Srédnablonkowa neoplazja odbytu
1 rak odbytu
Kogo nalezy badac?
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Wskazniki wystepowania srodnabtonkowego raka odbytu stale rosng,
szczegoblnie wsrod kobiet. Lekarze sprawujacy opieke nad pacjentkami
z grupy duzego ryzyka powinni prowadzi¢ skrining w kierunku
podejrzanych zmian oraz prowadzi¢ dziatania profilaktyczne.

wigzek miedzy zakazeniem wirusem brodaw-

czaka ludzkiego (human papillomavirus, HPV)

i rakiem szyjki macicy jest dobrze udokumen-

towany.! Aktualnie prowadzone badania i za-
interesowanie tym zagadnieniem zaowocowaly rozwojem
i udoskonaleniem metod skriningu oraz opracowaniem
profilaktycznych szczepionek, dzieki ktérym zmalata
ogodlna czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy, szczegdl-
nie w krajach rozwinietych.? Ponadto profilaktyczna szcze-
pionka przeciwko HPV opracowana w ostatnim czasie
przynosi potencjalng korzy$¢ zdrowotng w postaci zmniej-
szenia liczby nieprawidtowych rozmazéw cytologicznych,
liczby wykonywanych kolposkopii i zabiegéw pobierania
wycinkow z szyjki.

HPV uznano réwniez za czynnik etiologiczny rozwoju
innych rakéw, w tym raka odbytu, pracia, sromu, pochwy
oraz jamy ustnej i gardta.> W ostatnich latach coraz wieksze
zainteresowanie wzbudza rak odbytu. Chociaz w poréw-
naniu z rakiem szyjki macicy HPV wciaz jest wzglednie
rzadkim podlozem zmian zloSliwych odbytu, National
Cancer Institute szacuje, ze w 2012 roku w Stanach Zjed-
noczonych zostanie rozpoznanych 6230 nowych przypad-
kéw raka odbytu i dojdzie do 780 zgonow z tego powodu.
W ciagu ostatnich 30 lat czesto$¢ raka odbytu nieprzerwa-
nie ro$nie.*
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Epidemiologia raka odbytu

Zgodnie z wynikami przegladu populacyjnego Surveil-
lance, Epidemiology and End Results (SEER), prowadza-
cego rejestr zachorowan na raka, stwierdzono 2,8-krotny
wzrost czestosci zachorowan na raka odbytu w latach
1973-1998.5 Obserwacja ta odpowiada podobnemu ros-
nacemu trendowi umieralnosci (ryc. 11 2).6

Chociaz przyczyna tego nie jest jasna, nalezy zauwazyc,
ze rak odbytu czeSciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn,’
co znalazlo potwierdzenie w danych opublikowanych
w 2003 roku przez Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). CDC podaje, ze co roku w Stanach
Zjednoczonych rozpoznaje sie u kobiet 1600 nowych
przypadkéw raka odbytu powstalego na podtozu zakaze-
nia wirusem brodawczaka ludzkiego, w poréwnaniu z 900
przypadkami u mezczyzn.? Poréwnanie uwzgledniajace
oprécz plei wiek, rase i pochodzenie etniczne réwniez do-
wodzi czestszego wystepowania raka odbytu u kobiet niz
u mezezyzn (ryc. 3).78

W niektorych grupach kobiet, na przyktad u os6b
zakazonych HIV (human immunodeficiency virus) lub
seronegatywnych obcigzonych duzym ryzykiem tego za-
kazenia, HPV wystepuje czesciej w odbycie niz w szyjce
macicy’ Niedawne badanie wielooSrodkowe wykazato
nieprawidlowe rozmazy cytologiczne z odbytu u 21% ko-
biet zakazonych HIV oraz u 6% seronegatywnych z grupy
duzego ryzyka zakazenia HIV.' Liczne prace wskazujg na
identyfikacje czynnikéw ryzyka wystgpienia srodnablon-
kowej neoplazji odbytu (anal intraepithelial neoplasia,
AIN), takie jak: stosunki analne, narkotyki uzywane do-
zylnie, nieprawidlowe badanie cytologiczne szyjki macicy,
mtody wiek oraz zakazenie odbytu lub szyjki macicy HPV
(tab. 1).%12 W 1999 roku ocena czestosci zakazenia od-
bytu wirusem HPV u kobiet wykazata, ze 67% uczestni-
czek z nieprawidlowsa cytologia odbytu byto zakazonych.!3
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Czestosc raka odbytu uwzgledniajaca

RYCINA 1
wiek (SEER), lata 1992-2008.

