life; the highest risk of HPV infec-
tion occurs 5-10 years after sexual initiation and most often
this infection undergoes spontaneous remission®®”. Natural
antibodies resulting from past infection do not protect against
a repeat infection by HPV of the same type®.
Additional factors, such as tobacco smoking, HIV infection,
prolonged contraception, HSV2 infection, immune deficit
and genetic predisposition may contribute to a persistent
HPV infection, whereby HPV DNA integrates with host
DNA, ultimately resulting in the development of precancer-
ous states and cancer®.
Predominating type of cervical malignancy is planoepithelial
cancer. Among women born after 1950, an increased inci-
dence of cervical adenocarcinoma has been noticed, mainly
in the USA and Canada, but also in Europe, including
Poland™. In the years 1990-1996, this condition accounting
for 7.3-8.4% of all malignant neoplasms of uterine cervix".
According to other authors, invasive adenocarcinoma
accounts for 5-25% of primary cervical cancers and frequent-

84 | ly coexists with CIN or invasive planoepithelial cancer". It

publicznego. Na $wiecie odnotowuje si¢ rocznie 530-

-550 tys. nowych zachorowan. W Europie na ten no-
wotwor co roku zapada 60 tys. kobiet, a standaryzowany
wskaznik umieralno$ci wynosi 11,942\
W Polsce populacja kobiet 15-letnich i starszych liczy po-
nad 16,78 miliona. Kazdego roku u ponad 4900 kobiet dia-
gnozuje si¢ raka szyjki macicy (standaryzowany wspdiczyn-
nik zachorowalnosci wynosi 18,4), a ponad 2270 z nich
umiera®. Liczby te sa zdecydowanie wyzsze od podawanych
przez Centrum Onkologii dla roku 2004, w ktorym stwier-
dzono 3345 zachorowan (standaryzowany wskaznik 11,9)
11819 zgonow®.
Dane epidemiologiczne i eksperymentalne dowodza, ze kar-
cynogeneza w obrebie szyjki macicy spowodowana jest prze-
trwalg infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV),
do ktorego naleza typy 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 39,
51,73, 68 i 66, okreslane jako wysokoonkogenne HPV®.
Okoto 80% kobiet aktywnych seksualnie przechodzi w swoim
zyciu infekcje HPV, a najwyzsze ryzyko zakazenia tym wi-
rusem wystepuje w ciagu 5-10 lat po inicjacji seksualnej.
Na ogot infekceja ta ulega spontanicznej remisji®”, jednak na-
turalne przeciwciata powstajace po jej przebyciu nie chronia
przed ponownym zakazeniem HPV tego samego typu®.
Czeste zakazenia HPV oraz dodatkowe czynniki, takie jak: pale-
nie tytoniu, HIV, dtugotrwata antykoncepcja, infekcja HSV2, nie-
dobory immunologiczne oraz predyspozycje genetyczne powodu-
ja przetrwalg infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego, w czasie
ktorej dochodzi do integracji DNA HPV z genomem nosiciela,
czego efektem jest rozwdj standw przedrakowych i raka®.
Przewazajacym typem raka szyjki macicy jest rak ptaskona-
btonkowy. Wsrod kobiet urodzonych po roku 1950 zanotowa-
no wzrost liczby zachorowan na raka gruczotowego szyjki ma-
cicy. Zjawisko to zaobserwowano giownie w Kanadzie i USA,
ale rowniez w Europie, w tym w Polsce"”. W latach 1990-1996
jego odsetek oszacowano na 7,3-8,4% wszystkich nowotwo-
row zfosliwych szyjki macicy".

