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1. WSTEP

1.1. Epidemiologia raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy naky do grupy najcgstszych nowotworéw w populacfwiatowej,
stanowjc trzeci nowotwor zkliwy u kobiet naswiecie i sibdmy w skali europejskiej.
Wedtug danych GLOBCAN obejmagych populagj swiatowg w 2008 roku odnotowano
530 tysécy nowych zachorowai 275 tysécy zgonow z powodu raka szyjki macicy [1,2]
Najwyzsze standaryzowane wspotczynniki zachonowanotowuje s w krajach Afryki
(35/100 tys), Ameryki Potudniowej (23,9) oraz Agentralno-Potudniowej (24,6). Najsze
natomiast w Azji Zachodniej, Australii i Nowej Zeldi (6,0) [1]. Zr&nicowanie
zachorowania na raka szyjki macicy dveecie widoczne jest na przedstawionej rycinie nr 1
Wysoka zachorowalr$é i umieralng¢ na raka szyjki macicy w niektérych regionastiata,
zZwigzana jest przede wszystkim z warunkami socjoekdécmmgmi, wyksztatceniem, nigk
swiadomdacig zdrowotry oraz brakiem profilaktyki pierwotnej i wtdrnej u olBiet
zamieszkujcych te obszary. Na przestrzeni ostatnich 20 baeowvuje si stopniowy spadek

zarOwno zachorowaligoi, jak i umieralnéci na raka szyjki macicy.

Rycina 1 Zachorowaln&t na raka szyjki macicy naviecie
(wg standaryzowanego wspotczynaikehorowalnéci).
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Analizy statystyczne dotygze Europy wykazalyze w 2008 roku raka szyjki macicy
rozpoznano u 61 tysty kobiet, zmarto natomiast 28 tysy kobiet. W krajach namgcych do
Unii Europejskiej liczba nowych zachoroiwvawynosita 31 tysicy, natomiast zmarto
z powodu raka 13 tysty kobiet. Wartéci standaryzowanego wspotczynnika
zachorowalnéci, jak i umieralnéci w obrbie Europy § znacznie zrznicowane. Najwyszy
wspotczynnik umieralnizi odnotowuje s w Rumunii (13,7) i na Litwie (10,0), a naisizy

w Finlandii (0,9) i Szwajcarii (0,9) [1,2,3].

Wedtug najnowszych danych Krajowego Rejestru Nowotw z 2010 roku rak szyjki
macicy w Polsce jest sz0stym co d@stesci wysiepowania nowotworem zétiwy u kobiet,

po raku piersi, ptuca, jelicie grubym oraz nowotaar trzonu macicy i jajnika.
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalriov roku 2010 wynosit 10,3. Na przestrzeni lat
2000-2010 zachorowaldé na raka szyjki macicy w Polsce stopniowo malata2@@0 roku
odnotowano 3777 nowych zachorawa1987 zgonow z powodu raka, a standaryzowany
wspotczynnik zachorowaldoi wynosit 13,8, natomiast umieraked 6,8. W roku 2005 raka
rozpoznano u 3265 kobiet (standaryzowany wspoétdkymachorowalnéci wynosit 11,5),
zmarto natomiast 1796 (standaryzowany wspotczynmiieralngci wynosit 5,7).
Poréwnujc dane z 2005 i 2010 roku nie odnotowanotfk duzego spadku zachorowgjak

w poprzednim gicioleciu (500 zachorowamniej); w 2010 roku rozpoznano 3078 nowych
zachorowa (standaryzowany wspoétczynnik zachorowdtiol10,3) i stwierdzono 1735

zgonow na raka szyjki macicy (standaryzowany wsp@toik umieralnéci 5,1) [2, 4].

Stopniowy spadek zachorowaa raka szyjki macicy ni@ mie zwigzek z podwyszeniem
statusu materialnego Polek, popsaedukacji, w tym zdrowotnej, przekladegj st na
swiadoma¢ kobiet oraz wprowadzeniem badacytologicznych w ramach programu
wczesnego wykrywania raka szyjki macicy. Niepakgm jest jednak utrzymagy s w
Polsce wysoki standaryzowany wspotczynnik umiexainna raka szyjki macicy (w roku
2010 wynosit on 5,1) [4].

Odsetek 5-letnich przg¢ u kobiet chorych na raka szyjki macicy wedtug enal2009 roku
w Polsce wynosit nieco ponad 49%, natomigstdnia dla catej Europy to 63,5% [5, 6].
Wedtug analizy bada EUROCARE-3 i EUROCARE-4 (European Cancer Regibaged
study on survival and CAREf cancer patients)bejmupcych okres pongdzy 1990 a 1999
rokiem wid& wyraznie, ze w Polsce 5-letnie przgcia wzgkdne w ciagu obserwowanych
10 lat byty nzszesrednio 0 10% w porownaniu ze wskeékiem dla catej Europy (48% v 62%



w latach 1990-1994 i 51,5% v 62% w latach 1995-1999. Prawdopodobs przyczymn
takiego stanu rzeczy jest fakg, w Polsce wejz rozpoznaje si duza liczbe nowotworéw
ztosliwych szyjki macicy w wysokich stopniach zaawansova klinicznego, co wptywa na
obnizenie odsetka 5-letnich prag. Leczenie zaawansowanej choroby nowotworowej
charakteryzuje i nizszg skutecznécig. Jednake niezalenie od stopnia zaawansowania
choroby widciwy dobor metody leczenia ma decyghig znaczenie prognostyczne. Ngle
mie¢ przekonanieze liczne uczestnictwo kobiet w programach dodggzh profilaktyki
pierwotnej i wtérnej przyczyni sido zmniejszenia umieralbd kobiet na raka szyjki macicy

w Polsce.

Analizujagc dane Krajowego Rejestru Nowotwordw z lat 2000€26fwierdza si stopniowy
wzrost wieku chorych z rozpoznaniem raka szyjki imyagrycina nr 2). Przed 20 rokiem
zycia tego nowotworu u kobiet praktycznie nie obsgew sk, poza pojedynczymi
przypadkami. W analizowanym roku 2000 wzrost zaotvah zaobserwowano wyfaie po
35 roku zycia, najczsciej chorowaty kobiety w przedziale wiekowym od 4% 49 lat
(55,8% ogo6tu chorych ze zdiagnozowanym rakiem szggcicy stanowity kobiety 50 roku
zycia). W roku 2005 doszto do stopniowego przegtiaiwieku w kierunku kobiet starszych
i wyraznego wzrostu zachorowao 40 rokuzycia, przy czym najliczniejszgrupe stanowity
kobiety w przedziale wiekowym od 50 do 54 raeia (64,5% ogoétu zachorowavystpito

u kobiet> 50 rokzycia). Natomiast w 2010 roku najwgza zachorowaln& na raka szyjki
macicy obserwowano w grupie kobietgaizy 55 a 59 rokieniycia (72,3% og6tu stanowity
kobiety > 50 rokzycia) [4].

Rycina 2 Wspétczynnik zachorowaldoi na raka szyjki macicy w Polsce wedtug wieku.
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Wedtug analiz z 2010 roku Wielkopolska zajmuje traste miejsce ($vod 16 wojewodztw)
pod wzgédem zachorowalrgi oraz dwunaste pod wzglem umieralnéci na raka szyjki
macicy w Polsce. Réwntew Wielkopolsce odnotowuje esistopniowy spadek zaréwno
zachorowalnéci, jak i umieralnéci na raka szyjki macicy. W 2000 roku standaryzosvan
wspotczynniki wynosity: zachorowaldo 13,7, natomiast umieraléa wynosit 6,0. W roku
2005 analogiczne wspétczynniki ulegly obemiu i wynosity 12,6 i 5,7. Trend ten
utrzymywat s¢ nadal, na co wskazuwyniki z roku 2010; wspoétczynnik zachorowa$eo

ulegt zmniejszeniu do wardoi 8,9, a wspotczynnik umieralda wynosit 4,6 [4].

1.2. Czynniki ryzyka rozwoju raka szyjki macicy

W wielu badaniach klinicznych udowodniore, gitdwnym czynnikiem etiologicznym raka
szyjki macicy jest zakanie wirusem brodawczaka ludzkiego HPV (Human Rapa Virus)
[8,9,10,11,12]. Obecrsé6 DNA wirusa stwierdza giu 99,7% kobiet ze zdiagnozowanym
rakiem szyjki macicy. Z pwod znanych obecnie ponad 100 typéw wirusa HPV,11§p18,
31, 33, 41, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 i 82 daree 3 jako typy o wysokim ryzyku
onkologicznym i stanowi uznany czynnik rozwoju stanéw przednowotworowych i
nowotworéw ztéliwych okolic genitalnych i odbytu [13,14]. W rozywraka szyjki macicy
najwickszy udziat maj wirus HPV typ 16 i 18. W opublikowanej w 2012 nwaatalizie
obejmupce] kobiet ze stwierdzonym zateniem wirusem HPV, potwierdzonae wirusa
HPV 16 wykazano w 58% przypadk&nddnabtonkowej neoplazji wysokiego stopnia- CIN 3
(CIN- cervical intraepithelial neoplasia) oraz w 63% pagkow inwazyjnej postaci raka
szyjki macicy [11,15,16,17]

W wyniku zmian ewolucyjnych wirus wyksztatcit mectizmy upaledzagce zdolnéé jego
rozpoznawania i eliminacji, dlatego u pewnej gragpprych nie méliwa staje s skuteczna
odpowiedz immunologiczna na zakaie. Przy udziale wirusa dochodzi do przemian
w obrbie nabtonka wielowarstwowego ptaskiego szyjki mgci w konsekwencji do
srodnabtonkowej neoplazji (CINW przypadkusrédnabtonkwej neoplazji niskiego stopnia
(CIN1) w 60% dochodzi do samoistnej regresji zmiprggresja w kierunku CIN 2 i 3,
a w konsekwencji raka przedinwazyjnego obserwowgsd w 0k.10% przypadkéw. W
przypadku wysipowaniasrodnabtonkowej neoplazfredniego stopnia (CIN 2) regresji ulega

tylko 10-30% zmian przednowotworowych, natomiast pvzypadku wysfpowania



srodbabtonkowej neoplazji wysokiego stopnia (CINM¢kszai¢ ulega transformacji do raka
przedinwazyjnego (CIS- carcinoma in 3ituKonsekweng utrzymupcych s¢ zmian
srodnabtonkowych mie by¢ transformacja w kierunku inwazyjnej zmiany nowotowej
[18].

Aby zapocztkowaé karcynogenez w obrbie nabtonka szyjki macicy nieziha jest
rowniez obecndci innych czynnikéw, ktore bezpeednio lub poprzez zwkszenie ryzyka
zak&enia wirusem HPV, przyczynigjsic do rozwoju raka. Obserwqg trend utrzymujcej
si¢ wcigz wysokie] zachorowalriei na raka szyjki macicy w krajach najutsaych wanym
wydaje s¢ zwigzek pomedzy zachorowalnicia na raka, a warunkami socjoekonomicznymi
Niski status spoteczny, a tym samym gzé@ne z nim niewkxiwe odrywianie, brak
odpowiedniej higieny osobistej i kontroli medycznegp istotny wptyw nie tylko na wysoki

wskaznik zachorowalnéci, ale rownie umieralndci wsrdd tych kobiet.

Istotnym czynnikiem ryzyka, dotyczgym wyranie krajow ubogich, growniez seksualne
zachowania ludni. Wczesna inicjacja seksualna jest jednym znyeh czynnikéw ryzyka
rozwoju raka szyjki macicy. W badaniach porowgeych zachorowaln@ u kobiet, ktore
rozpoczly zycie seksualne przed 16 rokietycia i po 20 rokuzycia wykazanoze wczesna
inicjacja seksualna zeksza ryzyko rozwoju raka dwukrotnie. Wielu partnerseksualnych
u kobiety, jak réwnig kontakty z partnerem utrzymygym liczne kontakty seksualne,
przyczynia s} do zwkkszenia ryzyka zachorowania na raka szyjki maci®;40]. Wanym
czynnikiem g réwniez réznice kulturowe kobiet zamieszkglych ten sam obszar
geograficzny. Na przyktad sdd ortodoksyjnychZydéwek obserwuje sinizszy odsetek
zachorowa na raka i ma to zwrzek z kulturowym i religijnym obrzezaniemgitzyzn oraz

zachowaniem seksualnym zaréwno kobiet, jakianyzn w tej grupie spotecznej [21].

Wykazano zwjzek pomedzy liczky cigz i porodéw, a rozwojem raka szyjki macicy. ¥Y¢ya
zachorowaln& na raka u wielorodek wynika gudzy innymi z wczesnego wieku inicjaciji
seksualnej tych kobiet. kda chza wigze st roOwniez z zaburzeniami hormonalnymi oraz
zmianami w odpowiedzi immunologicznej organizmu, @ udowodniony zwrek ze
zwickszory aktywndciag wirusa HPV. W trakcie kolejnych porodow sitami mat dochodzi
dodatkowo do naktadania e¢siczynnikow uszkadzagych nabtonek szyjki macicy,
stanowjcych potencjalnezrodio zakaenia i w konsekwencji transformacje nowotwogow

w wyniku mikrouszkodz& nabtonka.



Stosowanie doustnych hormonalnyérodkow antykoncepcyjnych rowrmewptywa na
ryzyko rozwoju zarbwno standéw przedrakowych, jaknwazyjnego raka szyjki macicy.
Ryzyko to wzrasta wraz z czasem przyjmowania dggstrtabletek antykoncepcyjnych.
Stosowania ich przez okres dbzy niz 5 lat prowadzi do trzykrotnego wzrostu ryzyka
choroby nowotworowej [22,23]. Substancje steroidoweawarte w tabletkach
antykoncepcyjnych wptywajna wzrost tempa transkrypcji DNA wirusa HPV, ufajac mu
indukcje przemiany nowotworowej w nabtonku szyjki macicy]2Niewykluczone jednak,
ze wptyw stosowanigrodkow hormonalnych zwzanych jest nie tylko z ich zgwaniem, ale
rowniez zmiary zachowa seksualnych w tej grupie kobiet. Kobiety stasej hormonalag
antykoncepgj, stanowaca dla nich ochroa przed niechcian cigza, czsto nie stosuaj juz
innych zapobiegawczycfrodkow zewswtrznych, w tym prezerwatywy. Zgksza to u nich
ryzyko infekcji HPV oraz innymi wirusami i baktenma przenoszonymi dragptciowg. Brak

obawy przed @iz zwicksza czsto réwnie liczbe partnerow seksualnych u tych kobiet.

Prawidtowo funkcjonujcy uktad immunologiczny stanowi element obronnyeprzozwojem
przetrwatej infekcji wirusem brodawczaka ludzkiegev konsekwencji raka szyjki macicy.
Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpofsooHIV (Human Immunodeficiency Virus),
w wyniku spadku odporroi organizmu, prowadzi do zekszonego ryzyka infekcji HPV.
U nosicielek wirusa HIV zakanie HPV obserwuje siu 40-96% chorych [25]. Ryzyko
rozwoju raka szyjki macicy wzrasta rowaigv infekcjach prowadgych do miejscowego
stanu zapalnego w affsie pochwy i nabtonka szyjki, ktérego czynnikamrapczymi g
bakterie: Chlamydia trachomatis, Neisseria gon@aeoczy wirusy: opryszczki pospolitej
(HSV - herpes simplex virus 2), cytomegalowirus (ZMcytomegalovirus) i wirus
Ebsteina-Barr (EBV- Epstein-Barr virus) [26]

Wsrdd czynnikow ryzyka zachorowania na raka szyjkcioywymienia s rowniez palenie
tytoniu oraz diet. Nalogowe palaczki, wypalge wiecej niz 10 papieroséw dziennie,
zapadaj na raka szyjki macicy dwukrotnie gziej niz kobiety niepalce [27]. Dym
tytoniowy dziata korcynogennie poprzez zmki nikotyny, zawarte wsluzie szyjkowym
kobiet padcych oraz zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej olrcbie nabtonka
szyjkowego na infekej HPV w tej grupie kobiet [28]. Wykazano rownievptyw stanu
odzywienia na ryzyko rozwoju raka szyjki macicy. Diéagata w witamig A wydaje s¢ by¢
czynnikiem zmniejszagym czstas¢ wystepowania raka szyjki macicy dziadaj ochronnie
na nabtonek wielowarstwowy ptaski pokrywey czs¢ pochwowg szyjki macicy. Retionol

utatwi bowiem wzrost, rinicowanie i dojrzewanie komérek nabtonka [29].



1.3. Profilaktyka raka szyjki macicy

Profilaktyka to dziatania, ktére maja na ceie tylko zapobieganie wygtowaniu choroby,
ale rownie propagowanie badaprofilaktycznych, wczesne wykrywanie i leczenieiby.
W mysl wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO- World Health Qugjzation)
profilaktyke w raku szyjki macicy meemy podziek na trzy rodzaje: pierwodn wtorrg

i trzeciorzdowa.

Profilaktyka pierwotna polega na zapobieganawgtawania zmian nowotworowych,
celem jest zatem zmniejszenie zachorowadnoa raka. W przypadku raka szyjki macicy ma
ona na celu zapobieganie przede wszystkim infekitjisem HPV. W tym celu stosujegsi
obecnie dwie szczepionki dephe na rynku, mage na celu unienmiwienie rozwoju
wirusa, poprzez powstanie przeciwciat skierowanpckheciw biatkom HPV. Szczepionka
dwuwalentna skierowana jest przeciwko wirusowi typdl i 18 (szczepionka Cervarix),
natomiast szczepionka czterowalentna przeciwko seini typy 6, 11, 16 i 18 (szczepionka
Silgard). Szczepionka czterowalentna jest piegwszczepionk skierowan jednoczasowo
przeciw czterem najekciej wysepujacym typom wirusa HPV. Pozwala tym samym na
szersze spektrum dzialania, zapobiggajpowstawaniu zmian fagodnych, stanow
przednowotworowych i nowotworow iovych na btonachluzowych narzddéw piciowych
i innych okolicach ciata. Po 5-letnim okresie olgatji wykazano skutecz®é szczepionek
w walce z zakzeniem HPV u 86-100% kobiet, ktére nie byly zainfetame przed
szczepieniami [30,31].

Profilaktyka wtorna ma na celu wczesne wykryiwazmian przednowotworowych
I nowotworowych, czego przyktadema populacyjne badania wczesnego wykrywania raka
szyjki macicy (badania skrinningowe). Jako piermigram profilaktyki wtérnej opartej na
programie populacyjnych baglaytologicznych wprowadzili Finowie w 1960 roku, piero
dziesie¢ lat p&niej rozpoczto populacyjne badania profilaktyczne w Holandigw&cji,
Danii, Islandii i Wielkiej Brytanii [32,33,34]. Efédem tego dziatania bylo bardzo istotne
obnizenie wskanika zachorowania i umieraléd na raka szyjki macicy. Wgi wysokie
wspotczynniki zachorowalrdci (pomimo trendu spadkowego) i umieralaiona raka szyijki
macicy w Polsce wskazyupa nislg skuteczné¢ prowadzonej w latach ubiegtych dziatadop
profilaktycznej. Ché juz od lat 80-tych XX wieku wprowadzane byty w Polguerwsze
modele bada przesiewowych, to dopiero w 2005 roku wprowadzomstave

0 ogolnopolskim programie profilaktycznych badaytologicznych. W ramach skriningu
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kazda kobieta w wieku 25-59 lat powinna iewykonywane badania cytologiczne raz na
3 lata. Zgodnie z raportem Systemu Informatyczn®gmitorowania Profilaktyki (SIMP)
roczna populacja kobiet w wieku 25-59 lat, ktore gmavykona badanie cytologiczne
w ramach Populacyjnego Programu Profilaktyki i WaEgo Wykrywania Raka Szyjki
Macicy wynosi 3 293 187 (stan na 8 sierpnia 201¥vdrazenie systemu ma doprowaézio
obnizenia zachorowalrioi | przede wszystkim umieralda kobiet na raka szyjki macicy
w Polsce. Populacja kobiet przebadana w roku 20@iosia tylko 21,25% z tych, do
ktérych skierowano zaproszenia na badania. W r@A82 2009 liczba kobiet zgtaszaych

sie ha badania nieznacznie wzrosta, wyngsadpowiednio 24,39% i 26,77%. Najejednak
pametac, ze czé¢ kobiet zgtasza sina badania cytologiczne poza programem profilaktyk
W roku 2009 najwyszyz odpowiedz na zaproszenia odnotowano w wojewodztwi
warminsko-mazurskim, swig¢tokrzyskim i pomorskim. Najuszz z& w wojewddztwie
wielkopolskim, tédzkim i matopolskim. Wielkopolske latach 2007 - 2010 jest vggi
wojewddztwem o najaszej odpowiedzi kobiet na zaproszenia. Anajizuiah populacje
kobiet w Polsce, istotnie statystycznie¢se] odpowiadaty mieszkanki wsi, mnimiast
(39% v 16,8%). Pomimo wet niezadowalajcej liczby kobiet zgtaszagych s¢ na badania
cytologiczne w ramach profilaktyki nowotworéw, wghe analizy wykazaty, ze
wprowadzenie programu przyczynite; slo spadku liczby zachorowana inwazyjnego raka
szyjki macicy [35]

Profilaktyka trzeciorgdowa opiera i na prawidtowej diagnostyce, leczeniu i obserwaciji
chorych po zakiaczonej terapii. Wiéciwa diagnostyka i odpowiednie oklenie stopnia
zaawansowania choroby, ma kluczowe znaczenie w jjposeniu decyzji o sposobie
leczenia i jego wynikach. Rola ultrasonografii vagiostyce raka szyjki macicy jest wii
niewykorzystana. Nie bez znaczenia jest w tym paiq réwnie doswiadczenie lekarza
w diagnozowaniu zmian nowotworowych. W obrazie Us&giek nowotworowy szyjki ma
charakter zmiany o podvgzone] echogenicz&a, niejednokrotnie z obeckag
patologicznego unaczynienia. W chwili obecnej namejsz metod, oceny zaawansowania
raka szyjki macicy jest badanie przy pomocy rezepammagnetycznego. Rezonans
magnetyczny, jako jedyny pozwala, nie tylko na @ceagcie naciekiem nowotworowym
szyjki macicy czy trzonu, ale réwriebrazuje patologiczny naciek w @bre przymacicz,
ktérego obecn@ moze decydowé o zmianie sposobu leczenie. ¥Mgm elementem oceny
zaawansowania jest rowni@kreslenie obecnéci przerzutéw do wztéw chtonnych. Ocena

weztdw w badaniu rezonansu magnetycznego polega iedga ocenia ich wielki.
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Tomograf komputerowy aywany jest w celu okéenia przede wszystkim obedcwd zmian
przerzutowych do weztow chtonnych i innych naggldw, nie pozwala natomiast w sposéb
precyzyjny ocerd miejscowego naciekania nowotworu [36]. Wprowadeepozytonowej
tomografii emisyjnej (PET- position emission tomagny), z ayciem znacznika w postaci
fluorodezoksyglukozy (FDG) w diagnostyce i planowareczenia chorych, zwilaszcza
w radioterapii, prowadzi do wykrycia zmian przeauych w obebie niepowgkszonych
jeszcze wztéw chtonnych oraz nagdach odlegtych. W istotny sposéb zmienia to metad
zakres prowadzonej terapii [37]. Technika PET-CZvala bowiem, na ocermetabolicznej
aktywnasci oraz morfologii zmian nowotworowych w almie szyjki macicy, jaki i
przerzutéw w wztach chtonnych i innych nagdach. Obraz wykonany przy pomocy techniki
PET mae by wykorzystywany réwniz w trakcie planowania leczenia, zaréwno
teleradioterapi jaki i brachyterapi, celem zw¢kszenia dawki w obszarze wysokiej

aktywndasci guza i przerzutowych gztach chtonnych
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1.4. Rozwdj raka szyjki macicy, stopnie zaawansow& klinicznego

Rak szyjki macicy naky do nowotworow, ktdrych rozwoj nie by powolny i przez dtugi
czas bezobjawowy. Czas od za#ia wirusem brodawczaka ludzkiego do rozwoju
inwazyjnego raka szyjki macicy, m® wynost nawet 10-15 lat. Jedynie nieprawidtowy
wynik badania cytologicznego lub biopsji wskazuje toczcy sk proces nowotworowy
0 charakterze mikroskopowym. W mgarozwoju guza nowotworowego rak szyjki macicy
moze objawi@ sie jako egzofityczny naciek ¢zci pochwowej szyjki macicy. Nie rzadko
jednak naciek mge mie rowniez charakter wewstrzszyjkowy, powodujc patologiczne
rozcecie szyjki macicy. Wraz z rozwojem choroby mogojawic si¢ objawy pod postagi
krwawienia lub uptawdéw. Pogiujagca choroba nowotworowa prowadzi do dolegkeio
bolowych okolicy podbrzusza lub odcinkglzwiowo- krzyzowego kegostupaswiadczcych
0 obecnéci naciekdbw nowotworowych w obbie przymacicz i pochwy. Konsekwencj
wystepowania masywnych naciekdw nowotworowych w przymzeth w zaawansowanym
stadium choroby, me@ by rowniez ucisk na moczowody i zastdéj moczu w ukladzie
moczowym, prowadgc do wodonercza oraz mocznicy. Naciekanie przez ohodr
otaczagcych tkanek i namdow prowadzi do rinorodnych objawow, w tym bolu,
krwawienia i przetok pomdzy naradami. Rak szyjki macicy rozprzestrzenig sirog
naczy limfatycznych i krwionénych dajc przerzuty najegciej do weztow chtonnych, ptuc,
watroby czy kdci. Obecnéé przerzutdw swiadczy o zaawansowanym procesie

nowotworowym, ale tate o agresywnym charakterze raka.

Powszechnie akceptowanym w praktyce ginekologiiobwdicznej jest klasyfikacja stopnia
zaawansowania raka szyjki macicy zaproponowana zpiZkedzynarodow Federagj
Potaznictwa | Ginekologii (FIGO - Fédération Internatedea de Gynécologie
et d’Obstétrique) - tabela nr 1. Ze stopniem zaaeamania choroby powtane §
rekomendacje dotygee leczenia raka szyjki macicy [38].
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Tabela 1.Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka szyjkiimyawg FIGO z 2009 roku.

Stopien Charakterystyka
| rak scisle ograniczony do szyjki macicy
1A IA  rak inwazyjny rozpoznawany wadznie mikroskopowo, gbokas¢
naciekania pottliska<5,0mm isrednica zmiany 7,0mm
IA1 gtebokas¢ naciekania pagtieliska< 3,0mm isrednica zmiany 7,0mm
I1A2 glebokas¢ naciekania paitieliska > 3,0mm i nie wtej niz 5,0mm i
srednica zmianyg 7,0mm
IB B zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjkiciog
lub rak w stadium przedidznym ale wikszy niz 1A
IB1 klinicznie widoczna zmiang 4cm
IB2 klinicznie widoczna zmiana > 4cm
[l rak przechodzi poza szyjknacicy, lecz nie dochodzi deian miednicy,
naciek pochw, ale tylko gérne 2/3 jej diugoi.
A IIA bez naciekania przymacicz
A1 klinicznie widoczna zmiang 4cm
A2 klinicznie widoczna zmiana > 4cm
1B z naciekaniem przymacicz, nie dochodzdianiednicy
(bez lub z naciekaniem pochwy)
]I rak dochodzi ddgcian miednicy, i/lub nacieka pockwbejmugc jej dolry
1/3 i/lub powoduje wodonercze lub przypadki nieamjmerki
A naciek pochwy obejmagy jej dolrg 1/3 dtugdci, nie dochodzi décian
miednicy
1B rak dochodzi ddgcian miednicy (bez lub z zgjiemscian pochwy), i/lub
obecndé¢ wodonercza lub nieczynnej nerki
v przegcie raka poza teren miednicy mniejszej lulpaigj (potwierdzone
badaniem biopsyjnymjluzéwki pgcherza moczowego lub odbytnicy
IVA naciekanie nagdow gsiednich
IVB odlegte przerzuty
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1.5. Histopatologia raka szyjki macicy

Ostateczna diagnoza opierg sia wyniku badania histopatologicznego wycinkéw
pobranych z guza nowotworowego. Klasyfikadjistologicza nowotworéw tagodnych

i ztosliwych szyjki macicy ustal&wiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

Najczestszym typem nowotworu jest rak ptaskonabtonkowgnewicy 75- 92% wszystkich
inwazyjnych rakéw szyjki macicy. Zdecydowania rzagdgrup; stanows réznej budowy raki
gruczotowe, obejmygre 7-20% zdiagnozowanych rakow. Najrzadgzups stanowi raki
neuroendokrynne obejmyge 1-5% rakow szyjki macicy. Mniej il% stanowg migsaki
szyjki macicy [39,40,41].

Istnieje wiele odmian raka ptaskonabtonkowego szmgjlacicy; najczstszych typami raka
ptaskonabtonkowego gs rak rogowaciegicy 1 nierogowaciecy, rozwijapce Sé

z srodnabtonkowej neoplazji szyjki CIN 2/3. We wczeshystopniach zaawansowania
(IA i IB) przezycia 5-letnie sjgajg w tym typie nowotworu ponad 80% [40]. Do rzadszych
typow raka ptaskonabtonkowego najerak brodawkowaty i brodawczakowaty, ktore
rozwijaja sSie wolno i rzadko daj przerzuty. Wyjtkowo rzadlk odmiary raka
ptaskonabtonkowego jest natomiast lymphoepitheliofiilee carcinoma, zvézany przede
wszystkim z infekgj wirusem Epsteina-Barr. RoOwiien tym typie nowotworu przebieg

choroby i rokowaniegdobre.

Nalezy jednak pamita¢, ze o przebiegu klinicznym raka decyduje nie tylkkojayp, ale
rowniez stopieédr ich zicsliwosci G (grading). W jego ocenie bierzee spod uwag
polimorfizm jader komérkowych, liczb mitoz i stopié rogowacenia komorek. Wyzdia sk
raki dobrze zrénicowane (G1), rakérednio zré@nicowane (G2) oraz nisko znmdicowane
(G3) [40].

Wsrdéd najczstszych typow  raka gruczolowego wymieniag siaka surowiczego,
endometrioidalnego, jasnokomorkowegasluzowego. W wielu badaniach wykazanie
rokowanie w raku gruczotowym jest gorsze wi raku ptaskonabtonkowym. We wczesnych
stopniach zaawansowania( 1A i IB) p#zeia 5-letnie obserwuje gijuz tylko u okoto 70%
chorych [42]. Jednale w innych publikacjach autorzy nie potwierdzgpowyzszych

wynikow.

15



Mieszany typ nowotworu zawiergy zaroOwno komponegt ptaskonabtonkow jak

i gruczotowy (adenosquamous) stanowi rzagdgeup; nowotwordw szyjki macicy (1 - 5,7%)
i cechuje si gorszym rokowaniem, aiw przypadku obu typoéw nowotworu oddzielnie [43].
Nowotwor ten wczénie daje przerzuty do ¢ztow chtonnych, a przgcia pkcioletnie w tym

typie raka obserwujegu mniej ni 50% chorych.