Dane dotyczg kobiet roznych ras i w réznym wieku. Wytacznie raki
inwazyjne.

SEER — Surveillance Epidemiology and End Results.
Za Howlader N i wsp.®
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Rok zgonu

A€ Smiertelno$¢ w wyniku raka odbytu,

uwzgledniajaca wiek, w Stanach
Zjednoczonych w latach 1975-2008.

Dane dotyczg kobiet réznych ras i w réznym wieku.

Za Howlader N i wsp.®
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Do zapamietania

* Czesto$¢ wystepowania raka odbytu w Stanach
Zjednoczonych, szczegdlnie u kobiet z grupy duzego
ryzyka, rosnie nieprzerwanie od 30 lat.

* Obecnie nie ustalono wytycznych dotyczacych rutynowego
prowadzenia badan przesiewowych w kierunku raka
odbytu.

Wsrod zdrowych mieszkanek Hawajow zakazenie HPV
odbytu stwierdzono u 70% badanych.'* W tej samej grupie
uprzednie zakazenie HPV szyjki macicy u kobiet z grupy
duzego ryzyka wigzato sie rowniez ze wzrostem ryzyka za-
kazenia odbytu.

W innych badaniach kobiety ze srédnablonkows neo-
plazja szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia,
CIN) i wspotistniejgcym zakazeniem HPV odbytu byly ob-
cigzone trzykrotnie wiekszym ryzykiem nieprawidlowego
rozmazu cytologicznego z odbytu.!"'> Prospektywne bada-
nie szwedzkie wykazato, ze kobiety z CIN III w wywiadzie
s3 obcigzone wiekszym ryzykiem raka odbytu w p6zniej-
szym okresie zycia.'® W innym badaniu wykazano 12,2%
czesto$¢ wystepowania AIN u kobiet z rozpoznang $rod-
nabtonkowa neoplazjg szyjki macicy, sromu lub pochwy.”
W jednym z najnowszych badan u kobiet z rakiem in situ
i inwazyjnym szyjki macicy, sromu lub pochwy wykazano
trzynastokrotnie wieksze ryzyko zachorowania na raka od-
bytu w ciggu zycia w poréwnaniu z ryzykiem w ogdlnej
populagji (standaryzowany wskaznik zapadalnosci 13,6;
95% przedziat ufnosci 11,9-15,3).'8

Naturalny przebieg i epidemiologia raka odbytu

Rak odbytu, podobnie jak rak szyjki macicy, moze rozwi-
ng¢ sie na podtozu przewleklego zakazenia HPV wywola-
nego przez typy duzego ryzyka onkologicznego.'*?° Odbyt
i kanat szyjki macicy maja podobna budowe histologiczna,
ktdra czyni je strukturami anatomicznie podatnymi na za-
kazenie wirusem brodawczaka ludzkiego.’s W kanale od-
bytu réwniez znajduje sie strefa transformacji, w obrebie
ktorej nabtonek plaski spotyka sie z nabtonkiem walcowa-
tym odbytnicy."

Srédnablonkowa neoplazje odbytu, podobnie jak CIN,
mozna podzieli¢ na trzy stopnie zaawansowania (AIN 1, 2
i 3). Przewlekle zakazenie HPV duzego ryzyka wiaze si¢
z rozwojem $rdédnablonkowej neoplazji ptaskonabtonko-
wej duzego stopnia, ktora nieleczona moze przeksztalcié
sie w raka inwazyjnego.?! Do chwili obecnej nie prowa-
dzono duzych badan populacyjnych szacujacych ryzyko
progresji neoplazji odbytu duzego stopnia (AIN 2-3) do
raka odbytu, jednak kilka badafi udokumentowato istnie-
nie tego procesu.’”>? Analiza przezycia chorych na raka
odbytu wykazata 78% wskaznik S-letniej przezywalnosci
kobiet z chorobg zaawansowang miejscowo i 18% w przy-
padku choroby uogdlnione;j.?*

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie
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Badania przesiewowe

Aktualnie nie ustalono wytycznych dotyczacych rutyno-
wego skriningu w kierunku raka odbytu. Nie przepro-
wadzono réwniez badan potwierdzajacych jakiekolwiek
korzysci wynikajace z wezesnego rozpoznania choroby.
Nie oceniono metodologii i skutecznosci skriningu wéréd
kobiet z grupy duzego ryzyka.