Rak szyjki macicy jest globalnym problemem zdrowia

GIN ONKOL 2009, 7 (2), p. 83-87




EDITORIAL/ARTYKUt REDAKCYJNY

has been demonstrated that HPV 16 and 18 are responsible
for 86% of cases of cervical adenocarcinoma worldwide!?.
Although HPV 16 is the virus type most frequently associat-
ed with cervical adenocarcinoma, also HPV 18 and HPV 45
are also responsible for the development of this condition
worldwide. HPV 18 has been detected in 30-40% of cases
and, as demonstrated by recent research and meta-analyses,
HPV 45 may be present in about 6-12% of cervical adeno-
carcinoma cases*"%.
The same cofactors are implicated in the aetiology of adeno-
carcinoma as in planoepithelial cancer”. These malignancies
most frequently develop in women under 50"
In the case of adenocarcinoma, precancerous lesion usually
develops in the transitional area, taking the form of adeno-
carcinoma in situ (AIS), then moves deeper into the cervical
canal and after 5-12 years progresses to invasive adenocarci-
noma”. Cytological examination is significantly less sensitive
in the detection of adenocarcinoma, in part due to incorrect
technique of harvesting study material using cotton swab
instead of a special plastic brush (Cervex-Brush). Further-
more, colposcopic examination is of little use, as cervical
canal is not encompassed by visual evaluation.
Therefore, the TBS (Bethesda) system has been introduced
in order to assess whether material included in cervical smear
is representative and to provide meaningful information for
the clinician. According to this system, abnormal glandular
cells are classified as follows:
* atypical glandular cells:

1. endocervical cells,

2. endometrial cells,

3. glandular cells;
¢ atypical endocervical glandular cells probably neoplastic;
e endocervical adenocarcinoma in situ;
* adenocarcinoma.
Cervical adenocarcinoma is associated with worse prognosis
than planoepithelial cancer, due to the above-mentioned
more difficult detection, resulting in it being diagnosed in
more advanced clinical stages and thus more frequent recur-
rences and unfavourable outcomes"”.
As has been demonstrated, even if planoepithelial cancer
and adenocarcinoma are detected at the same clinical stages,
the latter is associated with a worse prognosis, particularly in
the case of HPV 18, characterised by deeper invasion of tis-
sues and more frequent lymph node metastases**".
Therefore the adenomatous cancer type constitutes a serious
diagnostic problem. Anti-HPV vaccination, causally associat-
ed with this type of tumour appears as an extremely effective
preventive measure. As already mentioned, HPV 16 and
HPV 18 are responsible for about 86% of cases of cervical
adenocarcinoma™, while HPV 45 and HPV 31 are associat-
ed with the development of further 10% of the cases"".
Introduction of vaccines: Silgard (Gardasil) and Cervarix
with adjuvant system (ASO4) enhancing immune response,
creates resistance to both most common types HPV 16 and
HPV 18 causing CIN2/3 and AlS, as well as invasive cervical
cancer. Both vaccines are based on the expression of the
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Wedtug innych danych inwazyjny gruczotowy rak szyjki ma-
cicy stanowi 5-25% pierwotnych nowotwordéw szyjki macicy
i czesto wspotistnieje z CIN lub naciekajacym rakiem ptasko-
nabtonkowym>"”. Wykazano, ze HPV 16 i 18 odpowiadaja
za 86% gruczolakorakow odnotowywanych na Swiecie!.
Chociaz HPV 16 jest najczestszym typem wirusa zwigzanym
z rakiem gruczofowym szyjki macicy, to za jego rozwoj w po-
pulacji $wiata odpowiadaja rowniez typy HPV 18 i HPV 45.
HPV 18 zidentyfikowano w 30-40% tych nowotworow,
a HPV 45, jak wykazaly ostatnie badania, w tym metaanalizy,
wykryto w okoto 6-12% przypadkdw raka gruczolowego .
W etiologii raka gruczotowego role odgrywaja te same kofak-
tory, ktore zwigzane s z rakiem plaskonabtonkowym™. Naj-
czelcie] nowotwory te wystepuja u kobiet ponizej 50. roku
zycia™.
Zmiana prekursorowa rakow gruczolowych rozwija si¢
w okolicy strefy przeksztalcen w postaci AlS (adenocarcino-
ma in situ), a nastgpnie przemieszcza sic w glab kanatu szyjki
macicy i po 5-12 latach ulega progresji do raka gruczoto-
wego"?. Badanie cytologiczne jest zdecydowanie mniej czufe
w wykrywaniu tego nowotworu, co czgSciowo wynika z nie-
prawidiowego pobierania materiatu do badania (kwaczem,
a nie odpowiednig szczoteczka plastikowa — Cervex-Brush).
Badanie kolposkopowe jest z kolei mato przydatne, gdyz ka-
nat szyjki macicy nie jest obszarem objetym wizualng oceng.
Z tego wiasnie powodu wprowadzono system TBS (Bethesda).
Dzigki niemu mozna oceni¢, czy materiat zawarty w rozmazie
nadaje si¢ do analizy, i poda¢ informacje istotne dla Klini-
cysty. W systemie tym nieprawidtowosci komorek gruczofo-
wych podzielono na:
* atypowe komorki gruczotowe:

1. komorki endocerwikalne,

2. komorki endometrialne,

3. komorki gruczofowe;
* atypowe komorki gruczotowe endocerwikalne prawdopo-

dobnie nowotworowe;
* endocervical adenocarcinoma in situ;
* adenocarcinoma.
Rak gruczotowy szyjki macicy cechuje sie gorszym rokowa-
niem niz rak ptaskonabtonkowy. Jest to skutek opisanego po-
wyzej trudniejszego jego wykrycia, co powoduje diagnozowa-
nie w zaawansowanych stadiach. Nastepstwem takiego stanu
rzeczy sa czestsze nawroty i niepomysine rezultaty”. Nawet
jesli oba typy rozpoznane sa w tych samych stopniach za-
awansowania klinicznego, to prognozy sa gorsze w raku gru-
czolowym; szczegolnie dotyczy to nowotwordw zwigzanych
z HPV 18, ktorych cechami s glebsza inwazja i czestsze prze-
rzuty do weztéw chtonnych™2.
Rak gruczotowy stanowi zatem powazny problem diagno-
styczny. Postepowaniem niezwykle skutecznym wydaje si¢
szczepienie przeciwko typom HPV zwiazanym przyczynowo
z tym rodzajem nowotworu. Jak juz wspomniano, HPV 161 18
odpowiadaja za wystepowanie okofo 86% rakdéw gruczofo-
wych szyjki macicy™, HPV 45 i HPV 31 za kolejne 10%"%.
Szczepionki czterowalentna Silgard (Gardasil) i dwuwalentna
Cervarix z systemem adiuwantu (ASO4), wzmacniajace odpo-
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main viral capsid protein L; and formation thereof of virus-
like particles.

Evaluation of effectiveness of vaccines depends on sever-
al factors, including study population, duration of active
and passive follow-up, as well as ethically admissible end-
points. Cervical cancer, as an ultimate endpoint, develops
many years after infection, so can not be adopted as a real
endpoint of clinical trials. Therefore, the time-span dur-
ing which the vaccine provides targeted protection, is the
most important index of vaccine effectiveness. The Cer-
varix vaccine provides a 100% protection against CIN2*
caused by HPV 16/18 during 6.4 years and is highly effec-
tive in preventing a persisting cross-infection by other
highly-oncogenic virus types (phase III, PATRICIA
trial)®:

* HPV45-59.9%;

* HPV31-36.1%;

* HPV 33-36.5%;

* HPV52-31.6%.

This vaccine will undergo further studies (up to 9.5 years)®.
The Silgard vaccine provides 100% protection against CIN1-
3 lesions (genital warts) caused by HPV 6, 11, 16, 18 during
at least 5 years, although high titre of anti-HPV 18 antibod-
ies decreases after 3 years®. Studies have shown that the Sil-
gard vaccine reduced by 32.5% the risk of CIN2/3/AIS com-
bined with 10 additional oncogenic HPV types (31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59), which cause 20% of cervical cancer
cases. Effectiveness against HPV 31 was 70% and against
HPV 33 - 55.6%*>.

In view of studies performed to date, anti-HPV vaccination
appears to play a significant preventive role, not only against
cervical planoepithelial cancer, but also against the difficult-
to-detect cervical adenocarcinoma.
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