Do najczstszych typdw histologicznych raka neuroendokryonszyjki macicy naley: rak
drobnokomérkowy i wielkokomorkowy. Oba typy rakajenagresywny przebieg, a pizeia
piccioletnie obserwuje siu mniej nz 20% chorych [44].

1.6. Czynniki prognostyczne raka szyjki macicy

Mianem czynnikdw prognostycznych prgyg uwaac takie cechy choroby lub pacjenta,

ktére mag wptyw na wybér leczenia oraz mpdecydowad o jego wynikach.

Do uznanych czynnikbw prognostycznych inwazyjnegkarszyjki macicy nai@: stopied
klinicznego zaawansowania choroby, widlioguza nowotworowego, typ histologiczny
nowotworu i stopi#@ jego dojrzatéci, obecné¢ przerzutow do wztdw chionnych oraz

inwazja naczy.

Analiza przey¢ chorych z rakiem szyjki macicy w adych stopniach zaawansowania
klinicznego wskazujeze im wyzszy stopié klinicznego zaawansowania raka, tynisay
odsetek 5-letnich przg¢ u chorych. Zalenos¢ tg obserwuje si zarobwno u chorych
pierwotnie operowanych (w #8zych stopniach zaawansowania), jak i tych napnoiangch
radykalnie (w zaawansowanym stadium choroby). Wedlanalizy Annual Raport

z 2006 roku, obejmagej 3803 chore otrzymage wyhcznie radioteragi odsetek
piecioletnich przey¢ roznit si¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego choroby.
U chorych na raka w stopniu IB pizeia 5-letnie obserwowano u 68,3% do 76,5% kobiet.
W stopniu A wyniki byly juw nizsze, a przeycia 5-letnie chorych wynosity 66,9%.
W przypadku choroby zaawansowanej, z obéciganaciekdw w przymaciczach, u chorych
w stopniu IIB 5-letnie przgcie obserwowano u 63,4% chorych, natomiast w rsétop
zaawansowania 1lIB odnotowano jezjuylko u 42,8% chorych. W przypadku choroby
z potwierdzonymi przerzutami do naddw sgsiednich- stopnie VIA lub z przerzutami
odlegtymi- stopni@ IVB, przezycie 5-letnie obserwowano zaledwie u 19,2% chorych
w stopniu IVA i u 12,5% chorych w stopniu IVB [4B§ Przytoczone dane potwierdzaj
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rowniez inne publikacje, w ktérych wykazano zasadniczy ymptstopnia klinicznego

zaawansowania choroby na pryeia chorych [47,48,49].

W wielu badaniach analizowano réwhnieptyw wielkos¢ guza nowotworowego na przebieg
I skuteczné¢ prowadzonej terapii- wyniki odlegte i ptaeie chorych [46,50,51,52,53,54].
Dotyczy to zarowno chorych leczonych operacyjnak j tych otrzymujcych radykalne
napromienianie. W badaniu Delgado i wsp. oceniodetrd okres wolny od choroby u
pacjentek po radykalnej operacji, daeje na podgrupy, w pierwszej u chorych w badaniu
histopatologicznym usugth zmiare opisywano jako mikroskopaw drug podgrug
stanowity chore, ze zmigmie przekraczafg wymiarem 3cm oraz trzegiw ktorej wielka¢
guza okrélono jako weksza nk 3cm. Czas wolny od choroby zmany byt z wielkdcig
guza pierwotnego i it si¢ istotnie statystycznie wynosz odpowiednio 94,8% u chorych z
rakiem mikroinwazyjnym, 88,1% u chorych z guze®cm i 67,6% u chorych ze zmign
>3cm [54]. W retrospektywnym badaniu Eiffla i wgmalizowano dtug& czasu wolnego od
choroby w grupie 1526 chorych na ptaskonabtonkowed@ szyjki macicy w stopniu 1B
otrzymupcych radykalp radioteraps. W trakcie pgcioletniego okresu obserwacji nie
wykazano cech wznowy choroby nowotworowej u 97%rgth z guzem ocenionym w

badaniu USG jako zmiana <5cm i u 84% chorych z guaevymiarach 5-7,9cm [55].

Wykazano take, ze obecn& nacieku nowotworowego w przymaciczacwiadczca
0 zaawansowaniu procesu nowotworowego, jest réwniwaznym czynnikiem
prognostycznym magym wptyw na wyniki leczenia i przgcie chorych. Analiz taks
przeprowadzit Perez i wsp. [46]. Badanie obejmowgtop; 1178 chorych na raka szyjki
macicy w stopniu zaawansowania 1B do IlIB otrzypaych radioterapi Stwierdzonoze
w grupie chorych na raka w stopniu IIB wieféonacieku w przymaciczach (naciek
graniczny) nie miat wptywu na niepowodzenia radiapd. Zarowno w przypadku nacieku
w obu przymaciczach, jaki i nacieku jednostronnegoow miejscova obserwowano u 21%
chorych. Odmienne znaczenie nacieku w przymacicaaeferdzono w grupie chorych na
raka w stopniu zaawansowania IlIB, gdzie zakresiekac wptymngt na wyniki leczenia.
W przypadku nacieku stwierdzonego w obu przymaciczaniepowodzenie leczenia
w postaci wznowy obserwowano u 58% chorych, poslagdy obecn@& nacieku tylko
w jednym przymaciczu prowadzito do wznowy u 28%omgich [46]. W innej analizie
Munagala i wsp., obejmagej 89 chorych na raka w stopniu IIB do [lIB, udamiono, ze
zakres nacieku w przymaciczach stanowi niezgleczynnik rokowniczy mag wptyw na

przezycia 5-letnie. U chorych z naciekiem obejgaym jedno przymacicze przgcia 5-letnie
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obserwowano u 85% chorych, podczas gdy u chorydaaekami w obu przymaciczach

przezycia 5-letnie stwierdzono tylko u 58% chorych [56].

Stopiev zaawansowania nowotworu niesie za gsalzyko przerzutow do regionalnych
weztdw chtonnych. Analizujc badania wielu autoréw nalbe przyja¢, ze odsetek zajych
weztow chtonnych u chorych w | stopniu zaawansowadiaicznego wynosi 10 do 20%,
w stopniu 1IB odsetek zetiych weztow chtonnych wynosi 31 do 40%, a w stopniu IlIB
natomiast 45 do 60% chorych. W przeprowadzonychamadh wykazanoze obecnéd
przerzutéw do wztow chtonnych stanowi istotny czynnik prognostygavptywajgc zaréwno
na ryzyko wznowy miejscowej, jaki i przgcia catkowite chorych [57,58,59]. W badaniu
Tinga oceniono wptyw obecka przerzutow do wztow chtonnych, na przgcia 5-letnie
w grupie chorych z rakiem w stopniu zaawansowaBia llA. 5-letnie przeycie wolne od
choroby zaobserwowano u 90% chorych, u ktérychshiéerdzono przerzutéw w gatach.
W przypadku potwierdzenia obedweoprzerzutéw do wztéw chtonnych miednicy, przgcia
5-letnie obserwowano jutylko u 50 do 60% chorych, natomiast w przypadkzeputow do
weztéw chtonnych okotoaortalnych diugoletnie pryeia stwierdzono zaledwie u 20 do 45%
chorych [60]. Udowodniono rownieze wptyw na pogorszenia rokowaniagae st z liczky
zajtych przerzutem wztéw chtonnych. W badaniu Tanaka i wsp. wykazamoy pacjentek
chorych na raka szyjki macicy napromienianych poapgnie odsetek 5-letnich prag byt
uzalezniony od liczby zajtych weztow. W przypadku zagia 1 wezta chtonnego przscia 5
letnie obserwowano u 62% chorych. Gdy potwierdzpreerzuty w 2 wztach chtonnych,
przezycia 5-letnie obserwowanojuylko u 36% chorych, natomiast w przypadkueesg 3 |

4 weztow chionnych dtugoletnie przgcie wykazano zaledwie u 20% chorych. We
wspomnianym badaniu zwraca uwagrak obserwowanych przg 5 letnich u chorych, u

ktorych stwierdzono przerzuty w 5 i gliszej liczbie wztow chionnych [61].

Waznym czynnikiem prognostycznym jest réwhi®becnéé komorek nowotworowych
w przestrzeni naczyniowej. W analizie przeprowa@g@izez Horna i wsp. na grupie 194
chorych operowanych z powodu raka szyjki macicykazano,ze obecn&¢ komorek
nowotworowych w przestrzeni nerwowo-naczyniowej ympta na przeycie catkowite.

U chorych z obecnym naciekiem, 5-letnie pgra@e stwierdzono u 51,1% chorych, podczas
gdy w grupie z wynikiem ujemnym, 5-letnie ptyeie obserwowano u 75,6% chorych [62].
Podobne wnioski przedstawit Delgado i wsp. w baglaeniagcym czas wolny od choroby
u chorych na raka w stopniu IB i IIA. Autorzy stwdeili, ze obecné& komorek

nowotworowych w naczyniach prowadzita do pogorsazeninikow leczenia. W okresie
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3-letniej obserwacji nie wykazano wznowy chorobywobvorowej u 89% chorych bez
obecndci naciekdw w naczyniach i u 77% chorych z potwzertymi naciekami z komaérek

nowotworowych w przestrzeni naczyniowej [54].

Typ histopatologiczny raka stanowi rownieazny czynnik prognostyczny leczenia. W wielu
publikacjach brak jednoznacznych wynikow, potwigjgeych r&nice w rokowaniu u
chorych na raka ptaskonabtonkowymdb gruczotowego [63,64]. Istnigjednak prace, w
ktorych wykazanoze najlepiej rokujcym typem histologicznym raka szyjki macicy jest ra
ptaskonabtonkowy [48,57,65]. W przeprowadzonych liaaeh wykazano,ze s$rednie
przezycia 5-letnie u chorych w stopniu zaawansowaniai IBA z tym typem nowotworu
obserwuje s u 84% chorych. W raku gruczotowym odsetek ten veyr&0%, natomiast
w raku mieszanym przgcia 5-letnie g istotnie gorsze i stwierdzagsje u okoto 50%
chorych. Obserwuje siréwniez zdecydowanie gorsze wyniki leczenia, w przypadiych
rzadkich typow nowotworu. Zdecydowanie najgorzekujgcym typem raka jest rak
neuroendokrynny, zaréwno drobnokomaérkowy, jaki elokomaorkowy. Przgycia 5-letnie
w tym typie nowotworu wynogzzaledwie 10 do 15%. Ma to przede wszystkimazek z
predyspozyey do tworzenia przerzutow odlegtych w poszczegoélnydiypach
histopatologicznych nowotworu [39,40,41,42,43,44].

Obok typu histologicznego nowotworu, vy wpltyw na przeycie chorych, ma stopie
zroznicowania raka. Wielu autorow wskazuje na gek pomedzy stopniem zrinicowania
raka, a ryzykiem przerzutow doeméw chionnych [54,66]. W badaniu Annual Report u
chorych z rakiem w stopniu zaawansowania IB i IB&Zonych operacyjnie, pragia 5-
letnie dla raka w stopniu zrdicowania G1 i G2 obserwowano u 82% chorych, posigrly u
chorych na raka w stopniu G3, ptyeia 5-letnie stwierdzono u 68% chorych. Wykazano
ponadtozze im nizszy jest stopie dojrzatgci nowotworu, tym bardziej agresywny peoby¢
przebieg choroby, prowagiz do zwekszenia ryzyka niepowodiemiejscowych, jaki

i przerzutow odlegtych.

Wsréd innych czynnikbw prognostycznych zwa@nych z wysipowaniem u chorych raka
szyjki macicy wymienia girowniez: wiek leczonych chorych, poziom hemoglobiny we krw
oznaczony przed rozpogdem leczenia, a tak stopi@ hipoksji guza nowotworowego oraz

obecnd¢ innych choréb wspotistniggych u chorych i ich stan ogolny chorych.

Wykazano,ze wiek chorych ma wpltyw na wyniki leczenia. U chdrymtodszych rzadziej

obserwuje s wyskpowanie choroby nowotworowe] w almie szyjki macicy. Pierwsze
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rozpoznania stwierdzaespo 20 rokuzycia, a zachorowalrdo rosnie stopniowo po 35 roku
zycia. Jednake, przy zdiagnozowanym raku szyjki macicy u choryofodych, poniej
40 roku zycia przebieg choroby nowotworowej i rokowanie (wmt samy stopniu

zaawansowania), jest gorszy ni chorych starszych [67].

W wielu badaniach Klinicznych wykazano negatywny tymp obnizonego poziomu
hemoglobiny (niedokrwistmi) na wyniki leczenia nowotworéw, w szczegdlcio na
pogorszenia skuteczém radioterapii. Prowadzone badania obejmowaly ytior
z nowotworami w rénych lokalizacjach, w tym nowotwory gtowy i szyig@ania Dahannka
5 i 6), a take raka szyjki macicy. W innych badaniach wykazateoniedokrwisté¢ jest
istotnym czynnikiem rokowniczym w radykalnej radicpii chorych na raka szyjki macicy
[48,58,68,69]. Fyles w swoim badaniu wykazake obniony poziom hemoglobiny
(<10mg/dl) przed rozpoeziem leczenia, miat wptyw na stopieutlenowania w obszarze
guza nowotworowego, prowagiztym samym do ob#aenia skuteczri@i napromieniania. Co
ciekawe zwiazek ten wykazano jedynie u chorych nigpgth [70]. W kilku badaniach
oceniajcych wartd¢ prognostyczg poziomu hemoglobiny we krwi chorych, jako wdrtio
graniczra hemoglobiny okrdono poziom 10 g/dl, wskazg iz nizsza warté¢ hemoglobiny
przed rozpooxiem radioterapii wptywa nie tylko na wzrost liczbgiepowodzé
miejscowych, ale tale obni#a catkowite przgycia chorych [48,68,69]. Grogan i wsp.
przeanalizowali grup 630 chorych na raka szyjki macicy w stopniu IB dgA
otrzymupcych wyhcznie radioteragilub w pohczeniu z chemioteragi U chorych oceniono
poziom hemoglobiny przed rozpeczem leczenia i w zammosci od poziomu hemoglobiny
we krwi, podzielono chore na dwie grupy przyjgajako warté¢ granicza hemoglobin
poziom 12mg/dl. Wykazanoze spadek poziomu hemoglobiny w trakcie radioterapii
(w cotygodniowej kontroli) obmiyt skuteczné¢ przeprowadzonego leczenie. Jediak
u chorych, u ktérych w wyniku niedokrwistm przetoczono krew, przgcia byty
poréwnywalne do tych, uzyskanych przez chore zeigyvym poziomem hemoglobiny na
poziomie> 12g/dl i byly wyzsze, nk u chorych z hemoglobin< 12g/dl przed otrzymaniem
radioterapii [71]. W innych badaniach wykazano gek pom¢dzy wzrostem liczby
przerzutdbw do regionalnych ez46w chtonnych oraz przerzutow odlegtych ze stopnie
niedotlenowania guza [72,73]. Oeehipoksji guza przeprowadzono na podstawie badania
PET. Dehdashita i wsp stwierdzile liczba lokoregionalnych przerzutéweztowych
wzrastala w guzach o zgkiszonej hipoksji [74]. Natomiast w innej analizieylés’a,
dotyczcej radioterapii w raku szyjki macicy, potwierdpih zwgzek pom¢dzy obecnécia
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przerzutow odlegtych, a hipoksjguza. Nie znalazt jedna& w swoim badaniu zwzku
pomiedzy niedotlenowaniem guza nowotworowego, a hcrvzerzutow do regionalnych

weztéw chtonnych u chorych otrzymygych wyhcznie radioteragi[73].

Stan ogolny chorych w momencie rozpoznania rakgkiszmyacicy oraz obecrié innych
chorob towarzysgeych wpltywa na decygjo sposobie leczenia i oddziatuje na jego przebieg.
Leczenie skojarzone (radiochemioterapiada®ist z ryzykiem toksyczn&ei wystpujacej w
trakcie leczenia i dlatego me by prowadzona jedynie u chorych w dobrym stanie ogaln
W licznych badaniach wskazano bowiem, na znaczete@®u ogélnego chorych oraz
obecndci innych chorob towarzygeych, na wyniki radiochemioterapii u chorych naaa
szyjki macicy. W badaniu Jenkina i wsp. stwierdzarewysokie dinienie krwi u chorych
otrzymupcych radiochemioterapiwptywa na przgycia 5-letnie i prowadzi do z¢kszenia
ryzyka wznowy miejscowej [75]. Analizag czynniki prognostyczne Kappa w badaniu
obejmupcym 910 chorych z rakiem szyjki macicy w stopniul&ddo VB otrzymupcych
radioteraps wykazat, ze oprocz stopnia zaawansowania i typu histopatctogigo guza
wptyw na wyniki leczenia miat tale wiek chorych, wyciowy poziom hemoglobiny we
krwi chorych, neutrofili i kreatyniny (jako mieta wydolndgci nerek) oraz obecsé

cukrzycy, a take liczba porodow [50].

Skuteczné¢ radioterapii zwdzana jest z zastosowanymi metodami napromieniania.
Optymalne planowanie leczenia, wyznaczenietolgi tarczowych narddw krytycznych,
odpowiedni dobor technik teleradioterapii, jak athyterapii ma istotny wptyw na wyniki
leczenia. Nie bez znaczenia jest rOwnitzas oczekiwania na rozp@cik leczenia oraz
catkowity czas leczenia. Wedtug rekomendacji ICRUJcatkowity czas radioterapii chorych
na raka szyjki macicy nie powinien przekracBatygodni. W wielu badaniach analizowano
wptyw catkowitego czasu leczenia na prgaa chorych na raka szyjki macicy i wykazano,
ze wydtuzenia czasu radioterapii powgj 60 dni prowadzi do zmniejszenia odsetka pyée
5-letnich [47,48,65].

Leczenie skojarzone zzyciem radioterapii i chemioterapii wie st z wystpowaniem
odczynéw popromiennych. W licznych badaniach wykazaze wczesne odczyny
popromienne w trakcie terapii zaawansowanego rakgismacicy mog dotyczy nawet
50% chorych. Z uwagi na nasilenie odczynowsézchorych wymaga w zwekku z tym
przerw w trakcie radioterapii. Wygiowanie przerw w napromienianiu, powaodgij

wydtuzenie catkowitego czasu leczenia, prowadzi do zreméjia jego efektywnoi
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[47,65,68]. Samo wyspowanie wczesnych odczynow popromiennych oraz tsyc
hematologiczna w leczeniu skojarzonym u chorychrade@a szyjki macicy, mae réwnie:
wptywac na wyniki leczenia. Pojawieniegsbowiem wczesnych odczyndw popromiennych
prowadzi, nie tylko do wspomnianychzjyprzerw w leczeniu, ale réwniew niektérych
przypadkach doprowadza do zakmenia terapii przed uzyskaniem wdavej , skutecznej
dawki terapeutycznej promieniowania joniggo. Efektem toksyczeo hematologicznej
moze by natomiast, zak@zenie podawania chemioterapii w leczeniu skojaymon w
konsekwencji zmniejszenie skuteczoioprzeprowadzonego leczenia. W kilku badaniach
wykazano bowiemze liczba kurséw chemioterapii wptywa w istotny splmsna wyniki
leczenia [48,58].

Relacje pomidzy wysokdcia dawki promieniowania podanej na guz nowotworowy,
a skuteczngria radioterapii analizowane byty niemal od pocztku stosowania tej metody
leczenia. W przypadku napromieniania chorych na sayjki macicy wanym zagadnieniem
jest wysoké¢ dawki Bcznej otrzymanej zarowno z teleradioterapii , jak brachyterapii.
Istotna jest rownie wzajemna korelacja pogtzy obu metodami radioterapii oraz wddio
biologicznych dawek otrzymanych przez chore z obetoch Celem okienia dawki
otrzymanej przez objos¢ tarczows, jaka jest guz nowotworowy oraz pozostate nayz
miednicy, stosuje sipowszechnie punkty referencyjne: A, B, P i R, agdigalnio dla guza
nowotworowego, obszaru przymaciczcperza moczowego i odbytnicy. W wielu pracach
wykazano zwizek pom¢dzy catkowity dawky na guz nowotworowy, a wynikami leczenia
chorych [48,65]. Fyle's i wsp. okidi, ze dawka w punkcie A oraz czas prowadzonego
leczenia, maj wptyw na wyniki radioterapii. \&6d 743 chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy otrzymujcych radioteragi okreslono dawk graniczm dla skutecznei
prowadzonej terapii. Stwierdzonzge u chorych napromienianych daywk 85Gy na punkt A
przezycia 5-letnie byty wysze, nk u chorych otrzymuagcych nizszy dawk. Obserwowane
przezycia wyniosty 62% u chorych z dawkv punkcie A powyej 85Gy, natomiast w grupie
chorych otrzymujcych niszz dawlke przezycia 5-letnie stwierdzono u 53% chorych [53].
Nalezy jednak pamitac, ze eskalowanie dawki z radioterapii, m@oprowadzi do nasilenia
odczynow popromiennych. Na zygzek pom¢dzy wysok dawlkg promieniowania a ryzykiem
wystgpienia odczyndéw popromiennych w trakcie radiotdrapirécili uwag Perez i wsp.
[76], Montana i wsp. [77] oraz Kottmeire [78]. Auty ci zaobserwowali proporcjonalny

wzrost powikta wraz z podwyszeniem dawki promieniowania w punktach referengiin
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1.7. Metody leczenia raka szyjki macicy

Leczenie raka szyjki macicy ma charakter intsegplinarny, aczac chirurge
z radioterapi oraz chemioterapi Przy wyborze metody leczenia, oprécz zaawans@vani
zmian nowotworowych, natg bra pod uwag rowniez histopatologi guza, wiek chorej,
ewentualne plany prokreacyjne, obegna@horob wspotistnigcych oraz opinie i zgad

chorej.

Wedtug najnowszych doniesid&nnual Report on the Results of Treatment in Ggobgical
Cancer okréajacego zasady pagiowania w nowotworach ginekologicznych na 100 kbbie
z rakiem szyjki macicy, 22 chore leczoresamodzielnie chirurgicznie, u 47 stosowana jest
radioterapia samodzielna lub skojarzona z chemaipia, natomiast u 31 chorych kojarzone
jest leczenie chirurgiczne z radioterapiVynika z tegoze a u 78% kobiet z rozpoznaniem
nowotworu w obgbie szyjki macicy radioterapia jest kluczowym eletesn leczenia [79].

1.7.1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne w zalgosci od stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy mae by samodzielnym radykalnym pepbwaniem (od operacji oszgzapcej po
rozszerzone wyecie macicy), leczeniem skojarzonym z radiotegapdiochemioterapi
(najczsciej jako leczenie pierwotne, jednak #iwa jest réwnie operacja po
napromienianiu) oraz skojarzonym z chemioteragioadjuwantowlub uzupeniajca.

W zaleceniach ESGO (European Society of Gynaeamb@incology) we wczesnym stopniu
zaawansowania klinicznego IAl (postanikroskopowa nowotworu) nitwy jest zabieg
oszczdzapcy w postaci konizacji, w przypadku gh zachowania funkcji prokreacyjnych
przez chag lub proste wycicie macicy z lub bez przydatkow. W przypadku rakatapniu
IA2 mozliwe jest wykonanie radykadntrachelectomii (polegagej na usuriciu catej szyjki
macicy wraz z cigig i pozostawieniem trzonu macicy) w przypadkwahzachowania
funkcji prokreacyjnych [80], ale przede wszystkilpkonuje s¢ radykalne wygicie macicy

wraz z uktadem chtonnych miednicy.

W stopniach zaawansowania IB i IIA stosowane jemiykalne wygicie macicy ze
sklepieniami pochwy, przymaciczami ie¢mami chtonnymi miednicy. Pozostawienie
jajnikbw w trakcie zabiegu operacyjnego imoby zastosowane u miodych kobiet (przed

okresem menopauzy) we wczesnym stopniu zaawansawddinicznego | bez
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prawdopodobigstwa leczenia uzupetniglego u chorych na raka o typie
ptaskonabtonkowym. W raku ptaskonabtonkowym ryzgkecndéci przerzutéw do jajnikow
wynosi bowiem poriiej 1%. Zaleca gi natomiast usugcie przydatkéw w przypadku raka
gruczotowego, w ktdrym obeckb przerzutow do jajnikdw obserwujecsii 5-19% chorych
[66]. W przypadku raka szyjki macicy w stopniu zaamsowania IB i IIA alternatyy dla

chirurgii jest radiochemioterapia (poziom wiarygosiri 1.).

Obecnie operag¢j radykalr przeprowadza i z zaoszczdzeniem unerwienia miednicy
mniejszej (nerve sparing hysterectomy),zeakz wyciem metod endoskopowych (w tym
laparoskopow histerektomy radykalr) [81]. Wprowadzenie technik laparoskopowych
umazliwito réwniez repozycje jajnikbw poza obszar miednicy, u miodyphcjentek
z zachowas funkcja jajnikow i koniecznécia pooperacyjnej radioterapii. Nake jednake
zwrocik uwag na wyniki wielu badaniach, w ktorych wykazare,u chorych po wykonanej
repozycji, nawet przy braku pooperacyjnej radigieygunkcje jajnikbw zachowano u 50-
60% chorych. Natomiast w raporcie Andersona i wspeniono,ze tylko u 17% chorych
poddanych pooperacyjnej radioterapii na obszar megd funkcja repozyjonowanych
jajnikbw zostata zachowana [82]. Wprowadzenie tdchendoskopowych do leczenia
chirurgicznego w ginekologii, pozwolito ta& na wykonywanie zabiegoéw zmniejsgajch
utrat krwi w trakcie zabiegu operacyjnego, zmniejszemaiey poopercyjnej oraz obmnia
ryzyka powikta infekcyjnych w przebiegu pooperacyjnym, a tym samsgybszy powro6t do

zdrowia.

1.7.2. Radioterapia

Pocatki radioterapii sigaja konca XIX. Wilhelm C. Roentgen odkryt promieniowanie
elektromagnetyczne juw 1895 roku, nazywag je promieniowaniem X. Rok poej Antoni
Becquerel opisat zjawisko naturalnej promieniotvedéci, a matenstwo Maria Sktodowska-
Curie i Piotr Curie odkryli polon i rad w 1898 rakQdkrycia te nagrodzone Nagepobobla
zapocatkowaly wprowadzenie promieniowania do leczenia owvorow. Obecnie okoto

60% nowotworow ztgliwych leczonych jest napromienieniem.

Radioterapia jest metgdniejscowego i regionalnego leczenia nowotworémalagicznie do
leczenia chirurgicznego) przyzyciu promieniowania jonizggego. W napromienianych

komdrkach dochodzi pogtkowo do zjawisk fizycznych, a nagghie chemicznych
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i biologicznych. W wyniku zjawiska Comptona, fotekdrycznego i tworzenia par dochodzi
do powstania wolnych elektronéw i fotonéw, ktore wojuja zjawiska chemiczne.
Dominujgcym zjawiskiem chemicznym jest radioliza wody znggdej st w komorkach, jej
jonizacja i wzbudzenia. Wzbudzonesteczki wody nie gjednak trwate i w konsekwencji
dochodzi do ich rozpadu na wolne rodniki wodoruupgy wodorotlenowej, magych silne
oddziatywanie biologiczne. W wyniku tych procesdwchodzi do biologicznego efektu w
postaci zaburze metabolicznych i proceséw podziatu w komorce, ythr konsekwencja
moze by jej smierc [83,84,85]. Czs¢ uszkodzé DNA jest skutkiem bezpoedniego
oddziatywania na jego strukturwybitych z atomow elektronow. €giej jednak jest
wynikiem pdaredniego dziatania wspomnianychzjwolnych rodnikbw wodorowych i

wodorotlenowych.

Ze wzgkdu na lokalizacjezrédta promieniowania radiotergpdzielimy na teleradioteragi
w ktorej wigzki zewretrzne wytwarzaneasprzezzrodto znajdujce sé w pewnej odlegtéci
od ciata pacjenta oraz brachytekgpiw ktorej zrodto, w postaci pierwiastkow

promieniotwérczych, znajdujeesiv bezpdrednim kontakcie z guzem nowotworowym.

1.7.2.1. Teleradioterapia

W teleradioterapii promieniowanie jonigog fotonowe lub elektronowe wytwarzane jest
przez akceleratory liniow&rédto promieniowania umieszczone jest w pewnej gidkei od
ciata pacjenta (okoto 1m). Poprzez $diavy dobér parametréw napromieniania, w postaci
rodzaju energii, wielkéci i liczby wigzek promieniowania oraz gtdw ich padania,
uzyskujemy precyzyjny plan leczenia nowotworuzytle technik wielopolowych daje
mozliwosé zwiekszenia dawki w oljosci tarczowej, z jednoczesnym zmniejszeniem dawki
promieniowania w nagdach zdrowych. Chore napromieniang @e¢ razy w tygodniu.
Frakcjonowanie dawki catkowitej pozwala na podszenie indeksu terapeutycznego.
Obecnie dawka frakcyjna w leczeniu raka szyjki ropacwynosi 1,8 Gy. Pogtkowo
stosowana byta dawka 2,0 Gy na frgkgednake wiczenie chemioterapii do leczenia
skojarzonego wzato s¢ z koniecznécia obnienia dawki frakcyjnej o 10%, celem

zmniejszenia ryzyka powikia

Skuteczn& napromieniania zaky od precyzyjnego okgkenia potaenia guza

nowotworowego lub lzy po usunitym nowotworze (wyznaczenie @bpsci tarczowej) oraz
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wlasciwego przebiegu leczenia. Mizynarodowa Komisja ds. Jednostek Promieniowania
i Pomiarow (International Comission on Radiationitdnand Measurements - ICRU)
w raporcie 50, 62 i 83 [86,87,88] celem ujednolieesposobu ok&ania obgtosci tkanek
napromienianych zdefiniowata @bpsci guza oraz planowanej a@bpsci napromieniania.
Objetos¢ guza nowotworowego wyznaczona na podstawie badelimé&cznego i bada
obrazowych okrdana jest jako GTV ( gross tumour volume). Klinigavbjctoscia tarczovy
jest CTV ( clinical target volume), stanawes margines wokét GTV, w obbie ktérego mee
znajdowa sic mikro naciek komoérek nowotworowych. Uwzdhiajgc blad utozenia pacjenta
oraz ruchom& narzdowg w trakcie napromieniania, wyznacza sibjetos¢ planowania
leczenia (planning targer volume- PTV), zawigtaj margines zwjzany z ruchami
mimowolnymi chorego (internal margin - IM) oraz rmgares bédu utazenia pacjenta (set up
margin - SM). W rezultacie wyznaczona izodoza egfeyjna w planowaniu napromieniania
obejmuje objtos¢ PTV. W kadym przypadku wyznaczag¢srowniez objetos¢ narzdow
zdrowych (OAR- organ at risk) i dostosowuje ukladazek tak, aby naezly zdrowe

zaabsorbowaty najpsza mazliw g dawke promieniowania.