Obecnie prowadzone amerykariskie programy przesie-
wowe roznig si¢ w zaleznosci od regionu. Na przyktad New
York State Department of Public Health AIDS Institute
zaleca wykonanie podstawowego badania palpacyjnego
per rectum i cytologii z odbytu, a nastepnie coroczny skri-
ning mezczyzn zakazonych HIV utrzymujacych stosunki
seksualne z innymi me¢zczyznami, pacjentéw z klykciami
anogenitalnymi w wywiadzie, kobiet zakazonych HIV
oraz kobiet z dysplazjg szyjki macicy i/lub sromu.? Inne
grupy zwigkszonego ryzyka, ktére powinny by¢ poddane
skriningowi, to chorzy leczeni immunosupresyjnie z in-
nych powod6w niz zakazenie HIV, biorcy przeszczepéw
oraz kobiety z rakiem szyjki macicy i sromu w wywiadzie
(tab. 2).2528

Badanie per rectum wykonane przez lekarza podczas co-
rocznej oceny ogblnego stanu zdrowia jest prosta metodg
przesiewowa w kierunku inwazyjnego raka odbytu. Bada-
nie to nie wymaga specjalistycznego przeszkolenia i umoz-
liwia bezposrednia oceng palpacyjng zmian patologicznych
lub guzéw. Ta wzglednie prosta metoda diagnostyczna nie
jest jednak powszechnie stosowana.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Metody skriningu cytologicznego w kierunku dys-
plazji szyjki macicy zaadaptowano do wykrywania neo-
plazji odbytu pomimo braku jakichkolwiek przestanek
pochodzacych z prospektywnych badafi randomizowa-
nych. Cytologia odbytu stosowana jest do wykrywania
zmian przednowotworowych i pozwala uzyskaé repre-
zentatywne wymazy cytologiczne z catego kanatu odbytu,
tacznie ze strefy transformagji. Kanat odbytu na dtugosci
2-4 cm jest wyScielony nabtonkiem ptaskim, ktéry rozciaga
sie od zewnetrznego zwieracza odbytu do brzegu odbytu.
Strefa transformacji w odbycie, podobnie jak strefa przej-
$cia nabtonka ptaskiego w walcowaty w szyjce macicy, jest
obszarem aktywnej metaplazji, w ktérym nabtonek walco-
waty blony Sluzowej jelita grubego zmienia sie w nabtonek

Czynniki ryzyka zakazenia odbytu wirusem
brodawczaka ludzkiego

Stosowanie dozylnych narkotykéw

Liczni partnerzy seksualni

Woczesny wiek inicjacji seksualnej
Stosunki analne

Zakazenie HIV, mata liczba komorek CD4
Zakazenie szyjki macicy HPV

Zgodnie z danymi z: Palefsky JM i wsp.,® Hessol NA i wsp.,'® Zbar AP i wsp.,""
Darragh TM i wsp.'?
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Kobiety kwalifikujace sie do skriningu w kierunku
neoplazji odbytu

Zakazone HIV
Z dysplazjg szyjki macicy, sromu lub pochwy w wywiadzie

Przewlekle leczone immunosupresyjnie (np. biorczynie
przeszczepow)

Zgodnie z zaleceniami Instytutu Badan nad AIDS Departamentu Zdrowia
Publicznego stanu Nowy Jork? i danymi z: Patel HS i wsp.,2° Melbye M i wsp.,?”
Ogunbiyi OA i wsp.?®

Ktykciny kanatu odbytu widoczne
w anoskopii wysokiej rozdzielczosci.

RYCINA 4

plaski dochodzacy do skéry otaczajacej odbyt. Wymazy
cytologiczne pobiera sie, wprowadzajac do kanatu odbytu
patyczek z wilgotnym wacikiem z wtdkna syntetycznego.
Pobrane komorki zabezpiecza sie w plynie utrwalajg-
cym lub tradycyjnie na szkietku. Nie stwierdzono réznic
w ocenie mikroskopowej materiatu pobranego na podtoze
plynne w poréwnaniu z metoda konwencjonalng, chociaz
preferuje si¢ technike zabezpieczania wymazu w plynie,
ktora eliminuje bakterie pochodzace z odchodéw i wysy-
chanie materialu w powietrzu.?

Do chwili obecnej nie opracowano standardéw doty-
czacych cytologii z odbytu opartych na starannej ocenie
ich przydatnosci diagnostycznej. Zalecenia roznig sie w za-
lezno$ci od publikacji lub brakuje jakichkolwiek uogdl-
nien.>*33 Ocene cytologiczng komorek oraz jakosci probki
przeprowadza si¢ przy uzyciu zmodyfikowanych kryteriéw
i terminologii opisanej w systemie Bethesda (The Bethesda
System for Reporting Cervial Cytology).!> Wiele badan po-
daje 42-98% czuto$é i 16-96% swoistos¢ wymazdw cyto-
logicznych pobranych z odbytu.** Duzg zmienno$¢ zakresu
szacowanej czutosci i swoisto$ci mozna przypisaé réznicom
w ilo$ci materiatu w badanej probce, czestosci wystepo-
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wania choroby, wspélistnieniu zakazenia HIV u badanych
oraz przyjetej przez roznych autoréw definicji nieprawidto-
wych zmian cytologicznych. Cytologia odbytu moze by¢
czulym testem wykrywajacym zmiany $rodnabtonkowe
w nabtonku plaskim, jednak w niektérych badaniach wy-
kazano, ze moze ona niedoszacowaé stopnia zaawanso-
wania zmian histologicznych w poréwnaniu z probkami
uzyskanymi w wyniku biopsji anoskopowej.?”

Anoskopia

Pacjentki z nieprawidtowym wynikiem cytologii powinny
by¢ kierowane na anoskopie o wysokiej rozdzielczodci
(high-resolution anoscopy, HRA) bedaca odpowiedni-
kiem kolposkopii w skriningu raka szyjki macicy.'® Istniejg
rézne algorytmy postepowania w przypadku nieprawidlo-
wych wynikéw cytologii odbytu. Badacze z University of
California w San Francisco opracowali praktyczny algo-
rytm, ktOry zaleca kierowanie pacjentek z ASCUS (atypical
squamous cells of undetermined significance) lub bardziej
zaawansowanymi zmianami cytologicznymi na badanie
anoskopowe o wysokiej rozdzielczosci z pobraniem wy-
cinkéw celowanych.? U pacjentek zakazonych HIV z pra-
widtowym wynikiem cytologii nalezy powtarza¢ wymaz
co roku, natomiast u niezakazonych co 2-3 lata. Pacjentki
z AIN 1 w wycinkach powinny mieé¢ powtérzona biopsje
za 6 miesiecy, natomiast ogniska umiarkowanej lub duzej
dysplazji (AIN 2 i 3) powinny by¢ albo wyciete, albo pod-
dane ablacji.*

Badanie HRA wykorzystuje te same podstawowe zalo-
zenia i procedury co kolposkopia szyjki macicy, jednak nie
jest niestety ogélnie dostepne. Do przeprowadzenia bada-
nia wymagany jest specjalistyczny sprzet oraz przeszkole-
nie operatora. Dzigki aplikacji kwasu octowego lub plynu
Lugola podczas anoskopii mozna uwidocznié¢ obszary
nieprawidlowe, poniewaz roztwory te lepiej uwidoczniajg
ogniska chorobowe (ryc. 4).

Aplikacja kwasu octowego na zmiane dysplastyczng
w blonie §luzowej odbytu powoduje takie samo wyrazne
zbielenie ogniska oraz punkcikowanie i mozaikowatos¢,
ktore sg obserwowane w kolposkopowych obrazach dys-
plazji duzego stopnia szyjki macicy. Bezposrednia wizuali-
zacja zmian pozwala na pobranie celowanych wycinkéw
i nastepnie selektywne usuniecie zmian duzego stopnia.
Wykrycie nieprawidlowych obszar6w w badaniu HRA
zwykle wymaga umiejetnosci odrdzniania zmian tagod-
nych od ztoSliwych i przednowotworowych. Diagnostyka
roznicowa obejmuje polipy, klykciny, zapalenie okoto-
mieszkowe, zylaki odbytu, przetoki i przeroste brodawki.>”

Ocena zmian okolicy odbytu w anoskopii jest subiek-
tywna, ponadto mogg wystepowaé roznice miedzy po-
szczegOlnymi diagnostami. Mozna tatwo przeoczy¢ mate
obszary zbielenia lub mogg one by¢ przestoniete odcho-
dami czy prawidlowymi faldami btony §luzowej odbytu.
Z wymienionych powoddw oraz z uwagi na niezdefinio-

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie
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Kluczowe zagadnienia

* Nie ustalono wytycznych dla rutynowego skriningu w kierunku raka odbytu i obecnie stosowane programy réznia sie w zaleznosci

od regionu.