Istnieje wiele technik teleradioterapii, pozwatajch w precyzyjny sposéb napromiehia
objctos¢ PTV. Podstawow technilg obecnie jest tréjwymiarowa radioterapia konfornaaln
(3 Diameter Conformal Radiation Therapy- 3D-CRT)efiDiuje ona ukiad wgzek w
trojwymiarze w osi czotowej, strzatkowej i poprzeej. Precyzyjny rozktad wkek pozwala
na dostosowanie afipsci PTV do obgtosci guza nowotworowego (istota konformadap.
W celu zmniejszenia natomiast dawki w rgach zdrowych stosujegsostony z kolimatora
wielolistkowego (MLC- Multi Lift Colimator) umieszonego w gtowicy aparatu
terapeutycznego. Precyzyjne i#mie listkOw przed rozpoeziem napromieniania z danej

wigzki pozwala na wkxiwe uksztattowanie objosci napromienianej- rycina nr 3.
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Rycina 3. Obgtos¢ napromieniana PTV w technice ,box”.

Jeszcze precyzyjniejsze dopasowanie rozktadu ddelguza nowotworowego, okazat@ si
mozliwe wraz z pojawieniem sitechniki radioterapii z zyciem modulacji natzenia wazki
promieniowania (Intensity Modulated Radiotherap¥RIT). Poruszanie uktadu listkow
kolimatora w trakcie napromieniania, pozwala naamnatzenia dawki w poprzek ki
promieniowania podczas kolejnych frakcji napromaema. Technika IMRT wykorzystywana
jest w napromienianiu guzow vgsedztwie wraliwych na napromienianie tkanek zdrowych
istotnych dlazycia , jak obszar gtowy i szyi, jamy brzusznej caiednicy (gruczot krokowy,

narzd rodny) [89]- rycina nr 4.

Rycina 4. Uktad wizek w technice IMRT.
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Radioterapia sterowana obrazem ( Image Guided Remlapy- IGRT) pozwala na bardzo
precyzyjne napromienianie obszaru guza, z jednogzeschrom narzdéw zdrowych
poprzez minimalizowanie marginesu wokot obszaru CTW sytuacji daej ruchomdci
objetosci tarczowej (np. guz ptuca). Wykonywane przezdgafrakcja obrazowanie, pozwala
bowiem unikna¢ bltedu wynikapcego z ruchomiei nowotworu, utgenia pacjenta oraz
okresli¢ zmiany w obszarze guza, wynike¢ dz ze zmniejszenia gijego obgtosci lub
utrag masy ciata pacjenta [90].

Wysoky precyzg napromieniania, z jednoczesskuteczg ochrory narzddéw gsiednich,
uzyskuje s rowniez przy pomocy tomoterapii spiralnej ( helical tomartdpy - HT), w ktérej
waskie wizki wachlarzykowe napromientgjpacjenta warstwowo. Wbudowany generator
obrazow tomograficznych pozwala na kontrolezaftia guza nowotworowego i naddw
krytycznych przed kada frakcja leczenia [91].

1.7.2.2. Brachyterapia

W brachyterapizrédto promieniowania umieszczone jest w guzie neweodbwym lub
w jego bezpé&rednim gsiedztwie. W zaknosci od lokalizacji zrodta wyr@niamy
brachyterapi  dojamowy,  srodtkankows, wewmgtrzprzewodowy i kontaktowva.
W ginekologii onkologicznej stosujeesbrachyterapi dojamowg, umieszczajc aplikatory w
jamie macicy i pochwie; rzadzigjodtkankovd.

Pocztki brachyterapii ginekologicznejegjajg jednak ju pocatkéw XX wieku. Klasyczne
metody brachyterapii polegalty nacenym aplikowaniu tubek radowych do jamy macicy
i pochwy. Szkota paryska, sztokholmska i manchskéeropracowaly zasady leczenia
wewngtrzjamowego z zyciem radu (rycina 5, 6 i 7).

Rycina 5. Zrédta radowe aplikowane w systemie sztokholmskim.
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Rycina 6. Aplikatory uzywane Rycina 7. Aplikatory uzywane

w systemie paryskim w systemie menchesgiars

Obecniezrodio promieniowania umieszczae siv aplikatorach przy zastosowaniu techniki
,after loading”. Oznacza to przygotowanie zabiegpmez wprowadzenie aplikatorow do
jamy macicy i pochwy, dostosowanych dogbbjci guza nowotworowego i anatomii chorej,
a nasgpnie na podstawie radiologicznych etjmiednicy rekonstrukej tréjwymiarowg
aplikatoréw i obgtosci napromieniania z punktami referencyjnymi. Kolgjn etapem jest
opracowanie planu leczenia i jego realizacja paprzeéalne automatyczne lub manualne
tadowaniezrodet do aplikatoréw.

Dzigki charakterystycznemu dla brachyterapiizeinu gradientowi dawki promieniowania
mozliwe jest podanie wysokiej dawki terapeutycznej Wwszarze guza nowotworowego,
z jednoczesn ochroy narzdéw zdrowych. Przy braku precyzji wykonania
I przeprowadzenia procesu brachyterapii, istnieggngk zwazane z tym ryzyko
niewtasciwego napromienienia i odczynow w tkankach zdrdwyzZaktadany rozkiad dawki
w objetosci tarczowej uzyskiwany jest d&i wiasciwemu zaplanowaniu miejsca i czasu

postojuzrédta promieniowania.

Obecnie coraz c¢#ciej stosuje si planowanie brachyterapii w technice 3D opartej na
obrazach z tomografii komputerowej i rezonansu reagiznego (rutynowo stosowana
metoda w Wielkopolskim Centrum Onkologii). Pozwdta na przestrzenne wyznaczenie
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objetosci guza nowotworowego (GTV), kolejno ebpsci o dwym ryzyku nacieku
nowotworowego- HR CTV (high risk CTV) oraz precyzy lokalizacg narzdow
krytycznych. Tak zaplanowane leczenie dajezlmmsé objecia wysok dawky objetosci
tarczowej, zmniejszag¢ jednoczeénie ryzyko bédy geograficznego w trakcie planowania i
przebiegu leczenia- rekomendacje GEC-ESTRO [92/98]na nr 8.

Rycina 8. Rozklad dawki w olgjtosci tarczowej

cTm
Zoom 192%

Moc dawkizrodta promieniowania dzieli na brachyterapia o niskiej mocy dawki (low
doe rate- LDR), gdzie moc dawki wynosi 0,4-2Gy/haktywna¢ zrodia 1-2 mCi,
brachyterapi o sredniej mocy dawki (moderate dose rate- MDR)- ma@wki wynosi
2-12Gy/h oraz o wysokiej mocy dawki (high dose +&i®R)- moc dawki jest wksza od
12Gy/h, a aktywn& zrodta wynosi okoto 10 Ci. W ostatnich latach stessg rownie
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brachyterapi pulsacyja (pulse dose rate- PDR) o mocy dawki wyrgsz 0,5-1Gy/h i
aktywndsci zrédta 1 Ci.

Dawka catkowita stosowana w leczeniu chorych na isyjki macicy w brachyterapii LDR
i PDR wynosi od 40 Gy do 50 Gy (20-30 Gy na frgkcjV technice HDR dawka frakcyjna
wynosi od 6 Gy do 8 Gy w 4 do 6 frakcjach.

W aparatach do brachyterapii typu LDR (obecniestesowanych w Polsce) stosowat si
zrodta cezu 137, a proces leczenia trwat okoto 46@Q@odzin podzielonych na dwie frakcje.
W przypadku brachyterapii PDR i HDRrédiem promieniotwérczym jest iryd 192.
W brachyterapii PDR z uwagi na pulsacyjny sposOdap@mnia dawki promieniowania,
zwykle w ods¢pach godzinnych, podawano dawkoto 1Gy/godzin, a uzyskanie dawki
skutecznej w ginekologii onkologicznej mliove jest w cggu kilku do kilkunastu godzin.

W brachyterapii HDR dawka podawana jest w czasieggfrakcji w cagu kilkunastu minut.

1.7.3. Radioterapia skojarzona z chemioterapi

Przez dlugi czas chemioterapia w raku szyjkicioya stosowna byta wygkznie jako
leczenie paliatywne oraz w przypadku wznowy rakgksmacicy po leczeniu chirurgicznym

czy radioterapii.

Pozytywne wyniki skojarzenia radioterapii z cherarapi w przypadku nowotworéw takich

lokalizacji, jak gtowa i szyja, odbytnica czy ptudoprowadzity do poszukiwania mowosci

taczenia obu tych metod leczenia rownie przypadku raka szyjki macicy.

W 1979 roku Stell i Peckham [94] przedstawili ktinne przestanki do skojarzonego leczenia

z udziatem radioterapii i chemioterapii, ktore aitiejako:

- wspétdziatanie przestrzenne, w ktorym radioteagpowadzi do zniszczenia ogniska
pierwotnego, natomiast chemioterapia dziata ikaaprzerzuty raka;

- niezalene zabijanie rznych klonow komaérek nowotworowych, gdzie w efekaiezenia
obu metod mdiwe jest zabicie wikszej liczby komdrek nowotworowych;

- promieniouczulajce dziatanie niektorych cytostatykow, zkézapce efektywnec
radioterapii;

- ochrona zdrowych tkanek przed napromienianierprzez efekt radioprotekcyjny leku, nie

zmniejszajcy jednoczeénie skuteczngri radioterapii (w szczegolnych sytuacjach).
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Nowg koncepcog wspoétdziatania radioterapii i chemioterapii przasigt natomiast w 2007
roku Bentzen [95], w ktorej oprocz klasycznych gtaaek zwrécit uwagna:
- wspétdziatanie biologiczne obu metod, wykorzystejodmienngt biologiczna tkanek
zdrowych i guza nowotworowego lub odmienne mamy zabijania komorek
- modulacg w czasie, poprzez zekszenie skuteczioi frakcjonowanej radioterapii
wptywajc na zjawiska zachodee medzy frakcjami.
Obecnie wiadoma,e promieniowanie zapogtkowuje zarowno w tkankach zdrowych, jak
i W guzie nowotworowym szereg procesow i ch wplyw na skuteczré leczenia.
Withers [96] opisat je jako 4R radioterapii- napeawszkodzg subletalnych (repair),
redystrybucja komérek (redistribution), repopulacj@epopulation) i reoksygenacja
(reoxygenation). Steel [97] natomiast wprowadzitigtep R radioterapii pod postaci

indywidualnej promieniowrdiwosci tkanek (radiosensitivity)- 5R radioterapii.

Gtownym celem promieniowania jonizgego i cytostatykow w walce z choepb
nowotworowy jest uszkodzenie DNA komérek guza. W wyniku stoso obu metod
dochodzi do uszkodaew tancuchu DNA w sposob bezgedni lub pdredni. Radioterapia
prowadzi do uszkodaew jednej lub obu niciach DNA. Liczba tych uszkoflaezalezniona
jest od dawki promieniowania, gdzie 1 Gy indukuje 40 ztama w podwadjnoniciowym
DNA. Uszkodzenia w olgbie DNA guza nowotworowego nie zawsze jednak praaabb
$mierci komorki. Smiert komorek uzaleniona jest od wyspowania w obgbie DNA
uszkodze, ktére nie ulegp naprawie; § to tzw. uszkodzenia letalne. €2 z nich jednak,
tzw. uszkodzenia subletalne, moulec naprawie w wyniku mechanizméw naprawczych
komorki nowotworowej. Wiczenie lekow cytostatycznych w leczeniu skojarzonyroze
mie¢ wptyw na napraw tych uszkodz@ prowadac do utrudnienia ich naprawy [98,99].
Analizuja krzywe przeycia dla komoérek nowotworowych poddanych radiotéraleczeniu
skojarzonemu wida wyrazne przesurcie w kierunku zmniejszenia pragia komoérek
w leczeniu obu metodami jednoczasowo. Na krzywehddzi do redukcji ramienia maiej
skutecznéci radioterapii i radiouczulenia guza, wyagcego s¢ zwickszeniem nachylenia
prostoliniowego odcinka krzywej przgcia komorkowego (rycina nr 9). Zmiarprzezycia
komorek nowotworowych przedstawit Steel manuskrypalotycacym radiobiologii

w leczeniu promieniowaniem jonizigym [97].
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Rycina 9. Krzywe skutecznixi leczenia dla radioterapii i leczenia skojarzanégg Steel’a).

Y Wy{szn.ie .
napromienianie

Hamowanie
Brak interakcji

edelemAzazid e[dyel4

Wzmocnienie ‘\&

Napromienianie i lek

Dawka napromieniania

Promieniowanie jonizgre jest najbardziej skuteczne wobec komoérek znggglah se
w fazie G2 i M (mitoza) cyklu komorkowego, najmniefektywne natomiast w fazie
S (syntezy). A zatem, tylko komorki beZpednio przed podziatem komoérkowym i w fazie
dzielenia sj s3 wrazliwe na radioterapi Leki cytostatyczne natomiast dziataja komorki
w réznych fazach cyklu, w tym rowniew fazie S. Pozwala to nie tylko na zabicieksgize]
puli komorek nowotworowych, poprzez dziatanie nane pule komorkowe, ale ta
prowadzi do synchronizacji w cyklu komérkowym guza&mniejszenie puli komorek
nowotworowych poprzez dziatanie chemioterapii, prdai bowiem do przeswtia komorek
w cyklu i ich podziatu, celem wyréwnania strat dokaych w wyniku dziataniach
cytostatykow. Dziki temu wiksza pula komoérek nowotworowych znajduje wi fazie G2

i M, w trakcie dziatania kolejnej frakcja promiemiania [97,100].

W wyniku dziataniach promieniowania jonizaggo dochodzi do zabijania okienej liczby
komodrek utlenowanych. Warunki hipoksji wystijagce w guzie nowotworowym prowaglzo
zmniejszenia skuteczid promieniowania. Chemioterapia, wyzwalajapoptoz komaorek
nowotworowych redukuje maguza i wptywa na popraw utlenowania komorek w oftvie
guza. W efekcie dochodzi do zkszenia promieniowegdiwosci komorek nowotworowych
na kolejne frakcje radioterapii. RoOwnieradioterapia, zmniejszgj liczbe komorek
nowotworowych, poprawia perfuzjkrwi w obszarze guza i zgksza tym samym

skutecznéc¢ chemioterapii, utatwiag jej dziatanie [100,101,102]
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Pierwsze doniesienia o wynikach leczenia skojargonegadioterapii z udzialem lekow
cytostatycznych w raku szyjki macicy, jak cisplay® fluorouracil czy mitolacetol nie byty
jednak obiecujce. Przetomowy byt rok 1999, w ktorym w USA opublikano wyniki péciu
bada randomizowanych Il fazy dotygeych leczenia skojarzonego radioterapii
z chemioterapi[103, 104, 105,106,107].

Jw w 1986 Withney i wsp. rozpogizbadania w ramach The Gynecologic Oncology Group
(GOG 85/SWOG 86-95) dotysee leczenia skojarzonego. W grupie 368 chorychaka r
szyjki macicy w stopniu IIB do IVA, bez przerzut@o weztdow chtonnych okotoaortalnych

i ujemnym wynikiem badania ptynu otrzewnowego, a@cea skuteczn& roznych
schematow chemioterapii. Wszystkie chore otrzyntelgradioteragi na obszar miednicy
w polgczeniu z Dbrachyterapi Grupa 177 chorych wraz z radiotergpiotrzymata
chemioteragi z wyciem cispaltyny 50mg/m2 (w 1 i 29 dniu leczeradz 5-fluorouracylu
1000mg/m2 ( w dniach od 2 do 5 i 30 do 33). Drugapg, 191 chorych, otrzymata
radioterap w skojarzeniu z  hydroksymocznikiem 80mg/m?2, podaym dwa razy
w tygodniu w trakcie trwania radioterapii. Pzgeia 5-letnie w grupie leczonej z udzialem
cisplatyny i 5-fluorouracylu dotyczyty 57% chorychw grupie otrzymujcej
hydroksymocznik wyniki te byly isze, a przg/cia 5-letnie obserwowano u 47% chorych
(p=0,003) [103].

Kolejnym badaniem prowadzonym w ramach GOG bytacgrRosa i wsp. (GOG 120).
W badaniu tym uczestniczyto 526 chorych na rakgkszyacicy w stopniu 1IB do IVB
z wykluczonym rozsiewem wewtrzotrzewnowym i bez przerzutéw dogmdw chtonnych
okotoaortalnych. Wszystkie chore otrzymaty teleodeliapeé na obszar miednicy
w pofaczeniu z brachyterapi W sposéb randomizowany przydzielono je do trzgahp.
Pierwsza z nich, obejmuga 177 chorych, otrzymata radioteramkojarzon z cispaltyn
w dawce 40mg/m?2, podawarraz w tygodniu w 6 kursach. Druga grupa, 173 cbiory
otrzymata napromienianie wraz z cisplafy(6Omg/m?) i 5-fluorouracylem (4000mg/m?)
podawane co 3 tygodnie oraz hydroksymocznik (3mgpo@awany 2 razy w tygodniu przez
6 tygodni. W trzeciej grupie, 176 chorych, wraz adioterapg chore otrzymaty
hydroksymocznik (3mg/m?) dwa razy w tygodniu pragzes 6 tygodni. Przeprowadzona
analiza statystyczna ujawnita&ze schematy z ayciem cispaltyny wykazaly siwyzszy
skutecznécig leczenia. Przg/cia 5-letnie obserwowano odpowiednio u 67% i 64%rygch

oraz u 47% chorych leczonych z udziatemaeghie hydroksymocznika (p=0,007) [104].
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W kolejny badaniu, The Radiation Oncology Group & 90-01), Morris i wsp. dokonali
poréwnania wynikéw leczenia samodziglradioterap i radiochemioterapiw grupie 388
chorych na raka szyjki macicy w stopniu IB do IVReleradioteragi na obszar miednicy
wraz z brachyterapi dojamows oraz chemioterapi na ktdy skiadata s cispaltyna
(75mg/m?2) oraz 5-fluorouracyl (4000mg/m2) w agbstch 21 dniowych otrzymato 195
chorych. Druga grupa otrzymata wggnie radioteragi z udziatem teleradioterapii na obszar
miednicy i wezty chionne okotoaortalne oraz brachytegaftrzeycia 5-letnie byly istotnie
statystycznie wisze w grupie otrzymuagej leczenia skojarzone- wyniosty 73%. W grupie
chorych otrzymujcych wyhcznie radioteragi przezycia 5-letnie obserwowano u 58%
chorych (p=0,004) [105].

Dwa pozostate badania dotyczyly leczenia skojargonechorych po zabiegu operacyjnym.
Badanie przeprowadzone przez Petersa i wsp. prawmadz ramach The Southest Oncology
Group ( SWOG 87-97) dotyczyto 243 chorych na rakgks macicy w stopniu od IA2 do 1A
poddanych radykalnej histerektomii wraz zzt&mi chtonnymi miednicy. U chorych tych
stwierdzono niekorzystne czynniki rokownicze wynjik® z przerzutdw do ztow
chtonnych, naciekania przymacicz lub obemidkomérek nowotworowych w linii €cia
chirurgicznego. Chore podzielono na dwie grupy. &ngj grupie, 116 chorych, pacjentki
otrzymaty wyhcznie radioteragi W drugie, obejmujcej 127 chorych, zastosowano leczenie
skojarzone przy udziale radioterapii i cytostatykQWisplatyna 70mg/m2 + 5-Fluorouracyl
4000mg/m?3). Technika radioterapii w obu grupach abykednakowa i obejmowata
teleradioteragi na obszar miednicy mniejsze] oraz brachyterapykazano poprag
przezy¢ 3-letnich u chorych poddanych leczeniu skojarzame®7% chorych w grupie
otrzymupcej radiochemioterapii 77% u chorych wycznie napromienianych prazgo

3 lata [106].

Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Keysiasp.- GOG ( GOG 123) u 368
chorych na raka szyjki macicy w stopniu IB ocenioskuteczné przedoperacyjnego
leczenia skojarzonego. Do badania zakwalifikowamore z guzem o wymiarach gkiszych
niz 4 cm oraz brakiem przerzutéw deztdw chtonnych miednicy i okotoaortalnych. Keys i
wsp. podzielili grup chorych na dwie podgrupy. Pierwsza z nich, obejoaujl82 chore,
otrzymata leczenie skojarzone przy udziale teletadapii na obszar miednicy mniejsze]
wraz z brachyterapioraz chemioterapicispaltyry (40mg/m?2) podawanraz w tygodniu, a
nastpnie przeprowadzono u nich zeswmzpowieziowa histerektongi Druga grupa, 186

chorych, otrzymata samodzialnradioterapg. W kolejnym etapie wykonano u nich
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onkologiczny zabieg operacyjny. Wykazarn®, odsetek 3-letnich przg¢ byt wyzszy w
grupie chorych otrzymagych leczenie skojarzone przed zabiegiem operagyjriyzyletni
czas przgycia wolnego od wznowy i przerzutow stwierdzono3d¥%8chorych otrzymugych
radiochemioteragii u 74% chorych w grupie wytznie napromienianych przedoperacyjne
(p=0,008) [107].

Analizujac powyzsze badania stwierdzonge zastosowanie leczenia skojarzonegasgcego
radioterapie i chemioterapie prowadzi do spadkwksgzzgonu u chorych na raka szyjki
macicy o 30-50% i poprawia pragia 3-letnie o 10-18%. Stalo ¢sito podstaw do
rekomendacji Narodowego Instytutu Raka w USA (NaldComprehensive Cancer Network
- NCCN) dla leczenia skojarzonego u chorych na raka sazyjkcicy [108]. Obecnie
standardem pogbowania u chorych na zaawansowanego raka szyjkicsngest radiochemio
terapi z wyciem cisplatyny. Rekomendowane leczenie skojarabogowane jest u chorych
na raka szyjki macicy rutynowo w Wielkopolskim Cemh Onkologii od kaca 1999 roku
[109]

Odkrycie przez Rosenberga wdavosci cisplatyny byto podstagvzastosowania jej w terapii
nowotworowej. Cisplatyna jest cytostatykiem rateym do nieorganicznych zgakéw
chemicznych platyny, fazowo-niespecyficznym, swoist dla cyklu komédrkowego.
Jej dziatanie oparte jest na utworzeniu kmyych wgzan migdzy ssiadupcymi
ni¢mi DNA oraz w obgbie tej samej nici. Tworzenie tych poprzecznychaah uniemaliwia
replikacgk DNA i podziat komorki nowotworowej. Wywiera iewptyw na funkcje
metaboliczne, uruchamigj proces apoptozy komoérki. Cisplatyna w  skojarzeniu
napromienianiem zwksza szansna przeycie u chorych na zaawansowanego raka szyjki

macicy.
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2. UZASADNIENIE PODJECIE PRACY

Jak wynika z danych epidemiologicznych rakjlszmacicy stanowi wegjz istotny
problem diagnostyczno-terapeutyczny u kobiet wiskeatowej, jak i europejskiej. Znane s
czynniki wptywapce na rozwoj nowotworu, jednadk brakswiadomdci zagraenia u kobiet
w Polsce powodujeze nowotwdr ten rozpoznawany jest wiciw wysokich stadiach
zaawansowania klinicznego.

Dazac do zwekszenia skuteczsoi leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy od
kilkunastu lat na&wiecie, a w Wielkopolskim Centrum Onkologii od 198%ku, standardem
postpowania w radykalnym leczeniu jestagctenie radioterapii z chemioterapi
Przeprowadzone néwiecie badania dowiodlyze dodanie chemioterapii do radykalnego
napromieniania zwksza przeycia chorych na zaawansowanego raka szyjki madiig.
nalezy jednak zapoming ze leczenie skojarzone m® poza pozytywnym wptywem na
wyniki leczenia, zwgksza& toksycznéc¢ terapii u chorych. Opublikowane analizy dotyoz
taczenia obu metod leczenia koncentrowahe gitownie na poréwnaniu wynikéw
radiochemioterapii z wynikami samodzielnej radiafgr. W pojedynczych pracach oceniano
role innych czynnikobw prognostycznych, poza stopnieamamsowania klinicznego choroby,
takich jak typ histologiczny raka czy niedokrwigtoRola wielu czynnikdw prognostycznych
w leczeniu skojarzonym chorych na raka szyjki macie jest w petni poznana. Buar pod
uwag wieloczynnikowy charakter leczenia tych chorychczicy teleradioteragi z
brachyterapi i chemioterapi, okreslenie roli czynnikédw prognostycznych wydaje sniec
istotne znaczenie dla wynikow leczenia. Dotychcmasqublikacje na temat leczenia
skojarzonego obejmowaty ¢zto niejednolite grupy chorych; ade pod wzgidem stopnia
zaawansowania klinicznego, o odmiennych dawkacmg@oowania w radioterapii, a tai
zmiennym czasie leczenia. W opublikowanych pradzadane byty rownierézne schematy
leczenia cytostatykami, co nie pozostaje bez zmaaze ocenie wynikow tych badaZ
uwagi ha waiz utrzymupca Sie w naszym kraju wysakliczbe zgonow z powodu raka szyjki
macicy istotnym wydaje siwyodrebnienie czynnikédw prognostycznych, mp@ajch wptyw na
skuteczné¢ leczenia skojarzonego, u chorych w zaawansowamgdiusn choroby.

Praca na oddziale maym 60-letnie déwiadczenie w radykalnej radioterapii raka szyjki
macicy oraz kilkunastoletnie w radiochemioteragata maliwos¢ przeprowadzenia badania
retrospektywnego, ocenigego wptyw czynnikOw prognostycznych na wyniki lecia

chorych na raka w stopniu zaawansowania kliniczriégo 111B. Wyniki badan by¢ moze
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pozwoh rzuci nowe swiatto na rot waznych czynnikbw prognostycznych w leczeniu
skojarzonym i uwzgldnienie ich w procesie leczenia. Stalptsi podstaw do sformutowania
celdbw mojej pracy badawczej.

3. CELE PRACY

3.1. Cel ogdlny:

1. Ocena wplywu czynnikbw prognostycznych (populacgmy klinicznych i
terapeutycznych) na wyniki radiochemioterapii urgieh na raka szyjki macicy w stopniu

klinicznego zaawansowania IIB i IlIB.

3.2. Cele szczegotowe:

1. Ocena skuteczsoi leczenia skojarzonego zzyciem radioterapii i chemioterapii u
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy nastpatk analizy przs/¢
pigcioletnich.

2. Poszukiwanie nowych zaleosci pomiedzy analizowanymi czynnikami prognostycznymi,
a wynikami leczenia w sytuacji przestrzeganiamel terapeutycznego (dawki radioterapii

i liczba kursdw chemioterapii) zgodnie z zaleceniddRU.

3. Ocena wptywu wyspujacej toksycznéci w trakcie radiochemioterapii u chorych na raka

szyjki macicy na realizagjplanowanego leczenia- radioterapii i chemioterapii
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4. METODYKA

Przedstawione cele pracy zostaly zrealizowam@zez analie dokumentacji klinicznej
zZwigzanej z leczeniem i geioletnim okresem obserwacji po jego zakpeniu w grupie 147
chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansaavatinicznego 1IB i IlIB. Praca
stanowi podsumowanie poyziania wynikow leczenia w tej grupie chorych, z asalvptywu

czynnikdw prognostycznych na wyniki leczenia. Aralma charakter retrospektywny.
4.1. Kwalifikacja chorych do badania

Analizz objeto wszystkie chore na raka szyjki macicy w stophiai i 11IB wg FIGO
zakwalifikowane do radykalnej radiochemioterapii @aldziale Radioterapii i Onkologii
Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii latach 2002-2005. Do analizy
zakwalifikowano tylko te chore, ktére w tracie raiirapii otrzymaty przynajmniej jeden kurs
chemioterapii. Z uwagi na zaawansowanie chorobyzietwho chore na dwie podgrupy.
Pierwsz stanowity 32 chore (21,8% ogo6tu badanych) na rakgki macicy w stopniu
zaawansowania klinicznego 11B. Drgrupg, liczaca 115 chorych ( 78,2% og6tu badanych),

stanowity chore na raka w stopniu zaawansowania Il

U wszystkich chorych zastosowano leczenie skojazodyczace teleradioterapi
Z brachyterapi oraz cotygodniowym podaniem chemioterapii. Relgmenidzy metodami
radioterapii zalene byly zarowno od zaawansowania guza nhowotworowegk
i technicznych mz#iwosci przeprowadzenia brachyterapii. Chemioterapia otekowa

polegata na podawaniu raz w tygodniuyglaie cisplatyny w dawce 40 mg/m?2.

Zrodtem materiatu klinicznego poddanego analiz@nswity dane zawarte w  historii
choroby oraz ocena stanu ogoélnego i wynikow leiezew trakcie kontroli medycznych
piccioletniego okresu obserwacji. Oceniono révini®kumentaegj zwigzarg z planowaniem
i realizacj procedur radioterapii, w tym zaréwno teleradigbdrajak i brachyterapii.

Roéwnolegle analizie zostaly poddane rowerpeocedury chemioterapii.

Informacje o tym, czy chorgyja po uptywie p¢ciu lat od zakaczenia leczenia skojarzonego,
zostaty potwierdzone w oparciu o informacje Wojeurkidgo Rejestru Nowotwordw, ktérego
dane § weryfikowane na podstawie informacji pochedgch z Giéwnego Urdu

Statystycznego.
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4.2. Metody leczenia chorych

Radykalne leczenie 147 chorych na zaawansowamaka szyjki macicy w stopniu
zaawansowania 1IB i1 1lIB polegato nagckeniu radioterapii konformalnej z awiek
zewretrznych (teleradioterapia) z podawaniem cotygodoioshemioterapii doylnej oraz

aplikacji zrodet promieniotworczych- brachyterapia, do jamyciogi pochwy.
4.2.1. Teleradioterapia

Teleradioterapi konformalny, ktérej istof jest dostosowanie afipsci napromienianej do
rzeczywistej olgtosci guza nowotworowego, przeprowadzono przyaiu czterech wizek
skrzyzowanych promieniowania fotonowego (technika ,box?, zastosowaniem oston
z kolimatora wielolistkowego. U 12 chorychyio techniki dwoch wjzek przeciwstawnych,
z uwagi na obecrsé u chorych protez stawu biodrowego . Chore napro@m fotonami
o energii 9, 15 lub 20 MeV, uzyskanymi z przyspaeszz liniowych Clinac lub Mevatron

w dawce frakcyjnej 2 Gy; chore napromieniano 5winygodniu.