* Badanie per rectum moze byc prostag metoda przesiewowej diagnostyki inwazyjnego raka odbytu.

* HPV jest patogenem odpowiedzialnym za rozwdj raka odbytu.

* Liczba przypadkéw raka odbytu w Stanach Zjednoczonych rosnie nieprzerwanie od 30 lat.

* Wskazniki czestosci wystepowania raka odbytu u kobiet rosng szybciej niz u mezczyzn.

* \Wsrdd kobiet zakazonych HIV i HIV negatywnych z grupy duzego ryzyka zakazenie HPV czesciej dotyczy odbytu niz szyjki macicy.
« Srédnabtonkowa neoplazje odbytu, podobnie jak CIN, mozna podzieli¢ na trzy stopnie nasilenia zmian dysplastycznych.

wany odsetek falszywie ujemnych obrazéw HRA pacjentki
z nieprawidtowymi wynikami cytologii odbytu i ujemnymi
wynikami badania anoskopowego lub biopsji powinny by¢
bacznie kontrolowane.>*

Znaczenie i korzySci wynikajace z testéw na obecno$é
HPV w skriningu neoplazji i raka odbytu nie sa tak dobrze
zdefiniowane jak dla raka szyjki macicy. Zaden z testow na
obecno$¢ HPV dostepnych w Stanach Zjednoczonych nie
uzyskat akceptacji Food and Drug Administration (FDA) do
wykorzystania w diagnostyce zmian w odbycie. Obecnoséé
HPV duzego ryzyka, szczegdlnie typu 16, wigze sie jednak
z rakiem ptaskonabtonkowym odbytu. Frisch i wsp. wy-
kryli typ HPV 16 w 84% przebadanych prébek materiatu
z nowotwordéw odbytu.*® Podobne wyniki podali Daling
i wsp., ktdrzy w raku odbytu najczesciej wykrywali HPV 16
73%) 1 HPV 18 (6,9%). Z uwagi na czgste wystepowanie
zakazefi HPV wéréd osob z grupy duzego ryzyka zakazenia
wykonywanie testdw na obecno$¢ wirusa moze nie mie¢
zadnej dodatkowej pozytywnej wartoSci predykcyjnej
w skriningu tej populagji. Niezbedne jest jednak prowa-
dzenie badan majacych na celu okreslenie wartosci testow
w kierunku HPV w populacji matego ryzyka zakazenia.

Dziatania prewencyjne

Obecnie dostepne sa dwie profilaktyczne szczepionki:
dwuwalentna przeciw typom 16 i 18 HPV oraz czterowa-
lentna przeciw typom 6, 11, 16 i 18. W $wietle wynikéw
randomizowanego badania kontrolowanego Men Who
Have Sex with Men Trial, ktére udokumentowalo 78%
skuteczno$¢ szczepionki czterowalentnej w profilaktyce
zmian przedrakowych (AIN 1, 2 i 3) na podtozu zakaze-
nia typami 16 i 18 HPV, FDA w 2010 roku rozszerzyta
wskazania dla stosowania tej szczepionki o profilaktyke
raka odbytu.* Poniewaz etiologia raka odbytu jest taka
sama u mezczyzn i u kobiet, dane dotyczace skutecznosci
szczepionki czterowalentnej u mezczyzn sugerujg réwniez
celowos$¢ jej stosowania u kobiet. Korzysci z podania tej
szczepionki, jako podstawowej metody zapobiegania ra-
kowi szyjki macicy, moga réwniez przelozy¢ si¢ na pre-
wencje raka odbytu w chwili, gdy wskazanie to bedzie
zaakceptowane, a szczepionka powszechnie stosowana.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 4, April 2012, p. 36. Anal intraepithelial
neoplasia and anal cancer. Who should be screened?
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