Proces planowania radioterapii konformalnej obejmlowykonanie zdj¢ warstwowych
tomografii komputerowej oraz planowanie rozkladuwdlR w obgtosciach tarczowych
technilg tréjwymiarowy. Na podstawie obrazéw uzyskanych w tomografii katapwej
wykonywano tréjwymiarow bryle, w ktérej wrysowywano zarOwno aipsci zwigzane

z choroly nowotworows, jak rownie: narzdy krytyczne. W kadym przypadku wyznaczono
objctosci tarczowe GTV, CTV i PTV zgodnie z zaleceniampaoeu ICRU 50. Oljtos¢
tarczcowa GTV (gross tumor volume) obejmowata naaiekvotworowy w obgbie szyjki
macicy wraz z trzonem macicy. Kliniczna elgs¢ napromieniana CTV ( clinical target
volume) obejmowata oprocz guza szyjki macicy wrdazzenem, sklepieniadciany pochwy,
przymacicza oraz gzty chionne miednicy mniejszej (zastonowe, biodrowewretrzne

i zewretrzne oraz biodrowe wspdlnez do poziomu odégia naczy biodrowych od aorty
brzusznej). Kliniczna obfos¢ napromieniana zostata ngstie powekszona o margines
1,0 cm, uwzgldniajgcy ruchoméé¢ oddechow narzadow w trakcie napromieniania, a &k
mozliwos¢ popetnienia kidu utazenia chorej, na stole terapeutycznym w trakcie
wielotygodniowego leczenia . Tym samym powstawaldjetos¢ terapeutyczna PTV
(planning target volume), otrzymygia planowas dawke promieniowanie. Nagdy miednicy
mniejszej znajduce s¢ w rzucie wazek promieniowania, w trakcie radykalnego leczenia

raka szyjki macicy, to odbytnica, jelito cienkiep¢cherz moczowy. Dawka referencyjna
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znajdowata si w punkcie przeecia osi czterech wrek ( u wekszaci chorych) lub dwoéch
wigzek promieniowania jonizggego (u 12 chorych). Podczas frakcji wyrgusgy 2Gy
dziennie, napromieniano kdorazowo wszystkie pola. W przypadku techniki cztér pdl,
chora otrzymywata dawk0,5 Gy z kadej wigzki, celem uzyskania planowanej dawki w
miejscu przeegicia osi wizek. W technice dwupolowej z k@ej z whzek podawana byta

dawka 1 GyRozktad wazek w technice tzw. ,box” przedstawia rycina nr 10.

Rycina 10 Uktad czterech wgzek przeciwlegtych w technica ,box”

Dolng granie objetosci napromienianej stanowita linia przebiega wzdhi dolnego brzegu
otworéw zastonowych, granice boczne przebiegalty &b do 2,0 cm bocznie od
wewretrznego brzegu kostnych graniciany miednicy, natomiast g&rgranice stanowit
gorny brzeg pitego kegu ledzwiowego. Grani¢ przedny wigzek bocznych, w technice
czteropolowej, stanowit brzeg spojenia tonowegdnatynatomiast przestraeznajdujca se

pomidzy drugim, a trzecim kgiem kaci krzyzowej. W przypadku guza przekraczaggo

standardowe granice ek, bylty one modyfikowane, dostosowywano grancgzek do

objctosci tarczowej guza nowotworowego. W celu ochronyzg@ddw zdrowych i obszaru
szpiku kostnego w obbie miednicy, zastosowano #dorazowo ostony kolimatora
wielolistkowego, obejmurego kdci miednicy mniejszej. Na rycinie nr 11 przedstawado
obraz kolimatora wielolistkowego w pozycji terapgznej. Na kolejnej rycinie (rycina nr
12) przedstawiono obraz @hpsci referencyjnej z uwzgthnieniem oston z kolimatora

wielolistkowego- zdjcie weryfikacyjne.
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Rycina 11 Obraz kolimatora wielolistkowegdrycina 12 Zdjecie weryfikacyjne obejmyge

przyspieszacza liniowego typu Clinac obszar napromieniania przyaiu

kolimaa wielolistkowego

U wszystkich chorych, po podaniu dawki 30 Gy nac¢tlf PTV z teleradioterapii,
stosowano ostancentrala o wymiarach 4x10cm, w rzucie wysokiej dawki, gakhore
otrzymaty z brachyterapii i kontynuowano leczenigeehnice dwoch wizek przeciwlegtych,
obejmupcych przymacicza oraz qmty chionne miednicy mniejszej. Zastosowanie ostony
centralnej mialo na celu zmniejszenie dawki =z teleterapii, w obszarze

wysokodawkowego napromieniania metdutachyterapii.

W trakcie prowadzonej teleradioterapii dwukrotniekdnywano oceny dozymetrycznej
in vivo, w celu weryfikacji rozktadu dawki otrzymenprzez chore. Weryfikacja utenia
pacjentki i prawidtowego przebiegu napromieniarvabywata s na podstawie analizy
wykonanych w trakcie procesu leczeniaggdportalowych- dwa razy w tygodniu. Obrazy
zdje¢ portalowych w projekcji przednio-tylnej i boczrmjzedstawiono na rycinie nr 13 i 14.
Prawidtowy przebieg leczenia oceniany byt rovinpggzez lekarza prowagdeego, w trakcie

cotygodniowej analizy raportéw z napromieniania.
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Rycina 13 Zdjecie weryfikacyjne ut@enia Rycina 14 Zdjecie weryfikacyjne
chorych w projekcji przednio-tylnej. w projekcji bocznej.

4.2.2. Brachyterapia

U wszystkich chorych przeprowadzono brachyteragojamowa. U wikszaci 130
chorych (88,4%), zastosowano brachyteapniskiej mocy dawki (LDR- Low Dose Rade),
przy wyciu radioizotopu cezu 137, techgikafterloading”, z wykorzystaniem wdzenia
Selectron LDR firmy Nucletron. Leczenie przebiegao2 frakcjach, z mag dawki w
punkcie referencyjnym wynosa 1,0 - 1,2 Gy. Uzyskanie dawki terapeutycznej tonaioto
40 - 48 godzin (w 2 frakcjach). Grupa 17 chorycll1,6%), otrzymata brachyterapie
pulsacyjm (PDR- Pulse Dose Rase), przyyaiu zrodia Irydul92 (moczrodta 1Ci).
Napromienianie polegato na podawaniu dawki 1,0 W\yogodzinnych pulsach trwgych
okoto 10minut. W tym przypadku réwriggodawano zwykle 2 frakcje w czasie okoto 20 - 24
godzin na frakg. Dawki w obu metodach brachyterapii byty ekwiwaien
U 136 chorych (1 92,5% og6tu chorych) zastosowanie éplikacje w trakcie teleradioterapii,
u 11 chorych (7,5% og6tu chorych) zastosowano tyjedry aplikacg brachyterapii.
W przypadku dwoch aplikacji, przerwa ¢dzy nimi wynosita 10-14 dni. Pierwsz aplikacji
wykonywano w potowie leczenia teleradiotergpprzy dawce okoto 30 Gy na guz szyjki
macicy (punkt A) $rednio 31,9 Gy.

Termin rozpocgcia brachyterapii uzakmiony bytlo od warunkéw anatomicznych chorej,
wielkos¢ guza nowotworowego, a tak uwzgédniat zjawisko narastagej repopulacji
komorek nowotworowych od 2-3 tygodnia leczenia.ikguitjc przeprowadzono w warunkach
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krotkiego o0goOlnego znieczulenia dnego, kadorazowo poprzedzg ja badaniem
klinicznym i ultrasonograficzne (w przeddaiaplikaciji).

Planowanie rozktadu dawek w aplikatorach opierggaospunkty referencyjne,A” i ,B” oraz
punkty w odbytnicy ( punkty ,R”) i punkt wgzherzu moczowym ( punkt ,P”), zgodnie
z zaleceniami 38 Raportu ICRU. W brachyterapii dwaej stosowano aplikator typu
Fletcher, skiadary se z sondy wprowadzonej do jamy macicy oraz dwéch iddw
umieszczonych w obbie sklepi@ pochwy (o wielkéci dostosowanych do warunkow
anatomicznych pochwy). Przy dej aplikacji wykonywano indywidualny plan leczenia
oparty o ksztait aplikatorow (sonda i aplikatorypdohwowe). Przy wykonywaniu zdj
rentgenowskich korzystano ze zintegrowanego sysienplanowania brachyterapii firmy
Nucletron (IBU). Na podstawie wykonanych gtjaplikatorow oraz znacznikéw w
narzdach krytycznych (@herz moczowy i odbytnica) w pozycji a-p i skej wykonywano
trojwymiarowg rekonstrukaj aplikatorow i rozktad dawek w afipsci leczonej. Zdjcie

aplikatorow przedstawiono na rycinie nr 15.

Rycina 15.Zdjecie aplikatoréw z giyciem markerow &dacych podstaw wykonywania
planu brachyterapii

Patient Edit Image Plan Reconstruction DoseDistribution

Objetos¢ referencyjna obejmowata guz nowotworowychscepochwowej szyjki wraz z
naciekiem w ohgbie trzonu, przymacicza oraz g@rezes¢ pochwy. Rozktad dawek i

objetosci tarczowe przedstawiono na rycinie nr 16.
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Rycina 16 Rozkilad dawek i objos¢ tarczowa w brachyterapii raka szyjki macicy.

W objetosci referencyjnej znajdajsic punkty referencyjne, zwzane z anatorgimiednicy

mniejszej, wyznaczone w oparciu o aplikatory zgedni Raportem 38 ICRU. Punkt A

znajdowat st 2 cm bocznie o sondy w jamie macicy i 2 cm pagyyaplikatora w pochwie, co

anatomicznie odpowiada przeciu t¢tnicy macicznej z moczowodem. Punkt B usytuowany

jest 3 cm bocznie od punktu A, w przestrzeni zavirrowej obejmujcej naczynia i wzty

chlonne miednicy mniejszej. Zasady wyznaczania mwmkreferencyjnych oraz relacje

pomiedzy punktami referencyjnymi i oddpscia referencyjg przedstawiono na rycinie nr 17 i

18.

Rycina 17. Punkty referencyjne stosowane

brachyterapii chorych na raka szyjki macicy.
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Rycina 18 Przekréj przez objos¢

referencyjn z wyznaczonym punktem A
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4.2.3. Chemioterapia

Klasyfikacja chorych do badania obejmowata eh&tore w tracie radioterapii otrzymaty
przynajmniej jeden kurs chemioterapii. Chemiotegamionolekowa polegata na podawaniu
dozylnie Cisplatyny w dawce 40mg/m2, w systemie cotmgowym, w trakcie
teleradioterapii. Cisplatyna nale do grupy lekow, ktore okazatyesskuteczne w leczeniu

skojarzonym u chorych na raka szyjki macicy.

Kazdorazowo przed rozpogziem leczenia oraz cotygodniowo przed kolejnym poeia
chemioterapii, chorej oznaczano poziom hemoglodewykocytow, neurocytow, ptytek krwi
oraz poziom kreatyniny. Wardo bada laboratoryjnych stanowity element analizy

statystyczne.

Przed rozpocgiem leczenia chemioterapi wszystkich chorych oceniono wydoidéaerek,
na podstawie analizy klirensu kreatyniny. Tylko ha@ prawidtovg wartascia klirensu
kreatyniny, tj > 80ml/min otrzymaty chemioterapi

4.3. Czynniki prognostyczne

Zasadnicz czgsécig podgtego badania jest ocena wptywu czynnikéw prognastych na
wyniki leczenie. Te z nich, ktére okazahe gnie¢ wptyw na wyniki leczenia (przgcie
5-letnie chorych), poddano szerszej analizie w ramite jednowymiarowych i

wielowymiarowych.

Oceniono czynniki populacyjne takie jak: wiek chdrymasa ciata, wskaik BMI, obecnd¢

chordb wspotistnigcych, wiek wysipienia pierwszej miestzki, liczbe porodow i poronig.

W ocenie czynnikéw Kklinicznym wpltywagych na skuteczré leczenia analizowano: stopie
zaawansowania raka szyjki macicy, wiedko guza nowotworowego, rozpoznanie
histopatologiczne, stopie ztosliwosci nowotworu, oce@@ obecné¢ naciekow

w przymaciczach oraz rozlegtonaciekania pochwy.

W radykalnej radioterapii wpltyw na wyniki leczenimogy majg rowniez dawki
promieniowania jonizacego i czas leczenia. Do czynnikdéw terapeutycznyaligzanych z
leczeniem, zaliczono: czas od diagnozy do rozgmadeczenia skojarzonego, catkowity czas
leczenia, dawk catkowity taczm, z teleterapii i brachyterapii na punkty refergney(A i B),
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dawke z brachyterapii i teleradioterapii oddzielnie wugtunktach referencyjnych oraz liezb
kursow chemioterapii. Analiza obejmowatazalocer obecnéci wznowy lub przerzutow w

trakcie obserwacji.

Kolejna analiza dotyczyta czynnikbw hematologicZmye trakcie prowadzonego leczenia,
takich jak: poziom hemoglobiny, leukocytow i newtiw, ptytek krwi. Badano poziom
kreatyniny na pocgku radioterapii oraz w odgtach cotygodniowych, przed planovgan
chemioteragi. W badaniu oceniono rowriepoziom niedokrwisteci i innych czynnikéw

hematologicznych oraz analizowano ich wptyw na pieg leczenia oraz wyniki.

Rolg czynnikéw prognostycznych analizowano w odniesiato chorychzyjacych (przeycie
5-letnie po zakfaczeniu leczenia skojarzonego) oraz chorych zmanydhakcie obserwacii.
Ocena przey¢ pigcioletnich dzielita chore na te, u ktdrych obsenamw catkowite przg/cia
piccioletnie oraz te, ktdre zmarly w trackiec¢@pletniego okresu obserwacji. W obu
podgrupach przeprowadzono anahzptywu czynnikow prognostycznych na wyniki leczeni
oraz przeycie.

4.4. Ocena tolerancji leczenia

Zaroéwno leczenie przy zastosowaniu promieniowaarazpjcego, jak i chemioterapii,as
niezalenymi czynnikami wptywacymi na wysipienie objawow niepgdanych ze strony
tkanek zdrowych. Objawy te mggvystpowa zaréwno w trakcie leczenia skojarzonego
(odczyny popromienne wczesne i toksycgnbematologiczna), jak i po jego zakzenia
(odczyny popromienne poe). Skojarzenie obu metod leczenia dodatkowegksia ryzyko
ich nasilenia. Wysgpienie objawéw niepgdanych mae wpltywa na planowany przebieg
leczenia, poprzez wydtenie catkowitego czasu leczenia (w wyniku nieplaaoych
przerw), obnienie planowanej catkowitej dawki napromienianiazoeniejszenie liczby
kursow chemioterapii (toksyczfiohematologiczna). Bigc to pod uwag, w badanej grupie
chorych, dokonano analizy tolerancji radiochemipér Oceniano u chorych zaréwno
wystepowanie odczyndéw popromiennych wczesnych ingyéh, jak i poziom hemoglobiny
we krwi przed rozpoezxiem leczenia oraz w trakcie radiochemioterapinalgicznie
oceniono réwnig poziomy leukocytow, neutrocytow oraz ptytek knMlydolnas¢ nerek
oceniono na podstawie klirensu kreatyniny na pileceleczenia oraz wargoi kreatyniny we

krwi w kolejnych tygodniach leczenia. Celem pragyabz jednej strony ocena wgjowych
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parametrow hematologicznych u chorych oraz wplyw abetod leczenia (radioterapii
i chemioterapii) na wysgpienie toksyczn&i hematologicznej Ocennasilenia objawow
niepazadanych w wyniku chemioterapii oparto na skali WH&bela nr 2)

Tabela 2 Skala oceny toksyczia hematologicznej wediug WHO.

Stopnié nasilenia toksyczrioi
Oceniane parametry
0 1 2 3 4
Hemoglobina mmol/| >6,8 6,2-6,7 4,9-6,1 4,0-4,8 <4,0
Leukocyty G/L > 4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
Neutrocyty G/L >2,0 1,5-1,9 1,0-14 0,5-1,0 <0,5
Ptytki krwi G/L > 100 75-99 50-74 25-49 <25

Tolerancg radioterapii, w tym teleradioterapii i brachyterapceniono na podstawie analizy
odczynow popromiennych ze strony jelit ¢gherza moczowego, wygtujacych w trakcie
leczenia, jak i po jego zakozeniu. Analizowano zatem odczyny wczesne, ypigice U
chorych w trakcie radiochemioterapii i w okresie@lmies¢cy po zakaczeniu leczenia oraz
odczyny péne, wystpujace po tym okresie. Oceny odczyn6w popromiennyctodako w
oparciu o skal EORTC/RTOG (tabelanr3i4).
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Tabela 3Wczesne odczyny popromienne wcperzu moczowym i jelitach (EORTC/RTOG).

Stopier Bcherz moczowy Jelita
czestomocz, nokturia ( 2x €zciej niz wigksza cgstas¢ oddawania stolca,
1 zwyczajowo), dyzuria nie wymaggaa stolce biegunkowe nie wymagag
leczenia leczenia
czestomocz lub nokturia rzadziejnix | biegunka lub bdle brzucha
2 godz., dyzuria wymagaga leczenia wymagajce leczenia
farmakologicznego farmakologicznego
. L biegunka wymagafa pozajelitowego
czestomocz lub nokturia e%ciej niz 1x g . .y gaga poza) g
. . nawadniania (krew w stolcu, ptaty
3 godz., dyzuria lub béle skurczowe . ; o
wymaoaice leczenia sluzowki), bolesne “ stawanie”gfi
ymagas jelitowych
: . N ostra (lub podostra) niedmnoose,
krwiomocz wymagajcy transfuzji, o .
4 . . przetoka, perforacja jelita. Krwawien
owrzodzenia, martwica : N
ze stolca wymagage transfuzji
5 zgon zgon

Tabela 4 P&ne odczyny popromienne wegherzu moczowym i jelitach (EORTC/RTOG).

Stopier Bcherz moczowy Jelita
tendencja do biegunek, nadmierna
1 niewielkie zmiany atroficzne nabtonka | perystaltyka, zwikszona cgstas¢
pecherza: drobne teleangiektazje oddawania stolca (parej 5x na dob);
niewielka domieszka krwi lubluzu
. : okresowo biegunki lub bole brzucha
czgstomocz miernego stopnia; o
. ) . (spastyczne); estotliwoi¢ stolca
2 uogolnione teleangiektazje; okresowo e . .
: powyzej 5x na dob; obfita domieszka
krwiomocz : ,
krwi lub sluzu w stolcu
staly czstomocz, dyzuria; rozlegte
3 teleangiektazje, €ato z wybroczynami; | zwezenieswiatta lub krwawienie
czesty krwiomocz; pojemnig pecherza | wymagajce leczenia chirurgicznego
zmniejszona (<150ml)
martwica; zwioknienie gcherza
4 (pojemnd¢ <100ml); czste krwotoczne | martwica, perforacja, przetoka
zapalenie gcherza; przetoka
5 zgon zgon
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4.5. Analiza statystyczna

Wszystkie obliczenia przeprowadzono przyciu pakietu statystycznego STATISTICA v.10
[110]. W catej pracy jako prég decyzyjny w badaistotngci efektu przygto staty poziom
a=0.05. Jednate w przypadku wyniku w granicactt=0.06 okrélano jego wptyw jako

znacacy.

Obliczenia przeprowadzano zaréwno w podziale nagpgmy generowane przez zmignn
rozpoznanie (IIB lub IlIB), jak i w scalonym mai@e. W zdecydowanej wkszaci analiz
dokonywano badania wptywu badanych parametréw ¢egbetni okres przeycia pacjentki
(podziat dychotomiczny). W przypadku pomiaréw wykagch w skali nominalnej ocen
zalenosci zweryfikowano testem Chi-kwadrat Pearsona ( veypadku niespetnienia
warunkow Cochrana odgoie wartdci oczekiwanych dla tablic kontyngencji 2 x 2),
wykorzystywano doktadny test Fishera, a w przypatgilic 2 x k uzyskany asymptotyczny
wynik testu Pearsona korygowano dokiadwersp tego: testu, dosipng w pakiecie
statystycznym STATXACT v.10 [111]. W przypadku pamiw wykonanych w skali
interwatowe] lhdz porzdkowej, do badania wptywu ocgmomiaru wpltywu na przscie
piccioletnie okrélano poprzez weryfikagjistotngci roznic rozktadow pomiarow, nadzy
poréwnywanymi grupami nieparametrycznym testem MaWfhitneya, z korekgjna rangi
wigzane. Zrezygnowano zzycia testow parametrycznych z uwagi na silne SsSkxi
rozktadow wekszaci badanych danych i/lub heterogenicgig wariancji ( weryfikacja
normalndci rozktadu sprawdzono testem W Shapiro-Wilka, fogenicznéci wariancji
testem Levene’a). Gdy liczba porownywanych grupekraczata warkd dwa (np. wptyw
stopnia zigliwosci lub stanu o0golnego) testowanie istafrio roznic rozkkadow
przeprowadzono nieparametrycznym testem rangowymuskala-Wallisa i testem
wielokrotnych poréwnatypu post-hoc wg Dunna.

Przy analizie krzywych przgcia do ich konstrukcji wykorzystano algorytm Kapé-
Meiera. W celu porownywania krzywych pgxeia z uwagi na obecié licznych pomiaréw
ucigtych wyto nasgpujacych testow:

1. uogdlnionego testu Wilcoxona w wersji Gehana

2. uogolnionego testu Wilcoxona w wersji Peto i PetoaMfocenie wikszej uwagi na
pocztkowy odcinek przebiegu krzywych peaeia)

3. testu log-rank (zwrécenie wkszej uwagi na kicowy odcinek przebiegu krzywych

przezycia
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5. MATERIAL

Badanie obejmowato anadiz147 chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
otrzymupcych radiochemioterapina Oddziale Radioterapii i Onkologii Ginekologiegn
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w latach 2002008. Analiz objeto chore w stopniu
zaawansowania klinicznego 1IB wg FIGO, ktére staip®1,3% badanych (32 chore) oraz
chore w stopniu zaawansowania Kklinicznego 1B, r&téstanowity 78,2% badanych
(115chorych).

5.1. Charakterystyka czynnikow populacyjnych.

Charakterystyki populacyjnej w grupie 147 choryakahano na podstawie oceny: wieku,
wskaznika BMI oraz masy ciala, obecst innych chordb, wieku wyspienia pierwszej
mieshczki oraz liczby poroddéw i poronie Ocer czynnikdéw populacyjnych przedstawiono
dla catej badanej grupy oraz w podziale na dwiegpaoly, w zalenosci od stopnia

zaawansowania klinicznego: 11B i llIB.

W caltej badanej grupie chorych stwierdzowne, najmtodsza chora miata 29 lat, najstarsza
natomiast 72 lateSredni wiek chorych wynosit 51 lat (SD= 8,67), mewisb2 lata. Rozktad

wieku dla catej badanej grupy przedstawiono naniganr 19.

Rycina 19 Rozktad wieku w catej grupie 147 chorych
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Analizujgc wiek chorych w obu podgrupach, nie wykazano m&pistatystycznie taicy
wieku midzy nimi (p=0,758).Sredni wiek w grupie chorych z rakiem szyjki maciay
stopniu zaawansowania klinicznego 1l B wynosit 81,D= 8,99), natomiast w grupie
chorych w stopniu 11IB odpowiednio 50,97 lat ( S[B62). Rozklad wieku w podziale na
podgrupy ilustry ryciny nr 20 i 21.

Rycina 20 Rozkiad wieku chorych na raka szyjki macicy wpsiio zaawansowania I11B.
9 ———m—m—m——————rrr—rrrr—————
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Rycina 21 Rozktad wieku chorych w stopniu zaawansowaniaigtinego IIB.
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Oceniajc mag ciata chorych poskono s¢ wskanikiem Body Mass Index (BMI)Sredni
wspotczynnik BMI dla catej badanej grupy 147 chdryeynosit 25,73 (SD= 5,12). Przyp,
wg zalecé WHO, ze prawidtowy wskanik BMI miesci sic w granicach od 20 do 25. Jako
nadwag okresla s wartgs¢ wskanika BMI pomedzy >25 a <30. Natomiast o oty
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mowimy przy wartéci wskanika na poziomie > 30.Wykres normadcorozkiadu wartéci

BMI w badanej grupie chorych przedstawiono namgcnr 22.

Rycina 22 Wykres normalngci wskanika BMI w catej grupie badane;j.
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Sredni wskanik BMI chorych w stopniu zaawansowania klinicznét®wynosit 27,46 (SD=
4,8) i jest on istotnie statystycznie asygy (p= 0,023), ameli u chorych w stopniu
zaawansowania klinicznego 111B. W podgrupie tej eiskk BMI wynosit 25,26 (SD= 5,13).
Rdéznica wartdci BMI wynikata z r@nicy sredniej masy ciata w obu podgrupach (p=0,023).
U chorych w stopniu zaawansowania 11B wynosita 40k9 (SD= 14,02), a w podgrupie
chorych w stopniu IlIB wynosita 63,94 kg (SD= 12,67

Analizujac wiek wysgpienia pierwszej miestzki stwierdzonoze w catej populacji badanej
jej wartas¢ srednia wynosita 14 lat (SD= 1,78). Najwénee] pierwsza miegczka wysipita

u chorej w wieku 9 lat, najgdiej w wieku lat 19. Szesikee kobiet (10,9%) nie rodzito, w
pozostatej grupie 131 chorych odnotowano w wywiadx 1 do 10 porodévirednia liczba
porodéw w catej badanej grupie chorych wynosita(3B= 1,66). O wyspowaniu poronig
poinformowato w trakcie wywiadu 39 chorych, co stan25,8% wszystkich chorych.

Niezalenie od choroby podstawowej, mKest w tym przypadku rak szyjki macicy, u
chorych stwierdzono obecftinnych schorz& mogicych mie€ wptyw na przebieg leczenia.

U 42 chorych (28,57%) stwierdzono obe&hochorob towarzysicych. Najczsciej
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wystepowato naddinienie ttnicze- u 27 chorych ( rowniewraz z innymi schorzeniami),
nastpnie cukrzyca Il typu u 6 chorych, astma oskrzelawa& chorych,zylaki konczyn
dolnych u 2 chorych, depresiv wywiadzie zgtosity 2 chore oraz u 1 chorej woue

zapalenie wtroby typu B i u 1 padaczka .

5.2. Charakterystyka czynnikéw klinicznych

Analiza dotyczyta czynnikow klinicznych zg@anych bezp@ednio z chorofp nowotworowva,

jak réwniez przebiegiem leczenia skojarzonego.

Typ histopatologiczny raka stanowi istotny czynmtywajacy na wyniki leczenia u chorych
na raka szyjki macicy. Raka ptaskonabtonkowegoeampno u 96,6% badanych (142 chore),
tylko u 3,4%, tj. 5 chorych, zdiagnozowano raka cgniowego. Drugim ocenianym
elementem, obok typu histopatologicznego raka,jbgb stopié zrdznicowania. U 10,2%
chorych rak charakteryzowat¢siwysokim stopniem zeicowania (G1), u 77,5% chorych
stopier zrGznicowania raka oceniono jakeedni (G2), a u 12,3% chorych stwierdzono niski

stopniem zrénicowania (G3).

Wielkos¢ guza nowotworowego szyjki macicy oceniono na peali badania klinicznego,
a wymiary macicy oraz guza okteno przy uyciu USG song dopochwowy i brzuszn
przed rozpoozxiem leczenia. Jako guz pierwotny ofemo wielkégé nacieku w obgbie
szyjki macicy. Rozmiary guza pierwotnego szyjkiamng w catej badanej grupie chorych
wynosity od 2 cm do 12 cm, @ednia wielk@¢ guza wynosita 4,98 cm (SD= 1,56). Rozkiad

wielkosci guza w catej populacji badanej przedstawionoycaie nr 23.

54



Rycina 23 Rozklad wielkdci guza szyjki macicy w catej grupie badanej.
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Analize wielkosci guza przeprowadzono rowaidla obu podgrup ( stopiezaawansowania
klinicznego 1B i llIB). Wykazano istotpnstatystycznie rinice w wielkosci guza
nowotworowego pomgdzy podgrupami (p=0,000). \Akszy guz szyjki macicy stwierdzono
w podgrupie chorych w wgzym stopniu zaawansowania klinicznego. W podgrabaych
z zaawansowaniem klinicznym raka w stopniu diBdnia wielk@¢ guza wyniosta 3,96 cm
(SD=1,42), w stopniu zaawansowania IlIB odpowieds26 cm (SD= 1,48). Anakz
rozktadu wielkdci guza pierwotnego szyjki macicy dla chorych wpstio zaawansowania
[IB i I1IB przedstawiono na rycinie nr 24 i 25.

Rycina 24 Rozkiad wielkdci guza szyjki macicy w grupie chorych w stopnilBl|
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Rycina 25 Rozklad wielkéci guza szyjki macicy w grupie chorych w stopniB.ll
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W badaniu klinicznym zawsze oceniono rowinigbecndé naciekOw nowotworowych w
przymaciczach (zakres naciekania przymaciczy dkme jako jedno lub obustronny).
Nacieki w obu przymaciczach stwierdzono u 117 cblorg80,14%) w catej analizowanej
grupie chorych. Naley podkréli¢, ze charakter nacieku w stopniu zaawansowania
klinicznego 1IB jest ograniczony i nie dochodzi atruktur bocznych miednicy. Masa
nowotworu w stopniu zaawansowania IIB, w tym eletneacieku w przymaciczach, jest
mniejszy nz w stopniu zaawansowania klinicznego IlIB. Analgmjzakres nacieku w
przymaciczach w podgrupach, stwierdzori®, obustronne nacieki w przymaciczach u
chorych w stopniu zaawansowania 1B wysiwaty u 14 chorych (54,84%), a w stopniu

zaawansowania raka 111B u 103 chorych (89,57%).

Wystepowanie wodonercza, ktorego obe@hgest scisle zwigzana z zaawansowaniem

choroby nowotworowej ( stopidlIB) odnotowano u 12 chorych (8,2%).

Ostateczne potwierdzenie choroby nowotworowe stazawsze badania histopatologiczne.
Biopsg 1 badanie histopatologiczne u ¢kszaci chorych przeprowadzono poza
Wielkopolskim Centrum Onkologii. Zaréwno data otrmnia wyniku histopatologicznego,
jak i data rozpocgzia leczenia onkologicznego, byta znana u wszystklworych. Pozwolito
to na ocea czasu, jaki uptyst od diagnozy do rozpoezia leczenia skojarzonegSredni
czas od diagnozy do rozpecm leczenia wynosit dla catej grupy badanej 3hb(8D= 7,3).
Zwraca uwag, ze diwszy czas od zdiagnozowania choroby nowotworowejodpoczcia

leczenia, stwierdzono u chorych na raka szyjki magv wyzszym stopniu zaawansowania
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klinicznego (llIB)- 37,7 dni (SD= 8,2), areli w podgrupie chorych na raka w stopniu IIB-
36,6 dni (SD= 16,3). Rahice te g istotne statystycznie (p=0,045).

5.3. Charakterystyka czynnikdw terapeutycznych

Catkowity czas leczenia skojarzonego obejmouzs teleradioterapii z cotygodnigw
chemioterapi oraz brachyterapi Sredni czas leczenia dla 147 chorych poddanych zeali
wynosit 40,35 dni (SD=5,8), w przedziale od 25 dni69 dni.Sredni czas leczenia chorych
obu stopni zaawansowania kliniczneganié si¢ nieznacznie ( 40,25 dni dla IIB i 40,38 dla
11IB).

Wykazano,ze u 137 chorych (93,2%) czas leczenia byt krétszy50 dni, natomiast u 10
chorych (6,8%) byt on> 50 dni. Rozktad czasu leczenia dla catej grupy rytio

przedstawiono na rycinie nr 26.

Rycina 26 Rozktad catkowitego czasu leczenia dla catej grehorych.
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Nieplanowane przerwy, wygiujace w trakcie napromieniania wynikaty z obe@riastrych
odczynéw popromiennym, toksyczmmd hematologicznej w trakcie leczenia oraz dolegliev
zwigzanych z towarzygzymi schorzeniami internistycznymi, wygptjacymi u chorych.
Obecna¢ przerw w radioterapii odnotowano u 21 chorych %), w tym u 13 chorych
(8,8%) byty to przerwy krotsze mi7 dni, a u 8 chorych ( 5,4%) obserwowano przerwy
> 7 dni.

U wszystkich chorych zastosowano radykaiadioteraps konformalry (3DCRT), skojarzom
z monolekovs chemioterapi Cisplatyry (radiochemioterapia). Radioterapia radykalna
polegata na gczeniu teleradioterapii z pot zewtrznych z brachyterapi dojamowa.
Sekwencja obu metod leczenia zale byla zarowno od zaawansowania guza
nowotworowego, ale tak anatomicznych relacji ponuzy naradami, a guzem
nowotworowym, co przekitadatoesna techniczne nitiwosci przeprowadzenia brachyterapii.

5.3.1. Teleradioterapia

Teleradioterapi konformalry, ktérej istog jest dostosowanie afipsci napromienianej do
rzeczywistej ohjtosci guza nowotworowego, prowadzono przyyciu czterech wjzek

skrzyzowanych lub dwoch wzek przeciwlegtych przyayciu promieniowania fotonowego.
Dawki promieniowania jonizggego otrzymane przez chore w przebiegu teleradipitier

obliczano w punkcie przegiia osi wiazek promieniowania, w miejscu guza nowotworowego.

Dawki otrzymane przez chore z teleradioterapii gstawiono w postaci waroi srednich, w
objetosci guza nowotworowego oraz w rzucie przymaci€zednia dawka na guz z
teleradioterapii (punkt referencyjny w osi przeta wigzek), jalkg otrzymato 147 wynosita
32 £ 5,6 Gy, natomiast dawka na przymacicza wyact#,7 + 2,3 Gy. Z uwagi na techaik
radioterapii przyto, ze dawka na ¢cherz moczowy oraz odbytnice rowna jest dawce
otrzymanej z teleradioterapii bez ostony centrali®pzkiad dawek dla catej grupy i w

podziale na stopnie zaawansowania przedstawiorab@litnr 5.
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Tabela 5 Dawki promieniowania jonizg¢ego otrzymane przez chore w trakcie
teleradioterapii (waét srednie w Gy i odchylenie standardowe).

Cata grupa Il B B
Lokalizacja ( 147 pacjentek) ( 32 pacjentki) (115 pacjentek)
Guz 32+5,6 31,1 +4,3 32,2+59
Przymacicza 49,7+ 2,3 48,4 +2,9 50,1+1,9

Dawki z teleradioterapii otrzymane przez chore apstu zaawansowania klinicznego 111B,

zarowno na punkt A (guz), jaki i przymacicza, byWzsze, anieli w grupie chorych w

stopniu zaawansowania |IB. Ridica w dawce na obszar przymacicz (odpowigtisj

punktowi referencyjnemu B) byta istotna statystyezp=0,000).

5.3.2. Brachyterapia

U wszystkich chorych w drugiej

potowie okresu napieniania z teleradioterapii

przeprowadzono brachyterapdojamowa. U 88,4% chorych zastosowano brachyterapi

metod, niskiej mocy dawki (LDR), u pozostatych 11,6% cojar brachyteragi pulsacyjm

(PDR). Obie metody opisano w rozdziale Metodyka.la Razdej chorej kadorazowo

oceniano dawki promieniowania w punktach referemggl zgodnie z zaleceniami ICRU 38.

Analiza obejmowata wartgi dawek fizycznych w punktach referencyjnych (A, B R),

jakie otrzymaty chore w catej grupie badanej, jaw ipodziale na podgrupy (lIB i 1lIB).

Punkty referencyjne A i B odpowiadajodpowiednio guzowi

nowotworowemu i

przymaciczom. Punkt R oznacza obszar odbytnicypmigist punkt P dotyczyepherza

moczowego. Rozkiad dawek w catej grupie badanegz ona podziale na podgrupy

przedstawiono w tabeli nr 6.
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Tabela 6 Dawki promieniowania jonizg¢ego otrzymane przez chore w trakcie brachyterapii
(wart€ci srednie w Gy i odchylenie standardowe).

Punkty referencyjne

Cata grupa

(147 pacjentek)

1B

(32 pacjentki)

B

( 115 pacjentek)

Punkt A 52,2+8,6 543+7,4 51,6 +8,8

Punkt B 13,6 +3,5 13,5+4,2 13,6 £3,1
Punkt R 314+7,2 32,2+6,8 31,2+7,3
Punkt P 32,1+7,6 33+6,8 31,7+7,9

Srednie dawki z brachyterapii w punkcie referencyinyA” bylty wy zsze w grupie chorych z
rakiem szyjki macicy w stopniu zaawansowania kiniego 11B, anieli 11IB. Nie wykazano

znamiennej statystyczniezdicy (p=0,115)
5.3.3. Dawki sumaryczne z teleradioterapii i bracyterapii

Waznym elementem oceny leczenia byla analiza catk@hityawek fizycznych otrzymanych
w badanej grupie chorych. Rk zastosowaniu brachyterapii LDR i PDR #iwe byto
zsumowanie dawek fizycznych z teleradioterapii adbwyterapii, z uwagi na podobne
wiasciwosci  radiobiologiczne promieniowaniaSrednie dawki fizyczne sumaryczne
otrzymane przez wszystkie 147 chorych w obszarzea giodpowiadacemu punktowi
referencyjnemu A) wynosita 87,1Gyrednia dawka w przymaciczach (odpowiadgm
punktowi referencyjnemu B) wynosita 63,3Gy. Dawkromieniowania jonizujcego
otrzymane przez odbytrid pecherz moczowy byty reprezentowane przez dawki wkfaah
referencyjnych R (odbytnica) i P¢gherz moczowy)Srednia dawka, jakotrzymat gcherz
moczowy wynosita 64,2Gy, odbytnica natomiast 63,3®pzkiady dawek fizycznych

sumarycznych dla catej grupy i w obu podgrupaclegszawiono w tabeli nr 7.
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Tabela 7. Dawki sumaryczne promieniowania jonigeggo otrzymane przez chogeznie

z teleradioterapii i brachytergpiartcéci srednie w Gy i odchylenie standardowe).

Cata grupa B 1B
Lokalizacja ( 147 pacjentek) (32 pacjentki) ( 115 pacjentek)
Guz (p. A 87,1Gy+10 89,4Gy+11,2 86,7Gy+9,6
Przymacicza ( p. B) 63,3Gy+4,8 61,9Gy+5,6 63,7Gy+4,4
Odbytnica (p. R) 63,3Gy+6,6 63,4Gy+8,3 63,4Gy+6,1
Pecherz moczowy (p. P 64,2Gy+7,3 64,2Gy+8,5 64,1Gy+6,9

Jak przedstawiono w tabekrednia warté¢ dawki catkowitej w punkcie ,A”, obejmugga
dawki z teleradioterapii, jaki i brachyterapii, pyvyzsze w grupie chorych z rakiem szyjki
macicy w stopniu zaawansowania klinicznego 1B, zali u chorych w stopniu
zaawansowania 1B i wynikaty z wgzej dawki z brachyterapii w tej grupie chorychaDI
roznic tych nie wykazano znamieniud statystycznej (p=0,164). Natomiast dawddzne na
przymacicza (punkt ,B”), byly wisze w grupie chorych z rakiem w stopniu llIB i noidab
zwigzek z wyszy dawlky z teleradioterapii w tej grupie chorych. Tu rownmde wykazano
istotnej statystycznie #hicy (p=0,547). Dawki na nagdy krytyczne byty w obu grupach
porownywalne i wynosity odpowiedni: dlaggherza moczowego 64,2 Gy i 64,1 Gy, dla
odbytnicy 63,4 Gy w obu podgrupach. Rica w dawkach catkowitych nie byta istotna

statystycznie.

5.3.4. Chemioterapia

Chore, ktore olkto badaniem, otrzymaly w trakcie teleradioterapidtygodniowo
chemioteragi przy wyciu Cisplatyny w dawce 40mg/m2 ( nie przekraczdawki 70 mg w

jednym podaniu).

Oceniono liczb kurséw chemioterapii otrzymarprzez chore w trakcie radioterafrednia
liczba kursow chemioterapii wynosita w catej grupé7 chorych 4,73 + 1,1 kurs. Rozkfad

liczby kurséw chemioterapii przedstawiono na rigimr 27.
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Rycina 27. Rozktad liczby kurséw chemioterapii dla catejmywchorych.
80

70+

60} T

[
o

N
o

Liczba obs.

w
o

N
o

[y
o

|

2 3 4 5 6 7

Liczba kurs6w chemioterapii

W obu podgrupach chorych, w 1IB i llIB stopniuaz@ansowania klinicznegétednia liczba
kurséw chemioterapii byta poréwnywalna i wyniosidpowiednio 4,68 = 1 oraz 4,74 = 1,1.
Réznice w liczbie kurséw chemioterapii nie byly znamme statystycznie (p=0,452).
Poszukujc, jak intensywn& chemioterapii wptywa na wyniki leczenia, podziedorhore w
calej analizowanej grupie oraz z podgrupach podledegn liczby otrzymanych kurséw

chemioterapii. Analig takg przedstawiono w tabeli nr 8.

Tabela 8 Liczba kurséw chemioterapii w badanej grupie ghbr

Liczba kurséw chemioterapii 1- 2 kursy 3- 4 kursy 5 i wecej kursow
Cata grupa (147) 6 (4,1%) 40 (27,2%) 101 (68,7%)
B (32) 0 (0%) 10 (31,2%) 22 (68,8%)
NB(115) 6 (5,2%) 30 (26,1%) 79 (68,7%)

Zwraca uwag, ze minimum 5 kursow chemioterapii, w trakcie optynegjo 6 tygodniowego
czasu radioterapii, otrzymato ponad 68% chorychyaz z tymi ktdre otrzymaty minimum

3 - 4 kursy jest ich ponad 90%.
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5.4. Tolerancja leczenia

Oceniono réwnig czynniki charakteryzgpe przebieg i tolerancje przeprowadzonego
leczenia w grupie 147 chorych na raka szyjki maci€yuwagi na skojarzony charakter
leczenia, obejmygpy zarowno radioteragj jaki i chemioteragi, wyrézniono dwa zbiory
parametrow, z ktorych jeden dotyczyt odczynéw pamemnych w obgbie tzw. narzdow
krytycznych, drugi natomiast oceny toksycg&rio hematologicznej, zwrane] z
radiochemioterapi Jako narzdy krytyczne w radioterapii obszaru miednicy ckaey:

pecherz moczowy oraz jelito cienkie i grube.

5.4.1. Odczyny popromienne

Analiza odczynow popromiennych obejmowata odczycygesne (wyspujace do 6 miescy
od zakdiczenia leczenia) i pie (obserwowane povsgj 6 mies¢cy od zak@czenia terapii).
Ocere odczyndéw popromiennych, zarowno wczesnych, jakéingch, przeprowadzono
oddzielnie dla jelit i pcherza moczowego. Zaréwnegherz moczowy, jaki i jelita znajdyj
sic w obszarze dawki z teleradioterapii. Ponadxherz i odbytnica, niezateie od
wysokaci dawki z teleradioterapii, znajdujsic w bezpdrednim gsiedztwie zrodia
promieniowania i olkjte $ wysoky dawky z brachyterapii dojamowej raka szyjki macicy.
Z uwagi na charakter odczynow (wczesne &), stopié ich cizkosci podzielono na

tagodne (stopiel i 2 ) orazrednio cezkie i ciezkie (stopié 3 i 4)

Woczesne odczyny popromienne ze stromycherza moczowego objawialy esiprzede
wszystkim czstszym oddawaniem moczu i doleglég@mi bélowymi podczas mikciji.
U tych chorych wykonywano badanie ogdlne moczuawaet posiew moczu i w badaniach
tych, nie znaleziono odzwierciedlenia objawdéw wtposinfekcji bakteryjnej. U wikszdci
chorych w analizowanej grupie (87,8%) nie wyp#y odczyny popromienne ze strony
pecherza moczowego, podobne wyniki stwierdzono w iaecgeh podgrupach (81,3% w IIB i
89,5% w I11IB). Odczyny tagodne obserwowano u 9,3%6rgch w catej populacji. Wksz
liczbe odczynow tagodnych stwierdzono w grupie chorychstapniu zaawansowania 1B
(15,6%), anieli 1lIB (7,9%). Odczynysrednio cezkie (w stopniu 3) wyspowaly u 2,7%
chorych, nie obserwowano odczynow w stopniu 40wap u chorych na raka szyjki macicy

w stopniu zaawansowania 1IB, jaki i IlIB. Poréwaaj chore w dwoch stopniach
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zaawansowania klinicznego zaobserwowari®, wicksza liczba odczynow, zaréwno
tagodnych, jaki i srednio cezkich wysepowata w grupie chorych w I[IB stopniu
zaawansowania, aw@li w stopniu IlIB. Rénice nie miaty znamiensoi statystycznej.

Szczegoty rozkiadu procentowego wysiwania odczynéw przedstawiono w tabeli nr 9.

Tabela 9 Odczyny wczesne ze stronygherza moczowego u chorych na raka szyjki macicy
(cata grupa i w podziale na stepraawansowania klinicznego).

Stopien odczynow 0 1i2 314
Cata grupa (147) 129 (87,8%) 14 (9,5%) 4 (2,7%)
1B (32) 26 (81,3%) 5 (15,6%) 1 (3,1%)
1B (115) 103 (89,5%) 9 (7,9%) 3 (2,6%)

Dolegliwosci ze strony jelit objawialy giprzede wszystkim w postaci biegunek amygm
stopniu nasilenia oraz pobolewaniem brzucha. Rzad#ochodzito do stanow
podniedrancsciowych, wymagajcych zastosowania u chorycitiste] diety i pelnego

nawodnienia.

Odczyny popromienne w catej grupie chorych w stodni 2 odnotowano u 15% chorych,
w stopniu 3 i 4 u 9,5% chorych. Poréwiijchore w dwdch grupach ozrym stopniu
zaawansowania zaobserwowar®, podobnie jak w przypadku odczynow wczesnych ze
strony gcherza moczowego, gksza liczba odczynéw zarowno tagodnych, jakieizkich
wystepowata w grupie chorych w IIB stopniu zaawansowakiiaicznego, anieli I11B.
Jednake odczyny cjzkie w stopniu 4 obserwowano jedynie u 4 choryclkiam w stopniu
llIB, podczas gdy w grupie chorych w stopniu zaasawmania |IB stwierdzono jedynie
odczyny w stopniu 3. Analizodczynéw popromiennych ze strony jelit przedstawiav
tabeli nr 10.
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Tabela 1Q Odczyny wczesne ze strony jelit u chorych na sigki macicy
(cata grupa i w podziale na siezaawansowania klinicznego).

Stopien odczyndéw 0 1i2 3i4
Cata grupa (147) 111 (75,5%) 22 (15%) 14 (9,5%)
1B (32) 20 (62,6%) 6 (18,7%) 6 (18,7%)
1B (115) 91 (79,1%) 16 ( 13,9%) 8 (7%)

Analizupc wysepowanie odczyndéw pych stwierdzono, ze p&ne odczyny
popromienne ze stronyegherza moczowego obserwowano u 25,9% chorych. dych
w stopniu zaawansowania IIB nie obserwowano odozyoigzkich w stopniu 4, natomiast
u chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawarsoav 11IB obserwowano e¢ikie
odczyny w stopniu 4 u 7 chorych, gtdwnie pod pasgtgrzetoki gcherzowo-pochwowej
(5 z tych chorych zmarto w okresie 5 letniej obsajiy. Szczegodty dotyegre wystpowania

odczynow panych ze strony gcherza moczowego przedstawiono w tabeli nr 11.

Tabela 11 Odczyny péne ze strony gcherza moczowego u chorych na raka szyjki macicy
(cata grupa i w podziale ngsie zaawansowania klinicznego).

Stopien odczyndéw 0 1i2 3i4
Cata grupa (147) 109 (74,1%) 25 (17%) 13 (8,9%)
1B (32) 23 (72%) 6 (18,6%) 3 (9,4%)
1B (115) 86 (74,8%) 19 (16,5%) 10 (8,7%)

Podobnej analizy dokonano dla odczynéwzmp@h ze strony jelit. Gtdwnym objawem
péznych powikia popromiennych byto krwawienie z odbytnicy amgm stopniu nasilenia,
bardzo rzadko obserwowano objawy niesh@ci czy przetoki pochwowo-odbytnicze. W
badanej grupie chorych zaobserwowano odczympned 43,5% chorych, egiej w grupie
chorych w stopniu zaawansowania IIB, zahi [[IB. U 2 chorych w stopniu 1IB iau 12

chorych w stopniu IlIB obserwowano odczynyaie w 4 stopniu, gidwnie w postaci
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przetoki pochwowo-odbytniczej ( 9 z tych chorycharto w okresie obserwacji). Szczegoty
analizy dotyczcej wystpowania odczynéw pych ze strony jelit przedstawiono w tabeli
nrl2.

Tabela 12 Odczyny péne ze strony jelit u chorych na raka szyjki macicy
(cata grupa i w podziale ngsie zaawansowania klinicznego).

Stopien odczynow 0 li2 3i4
Cata grupa (147) 83 (56,5%) 41 (27,9%) 23 (15,6%)
1B (32) 15 (46,9%) 10 (31,2%) 7 (21,9%)
1B (115) 68 (59,1%) 31 (27%) 16 (13,9%)

5.4.2. Dziatania niepa@adane zwgzane z chemioterap

Celem oceny stanu hematologicznego chorych, zetakksycznéci prowadzonego leczenia
skojarzonego z udzialem chemioterapii, przedstawigarametry hematologiczne przed
rozpoczciem leczenia oraz w kolejnych tygodniach prowadzderapii. U kadej pacjentki
przed kolejnym cotygodniowym podaniem cisplatynykanywano badanie morfologicznej
krwi, oceniajce parametry hematologiczne oraz poziom kreatymvey krwi. Przed
rozpoczciem leczenia niedokrwisté obserwowano u 10,2% chorych. U 4,1% chorych
stwierdzono leukopeai a u 2,7% chorych neutropeniprzed whczeniem leczenia

skojarzonego. U wszystkich chorych wadioptytek krwi byty prawidtowe.
W przebiegu radiochemioterapii zaobserwowano wzliogby chorych z niedokrwistgia.

U chorych zaobserwowano rownideukopenie i neutropepio rznym stopniu nasilenia
(wedtug kryteriow WHO). Wyniki przedstawiono w tdioer 13, 14 i 15.
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Tabela 13 Analiza wys¢powania niedokrwistei u chorych otrzymujcych
radiochemioterapii (badanigygodniowe).

Tydzien leczenia
Stopien 0 1 2 3 4 5

toksycznaici | liczba liczba liczba liczba liczba liczba

chorych | chorych chorych chorych chorych chorych

0 132 132 128 122 123 105

1 6 6 6 15 19 33

2 9 9 13 10 5 9
3i4 0 0 0 0 0 0

W przebiegu leczenia zaobserwowano wzrost liczloryath z niedokrwistécia, zaréwno w
1, jak i 2 stopniu toksyczioi. Nie odnotowano niedokrwisto w stopniu 3 i 4. U 10

chorych przetoczono krew w trakcie leczenia.

Tabela 14 Analiza wys¢powania leukopenii u chorych otrzymaych radiochemioteragi

(badanie cotygodniowe).

Tydzien leczenia
Stopien 0 1 2 3 4 5

toksycznaci | liczba liczba liczba liczba liczba liczba

chorych | chorych chorych chorych chorych chorych

0 139 133 126 106 88 76

1 8 10 14 30 37 46

2 0 4 7 11 22 25
3i4 0 0 0 0 0 6

Oceniajc wystpowanie leukopenii u chorych w trakcie leczeniaistdzono,ze wraz z
kolejnymi tygodniami leczenia liczna leukocytéw Wewi chorych malata, a leukopenia
narastata. Odnotowano zaroéwno toksyézne stopniu 1, 2, a w ostatnim tygodniu réwnie

w stopniu 3 i 4.
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6. WYNIKI

Realizupc cele pracy, oceniono skutecz@ideczenia skojarzonego zyciem radioterapii i
chemioterapii u chorych na zaawansowanego rakakismyacicy. Oceny dokonano na
podstawie analizy przg¢ 5-letnich w catej badanej grupie chorych oraz wizale na dwie
podgrupy, w zalenosci od stopnia zaawansowania klinicznego choroby atamwrowej,
osobno dla chorych na raka w stopniu zaawansowkmaznego 1B i 1lIB. Nastpnie
przedstawiono wyniki wptywu analizowanych czynnikgeopulacyjnych, Klinicznych i
terapeutycznych na przgcia pkcioletnie chorych w catej grupie badanej oraz wzialeé na
podgrupy. Kolejno zaprezentowano wyniki analizynedi wielowymiarowe, okrdajace
wptyw czynnikdw prognostycznych na pgzeia chorych nigalenie w catej grupie 147
chorych na raka szyjki macicy i w obu podgrupaatidnych.

Dalsze wyniki dotyczyty wptywu odczynow popromierhyi toksycznéci hematologicznej

na przebieg leczenia oraz na piye chorych.

6.1. Przeycia chorych na raka szyjki macicy.

Oceny skuteczioi leczenia skojarzonego dokonano anajjeuprzerycie chorych w
okresie 5-letniej obserwaciji. Stwierdzorme w grupie 147 chorych @i lat od zakaczenia
radiochemioterapii przgto 87 chorych (59,2 %). W grupie 60 chorych (40)8% ktorej
stwierdzono zgon przed uptywenkpiu lat, sredni czas przgcia wynosit 1,9 roku = 0,9.
Analizujagc 5-letnie przeycie w grupie chorych na raka szyjki macicy w stopn
zaawansowania klinicznego |IB stwierdzore, przeyly 24 chore (75%). W tej podgrupie
zmarto 8 chorych (25%Jredni czas przgcia dla chorych, ktére zmarty wynosit 2,1 roku +
0,7. Dokonuc podobnej analizy dla chorych w stopniu zaawansiav&linicznego 111B
stwierdzono,ze 63 chore (54,8%) przgy pie¢ lat po zakaczeniu leczeniaSredni czas
przezycia dla 52 chorych (45,2%), ktére zmarty w okresisserwaciji, wynosit 1,8 lat + 1,1.
Wyniki analizy przedstawiono w tabeli nr 16.
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Tabela 16 Pikcioletnie przeycia catkowite chorych na raka szyjki macicy.
(nawiasach podano liczelingrup).

5-letnie przezycie
Grupa chorych liczba chorych 0
Yo
Cata grupa (147) 87 59,2
Stopien 11B (32) 24 75
Stopien 11IB (115) 63 54.8

Jak wnika z przedstawionej analizy, odsetek prégiecioletnich w grupie chorych na raka
w stopniu zaawansowania klinicznego 11IB byksiy (54,8%), ni u chorych na raka w
stopniu zaawansowania klinicznego IIB (75%). Wyrnédzenia w obu podgrupach razitg si

istotnie statystycznie (p=0,040).

6.2. Niepowodzenia leczenia.

Niepowodzenia radiochemioterapii dotyczaréwno chorych, ktére zmarty w okresie
piccioletniej obserwacji, ale tak tychzyjacych co najmniej 5 lat , u ktérych stwierdzono
obecnd¢ choroby nowotworowej. Poddano analizie przyczyrgpawodzé w catej grupie
chorych, oraz w podziale na dwie podgrupy. Niepaxemie leczenia skojarzonego
przedstawiono wedtug naplujgcego podziatu:

1. niewyleczenie lub wznowa w miednicy,
2. przerzuty odlegte.

3. przerzuty i niewyleczenie lub wznowa w miednicy

Udato sé uzyska& petrg informacg o przyczynie niepowodzeu 40 chorych. Szczegoty
dotyczce przyczyn niepowodzenia leczenia w tej grupieegstawiono w tabeli nr 17.
Najczstsz przyczyry niepowodzenia bylty przerzuty odlegte, obserwowarts% chorych
(45% samodzielnych przerzutow i 20% przerzutow tawszmcych wznowie miejscowe)).
Niewyleczenie lub wznow procesu nowotworowego w miednicy zaobserwowandb® 5
chorych (35% wznow lub niewyleczenia oraz 20% pruiw towarzyszcych wznowie
miejscowej). Najczsciej obserwowano przerzuty do &b (u 9 chorych), u 6 chorych

stwierdzono je w plucach. U 3 chorych przerzuty tapsy w watrobie, u kolejnych 4
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weztach chtonnych (w wztach okoto aortalnych- 2 chore, wembach pachwinowych- 1 chora
i pachowych- 1 chora). U 2 chorych zaobserwowanzemuty raka szyki macicy w pochwie,

natomiast u jednej chorej stwierdzono przerzutysnomie oraz w mozgu.

Tabela 17 Przyczyny niepowodzeu chorych na raka szyjki macicy.

liczba
Przyczyny niepowodzé leczenia chorych %
Niewyleczenie lub wznowa 14 35
Przerzuty odlegte 18 45
Przerzuty i niewyleczenie lub wznowa 8 20
Razem 40 100

Analizujgc przyczyny niepowodzeoddzielnie dla podgrupy chorych na raka szyjki ityaey
stopniu zaawansowania klinicznego 1B i 11IB réwhaistwierdzonoze najczstsza przyczyna
niepowodzé w obu podgrupach byty przerzuty odlegte. W grugherych na raka w stopniu
zaawansowania klinicznego 1IB, niepowodzenie lagzeskojarzonego stwierdzono u 7
chorych (21,9%), z 32 chorych w tej podgrupie. Wigripie chorych na raka w stopniu
zaawansowania Kklinicznego 1lIB (115 chorych), nwmpdzenie radiochemioterapii
obserwowano u 33 chorych (28,7%). ¢k8zy odsetek niepowodzeobserwowano w
podgrupie chorych na raka szyjki macicy w stopraavansowania klinicznego 111B, ezl
lIB. Szczegdétowy rozkiad przyczyn niepowodzenia zetia w obu podgrupach

przedstawiono w tabeli nr 18 i 19.
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Tabela 18 Przyczyny niepowodzew grupie 32 chorych na raka szyjki macicy w stopni
zaawansowania klinicznego 1IB

liczba
Przyczyny niepowodzé leczenia chorych %
Niewyleczenie lub wznowa 2 28,6
Przerzuty odlegte 3 42,8
Przerzuty i niewyleczenie lub wznowa 2 28,6
Razem 7 100

Tabela 19 Przyczyny niepowodzew grupie 32 chorych na raka szyjki macicy w stopni
zaawansowania klinicznego I1IB

_ _ liczba
Przyczyny niepowodzé leczenia %
chorych
Niewyleczenie lub wznowa 12 36,4
Przerzuty odlegte 15 45,4
Przerzuty i niewyleczenie lub wznowa 6 18,2
Razem 33 100

Przeanalizowano réwnieczas od zakirzenia leczenia do zdiagnozowania wznowy lub
przerzutow i wptyw tych czynnikdw na wyniki leczeniStwierdzonoze sredni czas od
zakaczenia radiochemioterapii do wznowy lub niewylegéaenynidst 2,9 lat (SD=1,9) dla
chorych, ktore przgty 5-letni okres obserwacji oraz 1 rok (SD=0,8p dithorych, ktére
zmarly w tym okresie. Rinice te nie okazaly sijednak by znamienne statystycznie
(p=0,143). Oceniaf sredni czas od zakeazenia leczenia do wznowy oddzielnie dla chorych
w stopniu klinicznego zaawansowania 1IB i IlIB, mez nie wykazano rinic istotnych
statystycznie (p=1,000 i p=0,346). W podgrupie ghbrna raka szyjki macicy w stopniu IIB
sredni czas od zakazenia leczenia do wznowy wyniost 2,7 lat (SD=12¢horychzyjacych
minimum pk¢ lat oraz 1,2 lata (SD=0,7), dla chorych, ktore dynprzed uptywem giciu lat.
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Podobnie wyniki uzyskano dla podgrupy chorych wsto zaawansowania llIEredni czas
od zakaczenia radiochemioterapii do wznowy wynidst u nicfl roku (SD=0,4)

Oceniono réwnie sredni czas od zakeozenia leczenia skojarzonego do vgpstnia
przerzutow. Analizyjc cah badag grup; chorych stwierdzonoze w grupie chorych
zyjacych pec¢ lat wynidst on 3,8 lat (SD=1,4) i byt istotnie ststycznie dtaszy (p=0,000),
niz u chorych, ktére zmarty w tym okresie, dla ktéryehniost on 1,3 lata (SD=0,9)- rycina
nr 28.

Rycina 28 Zaleznos¢ migdzy czasem do przerzutéw, a wynikami leczenia

Zmienna: czas od zakonczenia leczenia do przerzutéw
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Analizujgc wptyw sredniego czasu od zakezenia leczenia skojarzonego do vgpstnia
przerzutéw dla chorych w podgrupach zalgch od stopnia zaawansowania klinicznego,
wykazanoze dla chorych w stopniu zaawansowania klinicznéBardznica nie byta istotna
statystycznie (p=0,772). Watio sredniego czasu od zaktzenia radiochemioterapii do
stwierdzenia przerzutow u chorych, ktérglty pig¢ lat wyniost 3,1 lat (SD=1,2), a dla
chorych, ktére zmarly w tym czasie wyniost on 2za8al (SD=1,1). Natomiast analizqj
podgrug chorych w stopniu zaawansowania klinicznego ll§Bzdni czas od zakazenia
leczenia do wygpienia przerzutow u choryctyjacych pe¢ lat wyniést 4,2 lata (SD=1,4) i
byt istotnie statystycznie diszy (p=0,002), i u chorych, ktére zmarty w tym okresie, dla
ktorych wyniést on 1,2 lata (SD=0,9).
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6.3. Wplyw czynnikdw prognostycznych na przegycie chorych
na raka szyjki macicy

Jako pierwsz przedstawiono anakzdotyczca wplywu czynnikdw prognostycznych na
piccioletnie przeycie u chorych na zaawansowanego raka szyjki maotcgymupcych

radiochemioteragi

6.3.1. Wyniki analizy czynnikow populacyjnych.

Oceniono wptyw (zaréwno catej badanej populgak i w podziale na podgrupy): wieku,
wskaznika masy ciata, choréb towarzysych oraz wywiadu ginekologiczno-péfticzego na
wyniki radiochemioterapii u chorych, ktére pzgly piccioletni okres obserwacji lub zmarty
w tym okresie. Dla kadego z przedstawionych czynnikdw populacyjnychadano rénice
pomiedzy badanymi grupami w poszukiwaniu istotnych stBtyznie rénic na poziomie

95% przedziatu ufriei. Otrzymane wyniki porownania przedstawiono welahr 20.

Tabela 20 Wptyw czynnikdéw populacyjnych na pragie chorych na raka szyjki macicy.

Grupa chorych
. _ Znamiennosé
Cechy populacyjne Zyije 5 lat Zyje< 5 lat statystyczna p
(87) (60)
Wiek chorych 51,5+8,8 50,3+8,4 0,463
BMI 259+5,0 255+5,3 0,596
Wiek pierwszej miesiczki 142+1,6 13,7+1,9 0,065
Porody 24 +17 26 £1,6 0,324
Poronienia 055 £0,8 0,3 £1,0 0,072

Analizujac wptyw czynnikow populacyjnych na praeie w catej populacji (147 chorych),
zarbwno w grupie chorych , ktére pzzdy 5 lat, jak i tych, ktére zmarty w tym okresiéen

wykazano ranic na poziomie istotrigi znamiennej statystycznie (p < 0,05).
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Poniewa wiele zmiennych uwzgtnionych w badaniu ma charakteggty, ich wptyw na
przezycie mae by istotny dopiero po przekroczeniu pewnej granicyedlknej mianem
punktu odcinajcego. W zwazku z tym dokonano réwnieanalizy wptywu wieku chorych,
czesto uwaanego za czynnik prognostyczny pty@a, przyjmugc jako punkt odeicia 50
rok zycia. Ocena przeprowadzona dla catej grupy 147ycdmooraz w podziale na podgrupy
(1B i 1IB) nie wykazata wptywu wieku (podziat nehore mtodsze ni50 rokzycia i chore>
50 lat) na przgycia 5-letnie (p=0,922).

Stwierdzono wpltyw wieku wysgpienia pierwsze] miegtzki na wyniki przeyc
piecioletnich (p=0,043). U chorych w IlIB stopniu zaawsowania klinicznego raka, ktore
przezyty 5 lat, sredni wiek wysipienia pierwszej miegtzki byt wyzszy, anteli u chorych,
ktére zmarty w okresie petioletniej obserwacji i wynosit odpowiednio 14,313,7 rokzycia.
W podgrupie chorych w stopniu zaawansowania klmégo 1IB istotnym czynnikiem

okazata si liczba poronié w wywiadzie (p=0,048).

Nie wykazano wptywu innych chorob wspotistaigych na wyniki leczenia w analizowanej
grupie 147 chorych (p=0,957).

6.3.2. Wyniki analizy czynnikow klinicznych

Czynniki kliniczne poddane analizie obejmowalppsen klinicznego zaawansowania
choroby nowotworowej oraz cechy zwane z zaawansowaniem raka szyjki macicy, ktére
przedstawiono w rozdziale Materiat. Ponadto ocemiavptyw typu histopatologicznego
nowotworu, stopienia jego zmjicowania oraz czasu od diagnozy histopatologicaite]
rozpoczcie leczenia na przgcie niezalenie dla chorychryjacych pec lat po zakaczeniu

leczenia i zmartych w okresieggioletniej obserwacji.

Stwierdzono, ze przeycie 5-letnie chorych w IIB stopniu zaawansowani@iéznego
wyniosto 75% i bylo istotnie statystycznie asze (p=0,040) od przgcia w podgrupie

chorych w 1lIB stopniu zaawansowania, gdzie wyrods4,8%.

Skutecznéé leczenia w zalenosci od stopnia zaawansowania klinicznego ocenionmigy.

na podstawie porownania krzywych pryeia, oszacowanych metpKaplana-Meiera dla
chorych w stopniu zaawansowania IIB i IlIB. Przedgbno natéone na siebie krzywe
przezycia dla obu stopni zaawansowania raka szyki madialy wid&, caty przebieg krzywej
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przezycia, odpowiadajcej chorobie w 1IB stopniu zaawansowania klinicanelgzy powyzej
krzywej odpowiadajcej zaawansowaniu IlIB. Dla porownania obu krzywymdstizono sg¢
testem Wilcoxona w modyfikacji wedtug Gehana, Feeto i long-rank. Wyniki poréwnania
pozwalaj jednoznacznie stwierdziiz nizsze zaawansowanie kliniczne raka szyjki macicy
(IB) daje istotnie dhiasze czasy przgcia chorych, ardeli w wyzszym stopniu
zaawansowania raka (111B). Oszacowane wait@rawdopodobigstwa przey¢ dla wyzej
wymienionych testow wynogzodpowiedni: p=0,032, p=0,033 oraz p=0,032. Angdicu
krzywe przeycia dla obu stopni zaawansowania stwierdzaeow podgrupie chorych w
stopniu zaawansowania klinicznego [IB spadek odsgtkzey¢ obserwowany jest w
pierwszych 3 latach obserwacji, ngstie krzywa ulega sptyceniu, a przewidywane
prawdopodobigstwo przeycia po uptywie 5 lat wynosi 75%. W podgrupie charyna raka
szyjki macicy w stopniu zaawansowania |lIB stopnyospadek przg/cia obserwuje gido 4
roku obserwacji, a przewidywane prawdopodabieo przeycia powyej 5 lat wynosi 54% i
jest 0 21% nisze, nk chorych w stopniu zaawansowania 11B. Wyniki anal@zedstawiono

na rycinie nr 29.

Rycina 29 Prawdopodobigstwo przeycia chorych na raka szyjki macicy

w zalenosciom stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu.
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Wielkos¢ guza nowotworowego jeskcisle zwigzana z zaawansowaniem choroby
nowotworowej. Stwierdzonae w grupie chorych z 5-letnim pragiem catkowitymsrednia
wielkos¢ guza wynosita 4,7cm +1,5cm. Dla chorych, ktore gynav okresie pgcioletnigj
obserwacji wielkéci guza nowotworowego byta wytaie wicksza i wyniosta 5,3cm +1,6cm.
Rdéznica wérednich wielkdciach guza pierwotnego szyjki macicy peary analizowanymi
grupami chorych byta znamienna statystycznie (pkE®),0vskazujc na wptyw wielkgci
guza na wyniki leczenia. Analiza przedstawiono na rycinie nr 30.

Rycina 30 Rozkiad wielkdci guza u chorych w zataosci od przeycia 5-letniego chorych.

14

12 | _

10 | _

wielko$¢ guza cm

O Mediana
[] 25%-75%
zjje 5 lat TAK/NIE T Min-Maks

Nalezy podkréli¢, ze w rozdziale Materiat wykazano istgtrstatystycznie rénice w
wielkosci guza pierwotnego raka szyjki macicy u chorych stopniu zaawansowania
klinicznego 1IB i 1lIB (p= 0,000). U chorych w gpaiu zaawansowania klinicznego I1IB

wymiary guza byty wiksze, anieli u chorych w stopniu 1IB.

Skuteczné¢ leczenia w zaleosci od wielkagci guza pierwotnego oceniono roéwhiea
podstawie porownania krzywych pegzeia, oszacowanych metpd Kaplana-Meiera

Dokonano podziatu chorych zatge od wielkdci guza pierwotnego, dzug z uwagi na jego
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wymiary na < 4 cm ( okétone jako ,mata” wielké¢ guza) i> 4 cm (okrélone jako ,dua”
wielkos¢ guza). Na rycinie nr 31 przedstawiono raioe na siebie krzywe prazgia w
zaleznosci od wielkasici guza pierwotnego raka szyki macicy. Caly przgblazywe]
przezycia, odpowiadajcej chorym z guzem nowotworowym < 4 cmzylgoowyzej krzywej
odpowiadajcej guzowi nowotworowemu o rozmiaraehd cm. Wyniki poréwnania testami
Wilcoxona (wedtug Gehana, Peto Peto i long-rankbwalap jednoznacznie stwierdziiz
mniejszy wymiar pierwotnego guza nowotworowego dajetnie dhiszy czas przgcia
chorych, anieli dwe wymiary zmiany pierwotnej. Oszacowane  wsoio
prawdopodobigstwa przey¢ dla wyej] wymienionych testdow wynogz odpowiednio:
p=0,017, p=0,017 oraz p=0,025. Chore z guzem nmysniz 4 cm zyly diluzej, a
prawdopodobigstwo przeycia na krzywej Kaplana-Meiera wynosito 71% i bylyzsze o
18%, n# u chorych z guzem pierwotnym gkiszym lub rownym 4cm (prawdopodohgwo

przezycia powyej 5 lat na poziomie 53%).

Rycina 31 Prawdopodobiestwo przeycia chorych na raka szyjki macicy

w zalmosci od wielkdci guza pierwotnego.
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Kolejng cechy, ktdrg poddano analizie wptywu na pezaeie chorych, byta rozlegéod
naciekéw nowotworowych w przymaciczach (po jedobjobu stronach macicy).
Stwierdzonoze obustronne nacieki w przymaciczachsciej wysepowaty u chorych, ktére
przezyty 5-letni okres obserwacji (55%), aeli u tych, ktore zmarty w tym czasie (45%);
p=0,698. Nie wykazano zatem wptywu zagi naciekania przymacicz na wyniki leczenia

chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy.

Istotny element prognostyczny u chorych na rakgkszyacicy stanowi typ histologiczny
guza nowotworowego. W badanej grupie chorych u @o®% chorych (96,6%)
zdiagnozowano raka ptaskonabtonkowego. Z uwagi iemalze jednolity charakter grupy
cecha ta nie zostat aitg dalsza analiz

Stopier zr@&znicowania raka jest rowniewaznym czynnikiem rokowniczym, wpltywaggym
na wyniki leczenia skojarzonego chorych na rakgksayacicy. W analizowanej grupie
chorych nie wykazano jednak wplywu stopniazmiéowania raka na 5-letnie piaeie
chorych (p=0,831). Réwnieanaliza w podziale na gregpG1+2 w stosunku do G3 nie
wykazata wptywu na wyniki leczenia (p=0,738). Z wvaa szeroko omawignmazliwos¢
wptywu tego czynnika prognostycznego, dokonano cpas analizy krzywej przgcia
Kaplana-Meiera w zaimosci od stopnia zrinicowania raka szyjki macicy. Nie wykazano
istotnych r@nic w przebiegu obu krzywych: dla raka w stopniézaicowania G1+ G2 i G3.
Oszacowane warfoi prawdopodobigstwa przey¢ dla testow Wilcoxona (wedlug Gehana,
Peto Peto i long-rank) wynaszodpowiedni: p=0,626, p=0,624 oraz p=0,709. Szdzyego

przedstawiono na rycinie nr 32.
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Rycina 32 Prawdopodobigestwo przeycia chorych na raka szyjki macicy

w zalanosci od stopnia zrinicowania raka.
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Ocenie poddano tak czas, jaki uptyst od momentu diagnozy histopatologicznej do chwili
rozpoczcia radiochemioterapii. Zwraca uwgge czas oczekiwania na leczenie u chorych,
ktore nie przeyty pieciu lat byt o niemal 7 dni diszy, ankeli u chorych, ktére przgty pigc

lat, odpowiednio 41,5 dni (SD=8,2dni) i 34,7dni (81)7dni). Jednate r&nica ta nie okazata

Si¢ istotna statystycznie (p=0,112), ale zaznaczyaj svptyw na wyniki leczenia.

6.3.3. Wyniki analizy czynnikow terapeutycznych

Catkowity éredni czas radiochemioterapii, ktéry obejmuje psonepromieniania wikami
zewretrznymi (teleradioterapia) pgdzony z chemioterapioraz brachyterapidojamowg, nie
okazat s¢ czynnikiem wptywajcym na przeycia chorych (p=0,872). Catkowityredni czas
leczenia u chorych, ktore prady pi¢¢ lat wynosit 40,3 dni (SD= 5,5); u chorych, ktore
zmarty odpowiednio 40,3 dni (SD= 6,3). Analogigzisytuacg stwierdzono w obu
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podgrupach chorych, gdzie aice dotyczce sredniego catkowitego czasu leczenia byty
zblizone (1B — 40,4 dni i 1IB- 40,2 dni). Jednak czasZenia chorych w petni odpowiadat
rekomendagj ICRU ( 56 dni). Poszukag zalenosci miedzy catkowitym czasem leczenia, a
przezyciem chorych dokonano analizy przyjmeljjako punkt odeicia 50 dni. Na tej
podstawie wyznaczono i poréwnano krzywe pye@é, oszacowane metp&aplana-Meiera
dla chorych, u ktorych catkowity czas leczenia kwdtszy niz 50 dni i tych, u ktérych byt on
> 50 dni. Na rycinie nr 33 przedstawiono rapne na siebie krzywe pragia dla obu
przedzialtbw czaséw leczenia. kiam stwierdai, ze caly przebieg krzywej przgcia,
odpowiadajcej chorym, u ktorych catkowity czas leczenia wyhié 50 dni ley powyzej
krzywej odpowiadajcej chorym, z czasem leczerta50 dni. Wyniki poréwnania testami
Wilcoxona (Gehana, Peto Peto i long-rank ) pozwadayierdze, iz krotszy czas leczenia ma
tendencje w kierunku wydhenia czasu przgcia chorych arieli czas leczenia 50 dni.
Oszacowane warfoi prawdopodobigstwa przey¢ dla wyzej wymienionych testow wynogz
odpowiednio: p=0,065, p=0,065 oraz p=0,065.

Rycina 33 Prawdopodobigstwo przeycia chorych na raka szyjki macicy

w zalenosci od catkowitego czasu leczenia.
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Waznym elementem analizy wynikéw leczenia radiocheeregy jest rOwnie ocena

wptywu dawki fizyczne] promieniowania, otrzymanez@z chore na przgcie. Dokonano

analizy wptywu dawek fizycznych, zaréwno z telemddrapii, jak i brachyterapii oddzielnie.
Istotnym elementem oceny wplywu czynnikbw prognoatych na przgcie 5-letnie

chorych na raka szyjki macicy, byta rownianaliza wptywu catkowitej dawki fizycznej z
obu metod radioterapii na guz nowotworowy (punkfemencyjny A) i przymacicza
(punkt referencyjny B).

Dawka fizyczna z teleradioterapii oceniana byta wnlgie przecicia osi whzek
promieniowania jonizacego. W obu grupach chorych dawka fizyczna z tdletarapii na
guz (odpowiadacy w przyblzeniu punktowi referencyjnemu A) byla poréwnywalna
i wynosita odpowiednio 31,3 Gy, u chorych z obsemanym przeyciem 5-letnim i 32,9 Gy,

u chorych, ktore zmarty przed uptywem tego czasdwitez wartasci dawki fizycznej na
przymacicza (odpowiadgy w przyblizeniu punktowi referencyjnemu B) byta dla obu grup
zblizona i wyniosta: 49,5 Gy i 49,9 Gy. Nie wykazano miennych statystycznie ibic w
wartasci dawek fizycznych, ktére otrzymaly chore na ¢p§¢ guza nowotworowego i
przymacicza, u chorych, ktére pgzty piccioletni okres obserwaciji i tych, ktére zmarty pize
uptywem tego czasu (p=0,317 i p=0,078). Jedaakaznaczyla sipewna tendencja dla
wartasci dawek na obszar przymacicz. Rozkiad wanitalawek fizycznych z teleradioterapii

przedstawiono w tabeli nr 21.

Tabela 21 Srednie dawki fizyczne otrzymane przez chore z telieterapii

w zalaosci od wynikow leczenia.

Grupa chorych- dawki Gy _
o Znamiennos¢
Lokalizacja _ .
zyje 5 lat zyje <5 lat statystyczna p
Guz 31,3+5,1 Gy 32,9+6,1 Gy 0,317
Przymacicza 495+ 2,2 Gy 499+ 2,1 Gy 0,078

Analizujagc oddziatywanie warkei dawek fizycznych z teleradioterapii na pigge w
podziale na podgrupy, rowri@ie wykazaty one rnic na poziomie istotrigi statystycznej
p<0,05 dla wptywu na przgcie chorych. Szczegdty wynikéw tej analizy przesdbno w
tabeli nr 22.
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Tabela 22 Srednie dawki fizyczne otrzymane przez choreznyin stopniem

zaawansowania klinicznego ertadioterapii w zaleosci od wynikow leczenia

Stopiei okalizacia Grupa chorych- dawki w Gy Znamiennocsé
zaawansowania zyje 5 lat zyje <5 lat statystyczna p
1B Guz 31,1 30,7 0,873
Przymacicza 48,1 49,2 0,365
B Guz 31,4 33,1 0,358
Przymacicza 50,0 50,1 0,456

Oceniagc wptyw dawki fizycznej z teleradioterapii na wynikeczenia chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy, w dalszym etdpk®nano analizy wptywu dawek z
teleradioterapii na guz i przymacicza, przyjpuijako punkt odeicia dla guza wartg 31 Gy,
natomiast dla przymacicz waéto50 Gy. Wykazanoze u chorych z dawkna przymacicza
wyzsza lub rowrg 50 Gy przeycia 5-letnie bylty wysze, nk u chorych z dawka < 50 Gy
(p=0,041).

Natomiast analizag dawki na guz z teleradioterpii i przyjmajjako punkt odeicia wart¢

31 Gy, oceniono skuteczéioleczenia w zalmaosci od dawki promieniowania na podstawie
poréwnania krzywych przgcia, oszacowanych metpKaplana-Meiera. Na rycinie nr 34
przedstawiono nafmne na siebie krzywe pragia dla obu przedziatbw dawki z
teleradiotearpii na guz nowotworowy. Wykazana caly przebieg krzywej przgcia,
odpowiadajcej chorym z dawk z teleradioterapii na guz < 31Gyzyepowyzej krzywej
odpowiadajcej chorym z dawk > 31Gy. Wyniki poréwnania testami Wilcoxona (Gehana,
Peto Peto i long-rank) pozwadagtwierdze, iz nizsza dawka z teleradioterapii ma tendencje
w kierunku wydhienia czasu przgcia chorych, areli dawka powyej lub rowna 31Gy.
Oszacowane warfoi prawdopodobigstwa przey¢ dla wyzej wymienionych testow wynogz

odpowiednio: p=0,037, p=0,037 oraz p=0,061. Szdygmaedstawiono na rycinie nr 34.
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Rycina 34 Prawdopodobigestwo przeycia chorych na raka szyjki macicy

w zalenosci od dawki z teleradioterapii na guz.
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Nalezy jednak przypomnie ze w rozdziale Materiat wykazana, srednia dawka fizyczna z
teleradioterapii na guz nowotworowy byta #gga u chorych w stopniu zaawansowania
klinicznego I111B.

W kolejnym etapie oceniono wptyw waito dawek fizycznych z brachyterapii na
wyniki leczenie. Dawk z brachyterapii oceniono w odniesieniu do zdefwaoych w
raporcie ICRU punktow referencyjnych A i B, odpadajcych guzowi nowotworowemu i
przymaciczom. Wykazanage dawki fizyczne zarbwno w punkcie A, jaki i B m&nity si¢
znamiennie statystycznie pogdzy grupami chorych, ktore prady lub nie 5-letni okres
obserwacji (p=0,668 i p=0,078) - tabela nr 23. isdgm etapie przeanalizowano réwhnie
wptyw dawki w punkcie A, przyjmuag jako punkt odeicie warté¢ 50 Gy. W tej analizie
rowniez nie wykazano wplywu dawki z brachyterapii na dhegoie przeycia
chorych (p=0,711)
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Tabela 23 Srednie dawki fizyczne otrzymane przez chore z byahpii

w zalamosci od wynikow leczenia

Grupa chorych- dawki Gy .
o Znamiennos¢é
Lokalizacja _ .
zyje 5 lat zyje <5 lat statystyczna p
punkt A 51,9+ 8,6 Gy 52,6 + 8,7 Gy 0,317
punkt B 13,1 +3,4 Gy 14,6 + 2,9 Gy 0,078

Wplyw wysokaci dawek fizycznych z brachyterapii nie okazata siie¢ znaczenia na
przezycie chorych, zarobwno w u chorych w [IB stopniuwaasowania klinicznego, jak i w

stopniu 1lIB. Szczegotowanaliz przedstawiono w tabeli nr 24.

Tabela 24 Srednie dawki fizyczne otrzymane przez choreznyin stopniem

zaawansowania klinicznego z by&erapii w zalenosci od wynikow leczenia

Grupa chorych- dawki w G .  x

Stopied Lokalizacja ’ ’ ’ Znamiennost
zaawansowania zyje 5 lat Zyje <5 lat statystyczna p

Guz 53,3 57,2 0,267
1B

Przymacicza 12,5 16,5 0,453

Guz 51,5 51,7 0,789
1B

Przymacicza 13,3 14,0 0,342

Waznym czynnikiem, wptywajcym na skuteczrd leczenia onkologicznego u chorych na
raka szyjki macicy, g dawki hczne, wynikagce z zastosowania teleradioterapii, jak i
brachyterapii. Ocenwptywu dawek sumarycznych w punktach referencyingea przeycie

przedstawiono pownej. Wykazanoze wysokd¢ dawki fizycznej catkowitej na guz nie byta

czynnikiem wptywagcym na wyniki leczenia (p=0,795).

84



Szczegoty rozkladysrednich fizycznych dawek catkowitych w badanej geughorych
przedstawiono w tabeli nr 25.

Tabela 25 Srednie catkowite dawki fizyczne u chorych na rakgjlé macicy

w zalenosci od czasu przgcia chorych.

Grupa chorych .
o Znamiennos¢
Lokalizacja . .
zyje 5 lat zyje <5 lat statystyczna p

. Guz

87,8 +11,2 Gy 86,5 + 8,0 Gy 0,795
(punkt A)
Przymacicza

62,6 £ 4,2 Gy 64,5+ 5,3 Gy 0,035
(punkt B)

Szukajc zalenosci pomiedzy wysokdcia dawki catkowitej, a przg/ciem chorych oceniono
wptyw dawek na guz 85Gy ( zgodnie z rekomendaciCRU). Przyjmugc jako punkt
odciecia warté¢ 85 Gy, nie wykazano wptywu catkowitej dawki na guaunkt referencyjny
A) na przeycia chorych. Przebieg krzywych pezeia dla wartéci < 85 Gy i> 85 Gy jest
poréwnywalny, a wartei dla testbw Wilcoxona (Gehana, Peto Peto i langk) wynosz
odpowiednio: p=0,833, p=0,832 i p=0,8544. Szczegdhgdstawiono na rycinie nr 35.
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Rycina 35 Prawdopodobigstwo przeycia chorych w zatenosci od

dawki catkowitej na guz.
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Interesugjca okazata sianaliza wptywu wart& dawki fizycznej catkowitej w przymacicza
na przeycie chorych. Stwierdzonase dawki w grupie chorych, ktore zmarty w okresie
piccioletniej obserwacji byly istotnie statystycznigasze (p=0,035), aneli u chorych, ktore
zyty 5 lat i wyniosty odpowiedni 64,5 Gy i 62,6 Gyyzsze dawki dotyczyly zatem gtownie
chorych w stopniu zaawansowania klinicznego 111B,veskazuje na brak wptywu eskalacji
dawki na wyniki leczenia.

Przyjmupc jako punkt odeicia dawk 63 Gy oceniono jej wptyw na przgie chorych.
Poréwnania krzywe przgcia, oszacowane metpdKaplana-Meiera. Na rycinie nr 36
przedstawiono nafmne na siebie krzywe prazgcia dla obu przedziatdbw wado catkowitej
dawki fizycznej na przymacicza (referencyjny pulit Jak wid& caty przebieg krzywej
przezycia, odpowiadajcej chorym z sumaryczndawka fizyczg w punkcie B < 63 Gy
lezy powyzej krzywej, odpowiadarej sumarycznej dawce fizycznej na przymacicza

u chorych> 63Gy.
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Rycina 36 Prawdopodobigstwo przeycia w zaleénosci od wysokdci

dawki catkowitej na przymacicza.
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Wyniki poréwnania testami Wilcoxona (Gehana, PetetoPi long-rank), pozwalaj
stwierdzt, iz nizsza catkowita fizyczna dawka na przymacicza madeog@ w kierunku
wydtuzenia czasu przgcia chorych arieli catkowita dawka fizyczna 63 Gy. Oszacowane
wartcsci  prawdopodobigstwa przey¢ dla wyzej wymienionych testéow wynosz
odpowiednio: p=0,030, p=0,030 oraz p=0,032. Khajednak zwrdéai uwag na wyniki analiz
przedstawione w rozdziale gwicconym Materiatowi pracy. Wykazano w nime $rednie
sumaryczne dawki fizyczne na przymacicza dla choryc IlIB stopniu zaawansowania

klinicznego byly istotnie statystycznie wsze, nk u chorych w stopniu IIB.

Analizujgc wyniki wptywu dawki sumarycznej w wyznaczonychngtach referencyjnych u
chorych w stopniu zaawansowania klinicznego 11BIB wykazano,ze w grupie chorych na
raka szyjki macicy w stopniu lIBrednia fizyczna dawka catkowita na przymacicza
(punkt B) byta istotnie statystycznie wsza u chorych, ktére zmarty wagu picciu lat
obserwacji. Pozostate wastw fizycznych daweksrednich nie wykazaty zamienfm

statystycznych na poziomie p < 0,05.
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Wyniki analizy srednich fizycznych dawek catkowitych u chorych a&a szyjki macicy w

stopniu zaawansowania 1B i IlIB przedstawiono Wwek nr 26.

Tabela 26 Srednie catkowite dawki fizyczne u chorych zmgm stopniem zaawansowania

klinicznego w zaileosci od wynikow leczenia.

. Grupa chorych- dawka w Gy - /1
Stopien Lokalizacja Znamiennost
zaawansowania zyje 5 lat zyje <5 lat statystyczna p

Guz 88,3 92,7 0,371
1B

Przymacicza 60,6 65,7 0,011

Guz 87,6 85,2 0,660
1B

Przymacicza 63,3 64,1 0,403

Wanym elementem leczenia skojarzonego jest chemmteraN przeprowadzonej
analizie oceniono rownike wptyw liczby kursbw chemioterapii, towarzygz/ch
teleradioterapii, na wyniki leczenia onkologicznegwrych. Stwierdzonagze srednia liczba
kurow chemioterapii u chorych, ktore pzygy pieé¢ lat wyniosta 4,8 (SD= 1,1), natomiast dla
chorych, ktére zmarly w tym czasie 4,6 (SD= 1,1)e Mykazano rénicy na poziomie
istotncci statystycznej (p=0,419) dla zygku pomedzy liczly chemioterapii, jako czynnika
prognostycznego, wptywggego na przgycia chorych- rycina nr 37.
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Rycina 37. Wptyw liczby kursow chemioterapii na peaeie 5-letnie chorych.

Zmienna: ilos¢ cykli CHTH

ilo¢ cykli CHTH

0O Mediana
[ 25%-75%
zyje 5 lat TIN/? T Min-Maks

Dokonupc podobnej analizy dla chorych w IIB i 1lIB stopnzaawansowania oddzielnie,
réwniez nie wykazano rénic istotnych statystycznie poedizy chorymi, ktorezyty pieé lat i
tymi, ktore zmarty w okresie obserwacji ( p=0,918=0,245).

Oceniono rownig wptyw liczby kursow chemioterapii na peaeia chorych w przypadku
matej (< 4 cm) i diej > 4 cm) masy guza pierwotnego szyjki macicy. Zarownoarzypadku
matej masy guza (p=0,532), jaki iz} masy nowotworu (p=0,217), nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu liczby kursow zastosowanej nolwderapii na 5-letnie przgcie
chorych.

W poszukiwaniu zwizku pomédzy liczla kurséw chemioterapii, a dtugoletnim pzgeiem
chorych dokonano naginie analizy w podziale na okiena liczle przeprowadzonych
chemioterapii. Poréwnano praeia chorych, u ktérych podano 1 do 4 kursow chéenapii

z tymi, u ktérych zastosowano 5 iaeej kurséw chemioterapii w trakcie napromieniahae
wykazano zwjzku na poziomie istotrigi statystycznej (p=0,935), pogaizy liczky kurséw
chemioterapii, a wynikami leczenia. Nie nalgednak zapoming ze w catej grupie badanej
srednia liczba kursow chemioterapii wyniosta 4,74aw, a 68,71% chorych otrzymata 5 i

wiecej kurséw chemioterapii.
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6.4. Tolerancja leczenia

W wyniku prowadzonego leczenia promieniowamijonizugcym doszto u chorych do
wystgpienia zaréwno wczesnych, jak iznych odczyndéw popromiennych ze strorigiperza
moczowego i odbytnicy. Konsekwendgczenia skojarzonego zyciem chemioterapii jest
dodatkowe potencjalnie niekorzystne dziatania dgtyku zaréwno na odczyny popromienne

(nasilajc je), jak i na toksyczrio hematologicza

W przebiegu badania dokonano analizy wgetvania odczynéw popromiennych wczesnych
i péznych, zaréwno u chorych, ktére p#zy piccioletni okres obserwacii, jaki i tych ktore
zmarty w tym czasie. Naginie oceniono wptyw wygpowania odczyndw na czas leczenia
chorych, wystpowania przerw w leczeniu oraz wyniki leczenia skopnego u chorych na

zaawansowanego raka szyjki macicy.

Analizujagc  wystpowanie wczesnych odczyndéw popromiennych ze strgrgherza
moczowego stwierdzonae zaréwno odczyny tagodne (stapik i 2), jak isrednio cezkie i
ciczkie (stopié 3 i 4) wystpowaly czsciej w grupie chorych, ktore zmarly w okresie
piccioletniej obserwaciji, @i u chorych, ktore przsty pig¢ lat. Analiz ta przedstawiono w
tabeli nr 27.

Tabela 27 Wczesne odczyny popromienne ze strogghprza moczowego u chorych

w zafmosci od wynikow leczenia.

Stopien odczynow / 0 1i2 3i4
grupa chorych

zyja 5 lat (87) 79 (90,8%) 6 (6,9%) 2 (2,3%)
zyja <5 lat (60) 50 (83,3%) 8 (13,4%) 2 (3,3%)

Podobnej oceny dokonano dla odczynow wczesnych tmmys jelit. Wczesne odczyny
popromienne ze strony jelit wygtowaty czsciej, anieli odczyny ze strony geherza
moczowego zarowno u chorych, ktére pngg piec lat, jaki i u chorych, ktére zmarty w tym
czasie. Dokonup analizy porownawczej pogadzy chorymi, wykazanag,e odczyny wczesne
ze strony odbytnicy wyspowaty czsciej u chorych, ktére zmarty w czasie obserwatgii,u

chorych z 5-letnim przgciem catkowitym. Wyniki analizy przedstawiono vb&di nr 28.
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Tabela 28 Wczesne odczyny popromienne ze strony jelit uydio

w zalmosci od wynikow leczenia.

Stopien odczynow / 0 1i2 3i4
grupa chorych

zyja 5 lat (87) 68 (78,2%) 11 (12,6%) 8 (9,2%)
zyja < 5 lat (60) 44 (73,3%) 10 (16,7%) 6 (10,0%)

W wieloczynnikowej analizie zwzku pomédzy wystpowaniem popromiennych odczynow
wczesnych, a wyditeniem czasu leczenia (z powodu przerw w napronmamiatym samym
wptywu czasu leczenia na pezeia chorych, nie wykazano istotnie statystycznegmzku
pomiedzy odczynami wczesnymi, a czasem leczenia i zgaem 5-letnim chorych
(p=0,243).

Nie wykazano zwjzku pomedzy wystpowaniem wczesnych odczyndéw popromiennych, a
catkowitg dawlg fizyczng w punkcie A u chorych, u ktérych wygity odczyny i tych, ktore
leczenie zakaczyty bez objawdw ubocznych (p=0,464).

P&ne odczyny popromienne, wygptjace po uptywie 6 miegcy od zak@éczenia leczenia
nie maja bezpwedniego wptywu na czas leczenia chorych, jedeaikch obecn& moze

wptywa¢ na wyniki leczenia promieniowaniem jonigaym.

Analizujac wystpowanie panych odczynéw popromiennych ze strorgiperza moczowego
wykazanoze odmiennie, miw przypadku odczynow wczesnych, wystwaly one cgiciej

u chorych, ktore przgty pie¢ lat, niz u chorych, ktére zmarty w tym czasie. W tabeli28r
przestawiono szczegoOtowe analizy dotyee p@nych odczyndéw popromiennych ze strony
pecherza moczowego u chorych na raka szyjki macigyotujgcych radiochemioteragi
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Tabela 29 P&ne odczyny popromienne ze strorggiperza u chorych

w zalaosci od wynikow leczenia.

Stopien odczynow / 0 1i2 304
grupa chorych

zyja 5 lat (87) 64 (73,6%) 17 (19,5%) 6 (6,9%)
zyja < 5 lat (60) 45 (75,0%) 8 (13,4%) 7 (11,6%)

Podobne wyniki dotyece odczynéw pinych ze strony jelit przedstawiono w tabeli .Ngle
zZwrocikk uwag;, ze p&ne odczyny popromienne ze strony jelit, podobnieviaprzypadku
odczyndw wczesnych, wygiowaly czsciej, niz odczyny pdéne ze strony ¢cherza
moczowego. Ocenigf tolerang} leczenia w podziale na grupy stwierdzone p&ne
odczyny popromienne ze strony jelit wymbwaty czsciej w grupie chorych, ktére zmarty w
trakcie pecioletniego okresu obserwaciji, aeii u chorych ktére przsty pig¢ lat- tabela nr
30.

Tabela 3Q P&ne odczyny popromienne ze strony jelit u chorych

w zalaosci od wynikow leczenia.

Stopien odczynow / 0 1i2 3i4
grupa chorych

zyja 5 lat (87) 50 ( 57,5%) 28 (32,2%) 9 (10,3%)
zyja < 5 lat (60) 31 (51,7%) 14 (23,3%) 15 (25,0%)

Analizujagc wptyw p&nych odczyndéw popromiennych na prgeie chorych, nie wykazano
zwigzku pomédzy tym czynnikiem, a 5-letnim przgciem chorych na zaawansowanego raka

szyjki macicy (p=0,232).

W statystycznej korelacji pogdku rang Spearmana nie wykazano Kkorelacji pday
wartascig dawek fizycznych ( catkowitych oraz osobno z telbrachyterapii) u chorych, a

wystepowaniem zarbwno wczesnych, jak zpgch odczynow popromiennych.
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W rozdziale Materiat oceniono stopiéoksyczndéci hematologicznej towarzyszej leczeniu
skojarzonemu. Analize¢ wptyw objawdw toksyczriei nie wykazano zwazku pomedzy
obserwowan niedokrwistdciag (p=1,00), leukopeni (p=0,123) i neutropeqi(p=0,895), a

liczbg kurséw prowadzonego leczeniazciem chemioterapii cisplatyn

Wykazano natomiastze niedokrwisté¢ (hemoglobina < 6,8 mmol/l wg WHO) przed
rozpoczciem leczenia skojarzonego miata wplyw na wynikczienia. Na rycinie nr
przedstawiajcej przeycia chorych w zalenosci od wygciowego poziomu hemoglobiny.
Krzywa przeycia dla chorych z poziomem hemoglobiry 6,8mmmol/l legy powy:zej
krzywej dla chorych z poziomem hemoglobiny pepitej wartdci. Wyniki poréwnania
testami Wilcoxona (Gehana, Peto Peto i long-rapk2walaj stwierdzé, iz wyzszy poziom
hemoglobiny we krwi u chorych przed rozpecem leczenia ma tendencje w kierunku
wydtuzenia czasu przgcia, w porownaniu z warfcia hemoglobiny na poziomie
niedokrwistdci. Oszacowane waroi prawdopodobigstwa przey¢ dla wyzej

wymienionych testéw wynogaodpowiednio: p=0,060, p=0,060 oraz p=0,062- rycind8.

Rycina 38 Prawdopodobigstwo przeycia chorych w zalenosci od poziomu hemoglobiny.
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7. DYSKUSJA

Rak szyjki macicy, ¢ulagc széstym co do estasci wystepowania nowotworem zétiwym u
kobiet w Polsce (3078 nowych zachorewa 2010 roku), wegz stanowi istotny problem
epidemiologiczny i spoteczny. Dodatkowym wyzwanigst utrzymujca s¢ nadal wysoka
umieralngci z powodu tego nowotworu w naszym kraju (1735rgyo w 2010 roku) [4].
Wplyw na § sytuacje ma faktze w Polsce u ponad 50% chorych nadal odnotowyjeaka
szyjki macicy w zaawansowanym stadium choroby [1T2joroba zaawansowana stanowi
niewatpliwy problem z punktu widzenia wyboru wtawej i optymalnej metody leczenia. W
wielu analizach na przestrzeni lat oceniono wynédzenia chirurgicznego, radioterapii i
chemioterapii w raku szyjki macicy. W zaawansowangtadium choroby samodzielna
radioterapia przez wiele lat byta najbardziej opaymy metody, leczenia. Jednak wyniki
wcigz byly niezadowalajce. Zaczto wiec poszukiwd metod mogcych zwekszy
skuteczné¢ leczenia, poprzez zghkszenie dawki promieniowania joniasggo na ohjtosé
tarczows nowotworu, zaréwno z teleradioterapii, jak i brgteiapii oraz zastosowanie
nowoczesnych technik radioterapii (w napromienianiuwigzek zewgtrznych: 3DCRT,
IMRT, tomoterapia, jak i brachyterapii: nde zrédta promieniotwércze oraz technika 3D).
Wzrost dawki catkowitej zwkszapc liczbe odczyndw popromiennych, nie przeyo sic
jednak na polepszenie wynikbw leczenia [113,114,11Zastosowanie natomiast
nowoczesnych technik radioterapii, spowodowato petenie wynikéw leczenia, jednakz
uwagi na dag ruchomd¢ narzdowsg macicy, zastosowanie ich w leczeniu radykalnym u

chorych na raka szyjki macicy nie zawsze jestime.

W ostatnich kilkunastu latach trwajbadania kliniczne dotygeze wynikow leczenia u
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy, uyého w trakcie napromieniania
wigczono chemioterapi Wyniki kilku bada randomizowanych i metaanaliz wskaguje
leczenie skojarzonegdzace w sobie zaréwno radioterapjak i chemioterapi polepszyto
wyniki leczenia w poréwnaniu do uprzednio stosowamadioterapii samodzielnej
[103,104,105,106,107,116]. Wisza¢ tych  bada poréwnywata wyniki leczenia
samodzielp radioterapi i skojarzom z chemioterapi W niewielu badaniach analizowano
natomiast wptyw czynnikbw prognostycznych na wynlkczenia. Ponadto badania te
dotyczyly chorych w régnym stopniu zaawansowania klinicznego od | do Iwzymujcych
napromienianie rnymi metodami radioterapii ( w tym brachyterapii RD HDR, ) oraz

odmiennych relacji czasowych pagdey teleradioterapia brachyterapi co wptywata ona
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catkowity czas leczenia. Badania miaty charakteelogrodkowy, ktory cechowat si
pewnym zrgnicowaniem w ramach akceptowanego protokotu. Ocermynnikow
prognostycznych u chorych na zaawansowanego ray&i smacicy w stopniu Il i 1l
dokonywano wspolnie z chorymi wasizych stopniach zaawansowania (IB), a liczba choryc
w stopniu klinicznym [IIB byta relatywnie niska. May bowiem pamjtac, ze w krajach, w
ktérych prowadzone gs badania kliniczne (USA, Kanada, kraje Uni Eurobiejg nie

stwierdza sj wysokiego odsetka chorych na zaawansowanego rgka sacicy.

Podgcie analizy roli poszczegolnych czynnikbéw prognogtych na wyniki leczenia w
tak ztazonej terapii skojarzonej, jgkest radiochemioterapia raka szyjki macicy jestazia.
Celem badania byta nie tylko ocena skuteéznleczenia skojarzonego na podstawie analizy
przezy¢ 5-letnich, ale take ocena zalenosci pomidzy czynnikami prognostycznymi a
wynikami leczenia u chorych na zaawansowanego sakgi macicy w stopniu 1IB i 1lIB.
Poszukiwano réwnienowych relacji pongidzy znanymi czynnikami leczenia w przypadku

radiochemioterapii i wptywu toksyczia leczenia na jego wyniki.

Przeprowadzone badanie opieratop sa analizie jednolitej pod wzglem leczenia grupy
147 chorych. W catej populacji badanej zdiagnozawasawansowanego raka szyjki macicy
w stopniu Klinicznym 1IB (21,3%) i lIB (78,2%) wdrlGO. Leczenie przeprowadzono
zgodnie wytycznymi ICRU dotygeymi dawki z radioterapii ( dawka na gu85Gy i dawka
na przymacicza> 60Gy). U wszystkich chorych podano porownywalnevidazaréwno
teleradioterapii, jak i brachyterapii. Towarzysa radioterapii chemioterapia cisplagyn
przeprowadzona byta w sposéb optymalny. Czas légzdrorych byt krétki i nie przekraczat
w wiekszaici przypadkow zalecanych w raporcie ICRU 56 dni,§3688]. Tak jednolity pod
wzgledem sposobu leczenia materiat pozwolit na agakizynnikbw prognostycznych
populacyjnych, klinicznych i terapeutycznych, ptgch wpltyw na wyniki leczenia
radiochemioterapiu chorych na zaawansowanego raka szyjki macicwaar w odniesieniu
do catej grupy badanej, jak i w podziale na podgraporych w stopniu zaawansowania
klinicznego 1IB i 1lIB. Analizz oparto o przeycia 5-letnie stosgg metody statystyczne takie
jak test Chi-kwadrat Pearsona, test Fishera, Makithneya czy algorytm Kaplana-Meiera.
W przeprowadzone] analizie wykazange leczenie skojarzoneadzace radioteragi i
chemioterapi daje dobre wyniki leczenia. Peaeie 5-letnie obserwowano u 59,2% chorych
w catej populacji badanej (147 chorych) oraz u 7&%rych w stopniu 1B i 54,8% chorych

w stopniu 1lIB. Wyniki uzyskane w badaniy poréwnywalne z tymi, jakie uzyskano w
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innych badaniach oceniglych skuteczn& leczenia skojarzonego. Zaréwno w badaniu
NCIC (The National Cancer Institute of Canada), jaRTOG 90-0luzyskano 5-letnie
przezycia chorych na poziomie 63-66% analguchore w stopniach zaawansowania od 1B
do 1B [105,117]. Wyniki uzyskane w Wielkopolski@entrum Onkologii nie odbiegapd
standardéw amerykakich i europejskich, i wskazpyjna skuteczni& przeprowadzonego

leczenie u chorych w zaawansowanym stadium choroby.

Nieodzownym elementem oceny wynikOw leczenia jeétvniez analiza przyczyn
niepowodzé prowadzonej terapii. W wielu publikacjach dotycygch samodzielnej
radioterapii wskazywano na wznevmiejscowa lub niewyleczenie, jako gtbwna przyaegzyn
niepowodzeé [118,119]. Dodanie chemioterapii do napromienianiaaje s¢ mie¢ jednak
wptyw na te relacje. Celem terapii skojarzonej j@skorzystanie synergicznego dziatania
obu metod leczenia w obszarze miednicyznaozatem oczekiwaze w wyniku lokalnego
dziatania obu metod miejscowa kontrola nowotworedze lepsza. Wyniki badania
wykazup, ze gtdwnym czynnikiem niepowodies; przerzuty odlegte. Chemoterapia dodana
do leczenia napromienianiem p@ozmienig zatem proporcje i pozwdlina lepsz kontrok
miejscows guza nowotworowego. Podobne sugestie o poprawiérddo miejscowej, oparte

na analizie wynikow bada podaj rowniez inni autorzy [116,117].

Niezaleznie od metod leczenia raka szyjki macicy, wptywjego wyniki ma rownie szereg
innych czynnikow. W pracy poszukiwano zalesci pomiedzy czynnikami prognostycznymi
(populacyjnymi, klinicznymi i terapeutycznymi), a ymikami leczenia chorych na

zaawansowanego raka szyjki macicy.

W przeprowadzonej anatizdominupcym czynnikiem, magcym najistotniejszy wptyw na
przezycie chorych okazat sistopiéh zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy. @,ty
jak wazny wptyw na wyniki leczenia ma zaawansowanie chgrabiadcz wyniki licznych
publikacji, dotycacych oceny przgycia chorych w zaleosciom stopnia zaawansowania
choroby [45,46,47,48,49]. W pracach tych wskazywaow 5-letnie przgcie chorych w
stopniu zaawansowania 1B obserwowane byto u 68-¢fiétych, podczas gdyju stopniu
zaawansowania lIA stwierdzane byto u 67% chorychchrobie zaawansowanej w stopniu
lIB przezycia 5-letnie stwierdzano u 63% chorych, a w stopHiB u 43% chorych,
natomiast w stopniu zaawansowania klinicznego Itbie przeycia obserwowano zaledwie

u 5% chorych.
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W przeprowadzonym badaniu wykazarie, stopié klinicznego zaawansowania raka ma
znaczenie prognostyczne i wptywa na pyoee chorych. Zaobserwowano pzyeie 5-letnie

u 75% chorych w stopniu zaawansowania kliniczne@ilu 54,8% chorych w stopniu
zaawansowania IlIB. Znamienfto statystyczna tej tdicy (p=0,040) wskazuje na siln
korelacg pomidzy zaawansowaniem raka szyjki macicy, a pyeem chorych. Podobne
wyniki, oceniajce wptyw stopnia zaawansowania choroby na wynitzéaia przedstawili w
swoich publikacjach rownieinni autorzy [45,46,47,48,49,120,121]. W analipiartej o
wyniki leczenia w wielu é&rodkach Annual Report opublikowat ogeprzezy¢ piecioletnich u
chorych na raka szyjki macicy. Z danych zawartyctaporcie wynikaze u chorych na raka
w stopniu zaawansowania klinicznego 1IB otrzyawych radioteragi 5-letnie przeycie
odnotowano u 63,4% populacji badanej, natomiastarych w stopniu zaawansowania 111B
u 42,8% chorych [79].

Ze stopniem zaawansowania klinicznego rakgzevist rowniez wielkos¢ guza pierwotnego.
W pismiennictwie podkréa sk, ze wielka¢ guza nowotworowego ma wptyw na wyniki
leczenia i przeycie chorych [46,50,51,52,53,54,55,68,69,122]. \#%eprowadzonym badaniu
wykazano,ze wraz ze zwkszapcym st wymiarem guza znamienne rzadziej obserwuje si
przezycie 5-letnie u chorych (p=0,015). Korelacjpomidzy wielkaci guza a
zaawansowaniem choroby nowotworowej zostata potzmra w przeprowadzonej analizie
statystycznej. Wkszy wymiar guza pierwotnego raka szyjki macicyasia®wano u chorych
w stopniu zaawansowania klinicznego B, zli w stopniu 1IB (p=0,000). Interesygym
okazata si réwniez analiza przgycia chorych w zalenosci od wielkaci guza pierwotnego,
przy podziale guza pierwotnego na zmian4cm i> 4cm. Okazato §j ze przygty wymiar
4cm byt wi&ciwg przestank do dalszej analizy. Wykazano bowiene, u chorych z guzem
nowotworowym> 4cm przeycie 5-letnie i przewidywane przgcia wieloletnie na krzywej
przezycia oszacowanej metoda Kaplana-Meiera bykgzre (p=0,025), tiu chorych z guzem
pierwotnym < ni 4cm. Podobnego podzialu wiellad guza i wptyw czynnika
prognostycznego, jakim jest wielldozmiany> 4 cm wykazali w swoich badaniach rownie
inni autorzy [68,69,123].

Pozostale parametry zywiane z zaawansowaniem nowotworu, jak stopraciekania
przymacicz nie okazat giw przeprowadzonej analizie istotnym czynnikiemawkiczym.
Odmienne wyniki uzyskano w badaniu Munagala i wsp.ktorym u chorych w stopniu

zaawansowania klinicznego 1IB i 1lIB otrzynygych radiochemioteragi 5-letnie przeycia
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obserwowano u 85% chorych z naciekiem jednostronngodczas gdy w przypadku
naciekdédw obustronnych przymacicz stwierdzone fetylko u 58% chorych (p=0,015) [56].
Rowniez w badaniu Pereza wykazano zrek pom¢dzy zakresem nacieku w przymaciczach,
a wynikami leczenia chorych na raka szyjki macldychorych w 11l stopniu zaawansowania
klinicznego nacieki jednostronne azaty st z ryzykiem niepowodzenia miejscowego u 32%
chorych, podczas gdy w przypadku naciekédw obusycmnwznowe w miednicy
obserwowano u 50% chorych (p<0,01) [46].

Typ histologiczny stanowi istotny czynnik prognastgy w leczeniu raka. Jednak w
prowadzonym badaniu, z uwagi na nieneajednolity charakter grupy (96,6% chorych na
raka ptaskonabtonkowego), typ histologiczny raka stanowit elementu dalszej analizy
statystycznej. Nalgy jednak podkrdi¢, ze zdania na temat znaczenia typu
histopatologicznego raka podzielone. Wielu autoréw uva, ze zarbwno w przypadku raka
ptaskonabtonkowego, jak i gruczotowego wyniki letze 4 poréwnywalne [63,64].
Przewaa jednak pogld, ze najlepiej rokujcym typem histopatologicznym raka szyijki
macicy jest rak ptaskonabtonkowy [48,57,65]. W rafpwczotowym odsetek przgé 5-
letnich jest niszy [121]. Najgorzej rokggym typem raka jest natomiast rak
neuroendokrynny [39,40,41,42,43,44].

Wraz z typem histopatologicznym, wplyw na prgge chorym ma réwnie stopié
zroznicowania raka. W przeprowadzonej metaanalizierBetei wsp.[ 137 hab.] stwierdzili,
ze stopi@ zraznicowania raka jest niezal®ym czynnikiem prognostycznym i ma wptyw na
przezycie chorych otrzymuagych radioterapie samodziglnPodobne wnioski uzyskali w
swoich badaniach réwnieinni autorzy [75,123,124]. W przeprowadzonej aialinie
wykazano jednate korelacji pomgdzy stopniem zréinicowania raka, a wynikami leczenia i
przezyciem 5-letnim chorych (p=0,821). Z uwagi na wagroblemu dokonano rownie
podziatu chorych pod wzgllem zrgnicowania raka na G1+G2 i porGwnarnozj chorymi z
rakiem o niskim stopniu z#gdicowania (G3). Rownie ta analiza nie wykazata zywiku
pomiedzy stopniem zrinicowania raka, a wynikami leczenia w analizowagrejpie chorych
(p=0,738). Podobne wyniki przedstawili w publikagtehman i wsp., ktorzy réwriew
przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej nie wydazzwigzku pomedzy stopniem

zréznicowania raka a przgciem chorych [125].

Innym wanym czynnikiem prognostycznym, wskazywanym w widladania jest wiek

chorych przed rozpogziem leczenia. Delaloye i wsp. wykazeaig u chorych w wieku 45 lat
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i starszych,5-letnie przgcia obserwowane ¢gciej niz u chorych mtodszych mi45 lat[126].
W przeprowadzonej analizie nie wykazano jedmakwizku pomedzy wiekiem chorych, a
wynikami leczenia chorych na raka szyjki macicy qpt63). Przyjmuyc jako warté¢
graniczry wiek 50 lat i dokonujc dalszych analiz statystycznych, rownpgotwierdzono brak
wptywu wieku jako czynnika prognostycznego wplyyeggo na wyniki leczenia chorych w

badanej grupie chorych (p=0,922).

W radioterapii, w ktorejdczy st teleradioteragi z brachyterapi catkowity czas leczenia
moze mie€ wptyw na skuteczni@ napromieniania. W przeprowadzonej analizie czezeleia
chorych byt kroétki, wyniostsrednio 40,3 dni, mieszgz sk tym samym w zalecanym
przedziale czasowym wedtug wytycznych ICRU (56 dBiywagi na optymalny czas terapii
nie wykazano zatem wplywu tego czynnika na pye& chorych. Jednak fakt, & wielu
autorow podkréa, ze wydtwzenie czasu leczenia powgj 60 dni ma negatywny wptyw na
wyniki terapii [47,48,53,65,127] dokonano rOwhianalizy przyjmuic jako punkt odeicie
wartas¢ czasu leczenia 50 dni. Poréwiijkrzywe przeycia chorych oszacowane metoda
Kapplana-Meiera wykazanage przewidywane przgcie wieloletnie dla chorych, u ktérych
czas leczenia byt rowny lub diszy niz 50 dni bylo nisze, ni u chorych u ktorych czas
leczenia nie przekroczyt 50 dni (p=0,0657). A zateydtuzenie czasu leczenia niesie zagob

konsekwencje w postacie pogorszenia wynikéw leezeni

Wielu autorow wskazuje na znaczenie prognostycaweel promieniowania otrzymywanych
przez guz nowotworowy [48,65,127]. Zatei¢ pomkdzy dawlg catkowity radioterapii na
guz nowotworowy (odpowiadggy punktowi referencyjnemu A), a wynikami leczebmty
badane niemaé od pocztku stosowania radioterapii w radykalnym leczerakar szyjki
macicy. W przeprowadzonej analizie nie wykazantgzku poméedzy wysokdcia sredniej
dawki catkowitej otrzymanej przez chore na guz ketbim przeyciem (p=0,795). Naley
jednak pamitaé, ze srednia dawl na guz w badanej grupie chorych wyniosta 87,1 Gyta
zgodna z zaleceniami raportow ICRU. W badaniu Bg@e’ wsp. [53] stwierdzono natomiast,
7ze wysokd¢ dawki na guz ma znaczenie dla wynikdw leczeniaaraikyjki macicy.
Wykazano,ze u chorych, ktore otrzymaty dawki rowne lub 2sye ni 85 Gy, 5-letnie
przezycia obserwowano u 62% chorych i wyniki te bytydep nk u chorych, ktére otrzymaty
dawke na guz mniejsg niz 85 Gy (53%). Z uwagi na prayp wedtug raportu ICRU
minimalrg dawke skuteczgp dla zaawansowanego raka szyjki macicy na poziom@snie

85 Gy, w badanej populacji dokonano dodatkowejiapalptywu dawki catkowitej na guz
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na wyniki leczenia przyjmagg jako catkowita dawk graniczra wartas¢ 85 Gy. Oszacowane
metody Kaplana-Meiera krzywe przgcia chorych, ktére otrzymaty dawkmniejsz niz
85 Gy i tych, u ktérych catkowita dawka na guz bdavna lub wysza 85 Gy nie ity si¢
miedzy soly (p=0,854). Nie wykazano zatem istotnej korelagmgedzy catkowita dawka
fizyczmng na guz nowotworowy, a 5-letnim pezeiem w badanej grupie 147 chorych.
Ciekawym wynikiem okazat i natomiast wptyw catkowitej dawki fizycznej w
przymaciczach na przgcia chorych. Co istotne, wgzy odsetek przgc¢ 5-letnich
obserwowano u chorych, ktére otrzymaty dawkisae, < 63 Gy (p=0,032). Nalke jednak
podkreli¢, iz dawka na przymacicza na poziomie 60 Gy jestzawa za dawk skuteczy.
Whyttumaczenia zalaosci pomidzy dawk na przymacicza a wynikami leczenia ngle
poszukiwg w zaawansowaniu choroby nowotworowej. Analizy oatlkej dawki fizycznej w
przymaciczach w podziale na stopnie zaawansowdmigznego, wykazaty bowiem istotnie
statystycznie wisze dawki w tym punkcie u chorych w stopniu zaawamsia klinicznego
1B, anizeli IIB. Wyzszy stopni@ zaawansowania niést bowiem za sokonieczné¢
podwyzszenia dawki, celem uzyskania lepszych wynikow dec Wyniki u chorych z
wyzszg dawlg catkowity, zdap sie potwierdz& opinie, ze eskalacja dawki w wszych
stopniach zaawansowania raka nie przynosi oczekigbarezultatow w postazwickszenia

odsetka przey¢ 5-letnich.

Leczenie skojarzonegdzace radioteragi z chemioterapia prowadzi rownmiedo zmiany
relacji pomegdzy znanymi czynnikami z uwagi na wprowadzenie c@nego schematu
leczenia dodatkowego elementu jakim jest chemiptgralstniep doniesienia, ktore
wskazug, ze liczba kursow chemioterapii w trakcie napromiar@ama istotny wplyw na
wyniki leczenia. Uwaa sk, ze wyzsza liczba podanych kursow cytostatyku jest niezgie
czynnikiem rokowniczym. W analizowanej populacjiocych srednia liczba podanych
kursow chemioterapii wyniosta 4,7 kursow. Ponadédety podkreli¢, ze 68,7% chorych
otrzymato p¢¢ i wigcej kursow chemioterapii. W zwidku z tym nie wykazano istotnego
statystycznie zwazku pomedzy liczky kurséw chemioterapii, a wynikami leczenia chorych.
Jednake nie bez znaczenia pozostaje fake w badanej populacji liczba kursow
chemioterapii byta optymalna i zgodna 2z zaleceniaprowadzenia chemioterapii

cotygodniowo przez caty czas trwania teleradioterap

Leczenie skojarzone z udziatem chemioterapii nigsiesolg ryzyko rozwoju toksyczrii

hematologicznej. Wiele baflavskazuje na niekorzystny wptyw niedokrwigto w czasie

100



leczenia na wyniki radioterapii [70]. W petim badaniu take oceniono wptyw poziomu
hemoglobiny we krwi na wyniki radiochemioterapiiahorych na raka szyjki macicy. U
chorych z niedokrwisteia (hemoglobina< 6,8mmol/l) przed rozpecie radiochemioterapii,
przewidywane przgcie pkcioletnie byto nisze (43%), i u chorych z prawidtow
wartascia hemoglobiny (61%). Wielu autorow wskazuje rowmniee niedokrwisté¢ przed
rozpoczcie terapii jest niezalmym czynnikiem rokowniczym wptywagym negatywnie na
wyniki leczenia [48,58,68,69]. Natomiast niedokrwés oraz leukopenia i neutropenia
rozwijajace s¢ w trakcie prowadzonego leczenia skojarzonegayriam chemioterapii nie
wyptyneta na wyniki leczenia chorych.

Leczenie skojarzone niesie za salyzyko zwekszonej toksyczriawi prowadzonej terapii
bowiem podczenie obu metod leczenia peozwicksza liczbe odczynow popromiennych ze
strony pcherza moczowego i jelit oraz nasildoksyczné¢ hematologicza W pracy
dokonano analizy wyspowania odczyndéw popromiennych i toksycérichematologiczne.
Przeprowadzone badania statystyczne nie wykazahlgzkw poméedzy wystpowaniem
zarOwno wczesnych, jaki i poych odczynéw popromiennych ze strony pdv zdrowych
(pecherza i jelit), a wynikami leczenia. Wyptijgce u chorych odczyny wczesne nie
wptynety na wydtwenie czasu leczenia i ten czynnik nie miat wptyvauTletnie przgycie
chorych. Odczyny pane, obserwowane e¢fciej u chorychzyjacych rownig nie miaty
wptywu na wyniki leczenia. Dokonano réwnieceny zwazku pomedzy rozwijapca s¢ w
trakcie radiochemioterapii toksyczmiy hematologiczs, a wynikami prowadzonego
leczenia. Wysipujaca w trakcie leczenia niedokrwisto leukopenia czy neutropenia
wystepowaty jedynie w 1 i 2 stopniu toksycZued Zadna z tych zmiennych nie miata jednak
wptywu na liczle zastosowanych kurséw chemioterapii ani liczizzerw w prowadzonej
teleradioterapii. Podanie odpowiedniej liczby kwvséhemioterapii pozwolito na uzyskanie
zadowalagcych  wynikéw leczenia i nie stanowito czynnika pmogtycznego

radiochemioterapii.

Z uwagi na skuteczdé leczenia skojarzonego w zaawansowanym stadium obkor
nowotworowej i przeyciem 5-letnim obserwowanym u 50 - 60% chorychaw@oszukuje
sic metod mogcych polepsz§ wyniki leczenia. Wiéciwa diagnoza i ocena stopnia
zaawansowania klinicznego ma istotne znaczenie wgborze metody leczenia. Dlatego w
ocenie zasigu procesu nowotworowego raka szyjki macicy corazsaej stosuje s
Pozytonowo Emisyjp Tomografe (PET). Zastosowanie znacznika z fluorodezoksygtako

pozwala ocerti zarbwno miejscowy zagj choroby nowotworowej, jak i obecito
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przerzutow do wztéw chtonnych i nardow odlegtych. Przekladaesio na widciwg ocery
zaawansowania choroby nowotworowej i odpowiedrb&ometody leczenia. W czasie
leczenia chorych w badanej grupie nie wykonywasagee badania PET.

Zmieniapg si¢ rowniez techniki radioterapii. W brachyterapii raka szyjkiacicy coraz
powszechniej stosuje esimetod napromieniania wysekmog dawki (High Dose Rade-
HDR). Podanie wysokiej dawki w krotkim czasie néesia sob roznice biologiczne w
odpowiedzi guza na dawki promieniowania. Rownieprowadzenie do brachyterapii
planowania leczenia w systemie 3D na podstawie zOwaz rezonansu magnetyczneg i
tomografii komputerowe] pozwalgy na obgcie procesem napromieniania rzeczywistej
objetosci guza nowotworowego i lepgsochrore naradéw zdrowych. Dokonanie zmiany w
procesie diagnostyki i planowania radioterapii sdmielnej chorych na raka szyjki macicy
prowadz¢ moze do zmiany wynikow leczenia. Istotnym wydaje gatem dalsza analiza
czynnikdw prognostycznych, z uwzghieniem zmian w procesie planowania i realizaciji

leczenia chorych.

Analiza przeprowadzona w populacji badanej, dokgraupceny czynnikdw prognostycznych
majcych wptyw na wyniki radiochemioterapii u choryclh maawansowanego raka szyjki
macicy pozwolita odpowiedzéena postawione cele pracy i jednogze wyckgna¢ wnioski

dotyczce relacji pomgdzy czynnikami prognostycznymi a leczeniem skojayzno.
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8. WNIOSKI

1. Wykazano wptyw analizowanych czynnikdw prognogtych na wyniki leczenia chorych

na zaawansowanego raka szyjki macicy:

a) R&nice w przeyciu 5-letnim u chorych w stopniu zaawansowaniaiktinego 1B i
[1IB s$wiadcz o dominujcym znaczeniu stopnia zaawansowania klinicznegkg, |

czynnika prognostycznego wptyweggo na wyniki leczenia (p=0,0405).

b) Wielka¢ guza pierwotnego szyjki macicy okazataistotnym statystycznie
czynnikiem wptywagym na wyniki leczenia (p=0,0153), a guz szyjki agc
< nk 4 cm jest korzystnym czynnikiem rokowniczym (p=25{

c) Istotnymi czynnikami wptywagymi na 5-letnie przg/cie chorych w badanej grupie
okazaly sicatkowita dawka fizyczna otrzymane przez przymexip=0,035)

oraz dawka fizyczna z teleradioterapipnaymacicza (p=0,041),

d) Wykazano wptyw catkowitego czasu leczemyaltuzajacego s¢ ponad 50 dni
na wyniki leczenia (p=0,065),

e) Wanym czynnikiem obriajacym wynikim leczenia okazatagsiniedokrwistéc¢
wystpujaca przed rozpoeziem leczenia (p= 0,062).

2. Wystpujace w trakcie radiochemioterapii odczyny popromiento&ksyczngé
hematologiczna nie okazaty sizynnikami wptywagcymi na realizagj planu leczenia
(dawki fizyczne, czas leczenia, liczba kursdwemioterapii) i nie miaty wptywu na jego
wyniki (p=0,243). Péne odczyny popromienne nig ®wniez czynnikiem wpltywagcym
na wyniki leczenia u chorych (p=0,232)

3. Najczstsz przyczym niepowodzé w radiochemioterapii raka szyjki macicy okazaty si

przerzuty odlegte, a nie wznowa miejscowa. Gb&mapia skojarzona z radioterapi

wptywa prawdopodobnie na popraskutecznéci leczenia w wymiarze loko regionalnym.
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4. Uzyskano dobre wyniki leczenia radiochemioteyapis-letnich przeycie obserwowano u
59,2% chorych w analizowanej grupie (75% chbrmycstopniu 11B i 54,8% chorych w
stopniu IlIB). Wykazanase optymalnie prowadzona radiochemioterapia (zgoznie
wytycznymi ICRU) pozwala na realizaglanu leczenia co do dawek radioterapii,
jak i liczby kursow chemioterapii, zmniejsgawptyw innych czynnikdw prognostycznych

na wyniki leczenia i przgcie chorych.
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9. STRESZCZENIE

Rak szyjki macicy jest wgi jednym z najcgsciej rozpoznawanych nowotworow
ztosliwych u kobiet nawiecie. W Polsce w 2010 roku rozpoznano 3078 novaadhorowa
na raka szyjki macicy oraz 1735 zgonow z powodw tagwotworu. \WWrod czynnikow
ryzyka rozwoju raka szyjki najistotniejzrole odgrywa infekcja wirusem brodawczaka
ludzkiego ( human papilloma virus- HPV), przede ysskim typu 16 i 18. Obecsé DNA
wirusa stwierdza sibowiem u 99,7% kobiet ze zdiagnozowanym rakiemkszgacicy. Do
innych czynnikdw, cgsto zwizanych z infekgg HPV zalicza sj rowniez wielopartnerstwo
w pazyciu seksualnym, liczne gie i porody, wiek, warunki socjoekonomiczne, natogow
palenie tytoniu, stosowanie hormonalnydnodkow antykoncepcyjnych czy infekcje
przenoszone dragptciowg. Od kilkunastu lat istnieje nibwos¢ profilaktyki pierwotnej
w postaci szczepionki dwuwalentne] i czterowaletrnegpobiegajce] infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego, jednak dos¢p do niej jest ograniczony gtdwnie ze wadpw
finansowych ( nie figuruje w kalendarzu szczépadowipzkowych) i dlatego na efekty jej
dziatania trzeba jeszcze poczék®/prowadzony od 2005 roku w naszym kraju, w ramach
profilaktyki wtdrnej, program wczesnego wykrywanika szyjki macicy w postaci batla
cytologicznych cechuje i niesatysfakcjongra odpowiedzi kobiet na zaproszenia
(okoto 20%) i dlatego w Polsce wgei odnotowuje si wysoki odsetek zachorowana
zaawansowane Kkliniczne postaci raka szyjki maceawansowanie choroby nowotworowej
wklucza maliwos¢ radykalnego leczenia operacyjnego, a wiele chowyahysokim stopniu
zaawansowania choroby (llIB i 1V) nie by leczonych wydcznie paliatywnie.

Leczenie chorych na raka szyjki macicy ma charakt@rdyscyplinarny, dczac chirurgg,
radioterapg i chemioteragi. We wczesnych stopniach zaawansowania kliniczriegrenie
operacyjne mioe mi&€ charakter oszerzapcy, w bardziej zaawansowanych natomiast
polega na radykalnym wygiu macicy z ukladem chtonnym miednicy. W przypadku
choroby zaawansowanej wWewym postpowaniem jest zastosowanie radykalnej
radioterapii. W celu poprawy skutecZod napromieniania na przestrzeni lat probowano
podwyzszy¢ dawke promieniowania jonizacego na ohkjtos¢ tarczows, zarOGwno
z teleradioterapii, jak i brachyterapii oraz zaetea® nowoczesne technik (zaréwno
w napromienianiu z vazek zewwtrznych: 3DCRT, IMRT, jak i brachyterapii: 0e zrodta
promieniotwércze oraz technika 3D). Przyniosty geeénak niesatysfakcjoraga poprave
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wynikéw leczenia. Wiele badawskazuje natomiast na wyspkskuteczné leczenia
skojarzonego zayciem radioterapii i chemioterapii w zaawansowarstadium choroby. Na
wyniki leczenia chorych na raka szyjki macicy opr&astosowanej metody leczenia gnaj
jednak wptyw réwnie inne czynniki, nazwane czynnikami prognostycznyiDo. czynnikdw
zZwigzanych z zaawansowaniem klinicznym choroby rgleielkos¢ guza pierwotnego,
zakres naciekania przymacicz, obe&n@rzerzutow do wzidbw chtonnych czy naciek
przestrzeni naczyniowej. Istotnym czynnikiem progigoznym jest rownie typ
histopatologiczny raka oraz stopigego zr@nicowania. Wanym elementem w przypadku
stosowania radioterapii jest rowmiecatkowity czas leczenia oraz dawka na guz
nowotworowy, przymacicza i uktad chtonny miednidy. przypadku stosowania leczenia
skojarzonego =z ayciem chemioterapii istotnym czynnikiem jest rownieliczba
zastosowanych kursow chemioterapii. W badaniachamgk s¢ rowniez na wptyw takich
czynnikéw jak wiek chorych, poziom hemoglobiny piaezpoczciem leczenia, stan ogéiny
i obecnd¢ chordb towarzysgeych na wyniki prowadzonej terapii.

Wprowadzenie radiochemioterapii w leczeniu zaawams@go raka szyjki macicy
poprzedzone byto licznymi badaniami klinicznymi.Wikksza¢ z nich oceniono skuteczéto
leczenia skojarzonego stosunku do samodzielnejotexdipii. W badaniach tych grupy
chorych byly zrénicowane, zaréwno w stosunku do zaawansowania blgrowotworowej,
jak i dawek catkowitych radioterapii, czasu leczenizy zastosowanych schematow
chemioterapii. Take ocena czynnikOw prognostycznych ograniczona oda stopnia
zaawansowania klinicznego, typu raka, stopnia gg@anicowania czy toksyczroi leczenia.
Skojarzenie radioterapii z chemiotergapnoze jednak zmieniaodpowiedz guza na leczenie,
a zatem réwnierola czynnikdw prognostycznych memie inne znaczenie.

Dysponujc jednolitym materiatem badawczym w postaci danklaicznych grupy chorych
na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania é&inego [IB i 1lIB, otrzymujcych
leczenie zgodne z zaleceniami ICRU, ptaljocer roli wielu czynnikbw prognostycznych
na wyniki leczenia. Miar bylo 5-letnie przeycie chorych. W badaniu wyznaczono
nastpujace cele pracy:

- cena wptywu czynnikOw prognostycznych (populaggim klinicznych i terapeutycznych)
na wyniki radiochemioterapii u chorych na raka kezyjacicy w stopniu klinicznego

zaawansowania lIB i llIB.

- ocena skuteczioi leczenia skojarzonego zyciem radioterapii i chemioterapii u chorych
na zaawansowanego raka szyjki macicy na podstavaiéezg przeyé piecioletnich.
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- poszukiwanie nowych zaleosci pomkdzy analizowanymi czynnikami prognostycznymi,
a wynikami leczenia w sytuacji przestrzeganiame terapeutycznego (dawki radioterapii
i liczba kurséw chemioterapii) zgodnie z zaleceniddRU.

- ocena wptywu wyspujacej toksycznéci w trakcie radiochemioterapii u chorych na raka

szyjki macicy na realizagjplanowanego leczenia- radioterapii i chemioterapii

Realizacji celéw pracy dokonano na podstawie rptkiwnej analizy przeprowadzonej w
grupie 147 chorych na raka szyjki macicy leczonpehOddziale Radioterapii i Onkologii
Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkology latach 2002-2005. Populacja
badana obejmowata chore w stopniu zaawansowamatiego IIB (32 chore) i IlIB (115
chorych). Do badania zakwalifikowano tylko te chdigre otrzymaly leczenie skojarzone z
uzyciem radioterapii (teleradioterapia i brachytesgporaz chemioterapii. U wszystkich
chorych dokonano szczegotowej analizy czynnikow gpostycznych: populacyjnych,
Klinicznych i terapeutycznych, zardbwno w stosunkucdtej grupy badanej, jak i w podziale
na podgrupy zalee od stopnia zaawansowania klinicznego. §asé dokonano oceny
wynikéw leczenia na podstawie analizy prge 5-letnich w badanej populacji chorych. W
zaleznosci od czasu przsg/cia chore podzielono na dwie grupy. Piergvgznich stanowity
chore, ktére przgy 5-letni okres obserwacji. Druga obejmowata @&ditore zmarty w tym
czasie. W jedno i wielowymiarowej analizie zyaiem metod statystycznych w postaci testu
Chi-kwadrat Pearsona, testu Fishera czy Manna-\®§iinoceniono wptyw czynnikow
prognostycznych na uzyskane wyniki leczenia (pyeie 5-letnie). Przy iyciu algorytmu
Kaplana-Meiera wyznaczono réwniekrzywe przeycia chorych zalme od wybranych
czynnikdéw prognostycznych.

Wsrdéd czynnikdw populacyjnych oceniono: wiek chorycmasg ciata i BMI, wiek
wystgpienia pierwszej miestzki, liczbe porodéw i poronié oraz obecn& chordb
wspotistniejcych. Sredni wiek chorych w badanej grupie wynosit 514a8,67 i nie rénit
statystycznie u chorych w stopniu zaawansowania IlBB. Oceniajc wspotczynnik masy
ciala- BMI (Body Mass Index), stwierdzonae dla calej populacji badanej wynosit on
srednio 25,73 + 5,12 i byt statystycznie igyy u chorych w stopniu zaawansowania IIB ni
l1IB (p=0,023). Pierwsza miegizke odnotowancsrednio w wieku 14 lat = 1,78, @ednia
liczba porodéw wyniosta 2,5 + 1,66. Przy czym91® chorych nie rodzito. O chorobach

wspotistniejcych natomiast przed rozpaczem leczenia poinformowato 28,57% chorych.
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Ocenie poddano naginie czynniki kliniczne: wielk& guza, jego typ histologiczny
i stopier zraznicowania, stopie nacieku przymacicz. Stwierdzong srednia wielkd¢ guza
dla catej populacji wyniosta 4,98cm = 1,56. Wymiamiany pierwotnej byt istotnie
statystycznie wikszy u chorych w stopniu zaawansowania klinicznétB, niz 11B
(p=0,000). Nacieki w obu przymaciczach stwierdzan®0,14% chorych, przewaty one
jednak u chorych w stopniu zaawansowania klinicen8tB niz IIB (89,57% v 54,84%).
U wigkszaici chorych zdiagnozowano raka ptaskonabtonkoweg®,66® chorych).
Wykazano,ze u 10,2% chorych rak charakteryzowat siysokim stopniem ztdicowania
(G1), u 77,5% chorych stogiezrGznicowania raka oceniono jakwedni (G2), a u 12,3%

chorych stwierdzono niski stopniem znicowania (G3).

Oceniono réwnig czas oczekiwania chorych na leczenie po rozpoarfsistopatologicznym,
wyniést on srednio 37,5 dni £ 7,3 i byl statystycznie #bay u chorych w stopniu

zaawansowania IlIB nillB (p=0,045).

U wszystkich chorych zastosowano leczenie skojaZgurace radioterapi (teleradioterpi

i brachyteragj) z chemioterapi Dokonano analizy dawek fizycznych z teleradiapérna
guz i obszar przymaciczSrednia dawka fizyczna na guz z teleradioterapii iosta
32Gy * 5,6, natomiast dawkia przymacicza wynioskednio 49,7Gy + 2,3. Wykazange
statystycznie wisze dawki na guz i przymacicza byly u chorych wpsto zaawansowania
[IB, niz 1IB (0,000). Wszystkie chore otrzymaly rowniebrachyteragi dojamove.

U wigckszaci, 130 chorych, zastosowano brachytegapiniskie] mocy dawki (LDR- Low
Dose Rade), natomiast 17 chorych otrzymato bracapte pulsacyja (PDR-Pulse Dose
Rase). Dawki fizyczne w obu metodach leczenia lekwiwalentne. Planowanie rozktadu
dawek w aplikatorach opieratocsd zdefiniowane w 38 raporcie ICRU punkty refergney
LA” 1 ,B”, odpowiadajgce obgtosci tarczowej guza nowotworowego i przymaciczom. Sheg
badanej grupie chorydliednia dawka fizyczna na punkt A wyniosta 52,2G8,&, natomiast

w punkcie B 13,6Gy * 3,5. Wykazange wyzsze dawki na guz i przymacicza obserwowano
u chorych w stopniu zaawansowania |IBz filB, rdéznica ta nie byla jednak istotna
statystycznie (0,115). Waym czynnikiem prognostycznym ocenionym w badamnepig byt
rowniez wptyw catkowitej dawki fizycznej u chorych zaréwma guz, jaki i przymacicza, na
wyniki leczenia. Stwierdzonaze srednia catkowita dawka fizyczna na guz nowotworowy
wyniosta 87,1Gy * 10, natomiast na przymacicza wsia 63,3Gy * 4,8. Obie waid nie
réznity sie statystycznie poradzy podgrupami ( chore w stopniu IIB i 1lIB).
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Chemioterapia monolekowa prowadzona byta przyciu cisplatyny w dawce 40mg/m2
w systemie cotygodniowym w trakcie teleradioteragfiazdorazowo przed podaniem
chemioterapii u chorej oznaczano poziom hemoglgbguykocytow, neurocytow, ptytek krwi
oraz poziom kreatyniny. Wyniki bafla laboratoryjnych stanowity podstgw oceny
toksyczndci leczenia. Stwierdzonag srednia liczba kursow chemioterapii w catej populacj
badanej wyniosta 4,73 + 1,1 kurs, nienia sk statystycznie pormadzy podgrupami
(p=0,452).

Waznym czynnikiem wptywajcym na wyniki leczenia jest réwrieczas prowadzonego
leczenia. Wykazanaze catkowity czas leczenia skojarzonego, obejoijteleradioterapi
z chemioterapi i brachyterapg wyniostsrednio 40,35 dni £ 5,8, nie #0it si¢ statystycznie

u chorych w stopniu zaawansowania klinicznego I1BB.

Oceniono rownig wystpowanie odczynow popromiennych wczesnych brygéh oraz
toksyczné¢ hematologiczy prowadzonego leczenia skojarzonego na podstawai sk
EORTC i WHO. Nasfpnie oceniono réwniewptyw toksycznéci na wyniki leczenia.

Ocere wptywu omoéwionych czynnikdw prognostycznych na vkyteczenie oparto o analiz
przezycia 5-letniego w opisywanej populacji badanej. i8tdzono,ze w grupie 147 chorych
pie¢ lat od zakaczenia leczenia skojarzonego pre 87 chorych (59,2 %), w tym 75%
chorych w stopniu zaawansowania IIB i 54,8% chorycltopniu IlIB. Rénica ta okazata
si¢ istotna statystycznie (p=0,040). W grupie, 60 ghbr(40,8%), w ktorej stwierdzono zgon
przed uptywem piciu lat, sredni czas przsgcia wynosit 1,9 roku £ 0,9. W wyniku analizy
wykazano,ze gtdwry przyczyry niepowodzé leczenia w catej analizowanej grupie byty
przerzuty odlegte.

Analizujac populacyjne czynniki prognostyczne, takie jak kyi®&MI, wiek wyshpienia
pierwszej miegjczki, liczke poroddw i poronig oraz obecn& chorob wspotistnigeych nie
wykazano znamiennego wptywu tych parametréow na kiyleczenia w catej analizowanej
grupie chorych.

Wsréd czynnikow  Kklinicznych, obok domirmggego znaczenia stopnia zaawansowania
klinicznego na przgcie (p=0,040), wanym czynnikiem prognostycznym okazatae si
rowniez wielkos¢ guza nowotworowego. Wymiar zmiany pierwotnej bylgtotnie
statystycznie wikszy (5,3cm + 1,6) u chorych, ktére zmarty przetywem 5 lat nk u tych,
ktore zyty 5 lat (4,7cm % 1,5)- p=0,015. Wraz ze wzrosteiymiaru guza > 4cm, odsetek
przezy¢ 5-letnich ulegt zmniejszeniu. Zakres nacieku pragioz nie okazat siczynnikiem
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wptywajgcym na wyniki leczenia (p=0,698). Typ histopatotagiy raka, z uwagi na niemal
jednolity charakter grupy pod tym wzgkem (96,6% chorych z rakiem ptaskonabtonkowym),
nie byt czynnikiem analizowany w badaniu. Dokonamtomiast oceny wptywu stopnia
zroznicowani raka na wyniki leczenia. W analizowaneppie, stopi@ zraznicowania
nowotworu nie okazat sijjednak czynnikiem prognostycznym, m@aym wpltyw na przgycia
chorych (p=0,831). Oceniono rownigvptyw opisywanego parametru w podziale na stopie
zroznicowania G1+G2 a G3 i w tym przypadku rownigie wykazano zwizku pomedzy

tym czynnikiem prognostycznym a wynikami leczemia(,738).

Sredni czas leczenia chorych wynosit 40,35 dni i logitszy od zalecanego w raporcie ICRU
(56 dni). Wiaciwie realizowany proces terapeutyczny pod wdg czasu leczenia nie miat
wptywu na wyniki leczenia (p=0,872). Wykazano jekinze w przypadku przedhajacego
si¢ czasu leczenia > 50 dni, miat on niekorzystny wpha przeycie chorych (p=0,065).

Napromienianie chorych prowadzone bylo w sposégroainy, otrzymane dawki skuteczne
na obgtos¢ tarczowa guza nowotworowego byly zgodne z zalegeniraportow ICRU.
Dokonano analizy wptywu dawek fizycznych zarownteleradioterapii, jak i brachyterapii
oddzielnie oraz dawki catkowitej na wyniki leczeni@ykazanoze srednie dawki fizyczne
z teleradioterapii nie miaty wptywu na wyniki lecga, zarowno w przypadku dawki na guz
nowotworowy, jak i przymacicza (p=0,317 i p=0,078ptyczyto to réwnie¢ obu podgrup
badanych ( IIB i 1lIB). Zauwzono jednakze u chorych, u ktérych dawka na przymacicza
byla wyzsza lub rowrg 50Gy przeycia 5-letnie byty wysze, nk u chorych z dawka < 50Gy
(p=0,041) w catej populacji badane,.

Ocenie poddano rowniewptyw wartagsci dawek fizycznych z brachyterapii na wyniki
leczenie. Wykazanoze dawki fizyczne zaréwno w punkcie A, jaki i B niéznity sie
znamiennie statystycznie pagdizy grupami chorych, ktére prady 5 lat i zmarty w tym
czasie obserwacji (p=0,668 i p=0,078). Nie wykazaabem zwizku pomedzy dawlg
fizyczng z brachyterapii a przgciem chorych. Wanym elementem analizy byta rowaie
oceniona wptywu fizycznej dawki catkowitej na ptyeia chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy. Wykazanase dawka fizyczna catkowita na guz w obu grupachr@iaita si
istotnie statystycznie (p=0,795) i nie miata wptywa wyniki leczenia. Poszukig zwigzku
pomiedzy dawk a wynikiem leczenia dokonano réwai@nalogicznej analizy przyjmag
jako punkt odgjcia warté¢ 85Gy na guz nowotworowy. W tym przypadku rownianie
wykazano zwjzku pomedzy catkowity dawlg na guz ( punkt referencyjny A) a pgzeiem
chorych (p=0,854). Natomiast analizcjwartag¢ dawki fizycznej catkowitej na przymacicza,
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stwierdzonoze dawki w grupie chorych, ktore zmarty w okresiecpletniej obserwacji byty
istotnie statystycznie wgze (p=0,035), ameli u chorych, ktérezyty 5 lat. Dokonujc
podziatu, w ktérym jako punkt odgiia przygto wartgd¢ dawki 63Gy stwierdzonoze
u chorych z dawka < 63Gy 5-letnie ptyeie byly wyzsze nk u chorych z dawk> 63Gy
(p=0,032). Naley jednak wza¢ pod uwag fakt, iz wyzsze dawki na przymacicza wykazano
w podgrupie chorych na raka szyjki macicy w stopraawansowania I1IB. Podwszenie
dawki nie miato zatem wptywu na poprawynikow leczenia u chorych w vggzym stopniu
zaawansowania klinicznego.

Waznym elementem leczenia skojarzonego byta chemioiter&lVykazanoze liczba kursow
chemioterapii towarzyazych teleradioterapii nie miata wptywu na wynikckenia chorych
(p=0,419) Srednia liczba kuréw chemioterapii u chorych, ktpreezyty pigé lat wyniosta 4,8

+ 1,1, natomiast dla chorych, ktére zmarty w tyrasie 4,6 = 1,1.

W wieloczynnikowej analizie zwkku pomegdzy wystpowaniem popromiennych odczynéw
wczesnych a wydiieniem czasu leczenia (z powodu przerw w napronmémiai w
konsekwencji wptywu czasu leczenia na pyzga chorych, nie wykazano istotnie
statystycznego zwrku poméedzy odczynami wczesnymi, a czasem leczenia izyczem
5-lethim chorych (p=0,243). ROwrie oceniajc wystpowanie panych odczynow
popromiennych, nie stwierdzono ich wptywu na wyridtzenia w badanej grupie chorych
(p=0,232). Analiza wptywu objawdw toksyczwd na wyniki leczeni, nie wykazata zywiku
pomiedzy obserwowanw trakcie leczenia niedokrwisttia (p=1,00), leukopeni(p=0,123) i
neutropery (p=0,895), a liczlp kurséw chemioterapii. Stwierdzono natomiaste
niedokrwistd¢ przed rozpoaxiem leczenia skojarzonego (hemoglobina < 6,8mmnmimol/
miata wplyw na wyniki leczenia. U chorych z pravadlym poziomem hemoglobiny

przezycia 5-letnie byty wysze, nt u chorych z niedokrwisteig (p=0,062).

W wyniku przeprowadzonych analiz jedno- i wielocajowych stwierdzonaoze:
1. Wykazano wplyw analizowanych czynnikbw prognostyain na wyniki leczenia

chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy:

a) R&nice w przeyciu 5-letnim u chorych w stopniu zaawansowaniaiktinego 1B i
[1IB swiadcz o dominugcym znaczeniu stopnia zaawansowania klinicznegkog, |

czynnika prognostycznego wptyweggo na wyniki leczenia (p=0,0405).
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b) Wielk@¢ guza pierwotnego szyjki macicy okazalaistotnym statystycznie
czynnikiem wptywarym na wyniki leczenia (p=0,0153), a guz szyjki ragc

< nk 4 cm jest korzystnym czynnikiem rokowniczym (p=25{

c) Istotnymi czynnikami wptywagymi na 5-letnie przg/cie chorych w badanej grupie
okazaty sicatkowita dawka fizyczna otrzymane przez przynmexip=0,035)

oraz dawka fizyczna z teleradioterapiprnaymacicza (p=0,041),

d) Wykazano wptyw catkowitego czasu leczemyaltuzajacego s¢ ponad 50 dni
na wyniki leczenia (p=0,065),

e) Wanym czynnikiem obriiajacym wynikim leczenia okazatagsiniedokrwist@c¢

wystpujaca przed rozpogziem leczenia (p= 0,062).

. Wystepujace w trakcie radiochemioterapii odczyny popromiennetoksycznac¢
hematologiczna nie okazatyestzynnikami wptywajcymi na realizagj planu leczenia
(dawki fizyczne, czas leczenia, liczba kurséw chaarapii) i nie miaty wptywu na jego
wyniki (p=0,243). Péne odczyny popromienne nig sdwniez czynnikiem wptywajcym

na wyniki leczenia u chorych (p=0,232)

. Najczstsz przyczyrmy niepowodzé w radiochemioterapii raka szyjki macicy okazaky si
przerzuty odlegte, a nie wznowa miejscowa. Chemapia skojarzona z radiotergpi
wptywa prawdopodobnie na poprawskutecznéci leczenia w wymiarze loko

regionalnym.

. Uzyskano dobre wyniki leczenia radiochemiotegapi 5-letnich przgycie obserwowano

u 59,2% chorych w analizowanej grupie (75% chomycstopniu IIB i 54,8% chorych w
stopniu 1lIB). Wykazano,ze optymalnie prowadzona radiochemioterapia (zgodnie
wytycznymi ICRU) pozwala na realizgcplanu leczenia co do dawek radioterapii, jak i
liczby kurs6éw chemioterapii, zmniejsaajwptyw innych czynnikbw prognostycznych na

wyniki leczenia i przeycie chorych.
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10. SUMMARY

Cancer of the cervix remains to be one of wWmld's most frequently diagnosed
malignancies in women. In 2010, 3,078 new caseseofical cancer were diagnosed and
1,735 deaths caused by that cancer recorded imdRoldne most significant risk factor for
cervical cancer is the infection with human papifovirus (HPV), mostly of the type 16 and
18. The presence of the virus DNA is found in 99.@%avomen diagnosed with cervical
cancer. Other factors which are often related td/Hifection include multiple partners in
sexual life, multiple pregnancies and births, ag@io-economic conditions, addiction to
tobacco smoking, use of hormonal contraceptivesexually transmitted infections. For
several years now, primary prophylaxis has beersiplesin the form of bivalent and
guadrivalent vaccine to prevent infection with hunpapillomavirus; however, the access to
that vaccine is limited mainly for financial reasofit is not included in the obligatory
vaccination schedule) and, therefore, effects eirtlpplication are yet to be seen. The
cytology-based cervical cancer early diagnosis pamogne, implemented in Poland since
2005, has failed to achieve a satisfactory respémse invited women (around 20%) and,
therefore, Poland remains to be characterised bygh incidence of clinically advanced
cancer of the cervix. Advanced stage of the dis@meeents the possibility of applying a
radical surgical treatment and many high-stageeptdi (1IB and V) can only be treated

palliatively.

Treatment of cervical cancer patients is intergigtary in nature as it combines surgery,
radiotherapy and chemotherapy. At early stagessarwative surgery may be applied while
more advanced stages involve a radical excisighefiterus along with the pelvic lymphatic
system. Advanced disease requires a radical raemtly. To improve the efficacy of
irradiation, attempts have been made over the yeanmscrease ionising radiation doses to
target volume, both by teleradiotherapy and brdwrgpy, and to apply advanced techniques
(both in external beam irradiation: 3DCRT, IMRT,dabrachytherapy: various radiation
sources and the 3D technique). However, they hateelivered a satisfactory improvement
in treatment outcome. On the other hand, many esudidicate a high effectiveness of
combined treatment of radiotherapy and chemothempgdvanced stages of the disease.
Apart from the modality applied, treatment resultservical cancer patients are also affected
by other circumstances, known as prognostic factéastors associated with the stage of
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cancer include the size of the primary tumour, mixtef parametrial invasion, presence of
metastases to lymph nodes or vascular space imva3tber significant predictors are cancer
histopathological type and degree of differentiati®Overall duration of treatment and dose to
tumour, parametria and pelvic lymphatic system plag an vital role if radiotherapy is used.
In the case of combined treatment involving chem@py, the number of chemotherapy
courses is also of importance. Studies also paihtiat therapy outcome is affected by such
factors as patient age, haemoglobin level befoeattnent, general performance and
concomitant diseases.

The introduction of chemotherapy to the treatment@vanced cancer of the cervix was
preceded by extensive clinical studies. Most ofnthassessed the efficacy of combined
treatment as compared to radiotherapy alone. Gro@igmtients involved in those studies
were varied both in terms of stage and total rawhatdoses, treatment duration and
chemotherapy regimens applied. The assessmentoghstic factors was also limited to

cancer stage, type, degree and treatment toxi€ing combination of radiotherapy and
chemotherapy may, however, alter the tumour resptmsreatment and, with it, the role of
the prognostic factors.

Based on a uniform study material of clinical diiaa group of stage 11B and IlIB cervical

cancer patients treated according to the ICRU recendations, an attempt was made to
assess the impact of a number of prognostic factorgeatment results. Five-year survival
served as a measure of result. The following olwestwere set for the study:

— to assess the impact of prognostic factors (@djoul-based, clinical and therapeutic) on

results of radio- and chemotherapy in stage IIB ldiBdcervical cancer patients;

- to assess the effectiveness of a combined tredtafeadvanced cervical cancer involving

radiotherapy and chemotherapy based on the analfyBise-year survival rate;

— to find new correlations between the prognostatdrs and treatment results with treatment
regimen (radiation dose and number of chemotheuyses) consistent with the ICRU

recommendations;

— to assess the impact of toxicity occurring durmagiochemotherapy in cervical cancer

patients on the delivery of planned treatment imvig radiotherapy and chemotherapy;

The objectives of the study were fulfilled basedaoretrospective analysis of 147 cervical
cancer patients treated at the Radiotherapy an@é&&phogical Surgery Department, Greater
Poland Cancer Centre, Poandoland, in the period of 2002-2005. The poputatimder
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study comprised patients staged 1B (32) and Il1IRY). The study sample included only
patients who had undergone a combined treatmealvimg radiotherapy (teleradiotherapy or
brachytherapy) and chemotherapy. All the patiergsewthoroughly analysed for prognostic
factors: population-based, clinical and therapeloth as the whole group and broken down
by subgroups according to the stage of disease, Treatment results were evaluated based
on five-year survival rate in particular populasorDepending on the survival length, the
patients were divided into two groups. The firstugy was made up by patients who survived
the five-year follow-up. The other one comprisedsth who did not. The impact of the
prognostic factors on treatment results (five-ysarvival) was assessed by uni- and
multivariate analysis using Pearson's Chi-squasg fésher's test or Mann-Withney test.
Survival curves were generated with regard to palar prognostic factors using the Kaplan-

Meier algorithm.

The evaluated population-based factors includetiemaage, body mass and BMI, age of first
menstruation, number of births and miscarriaged, @mesence of concomitant diseases. The
mean age of the patients in the study group wageats + 8,67 and was not statistically
different between the IIB and IlIB patients. Thean body mass index (BMI) for the whole
evaluated population was 25,73 + 5,12 and wassstatily higher in the [IB group than in the
[1IB group (p=0,023). The first menstruation wasarled to have occurred at the mean age
of 14 years £+ 1,78, and the mean number of birthsngwas 2.5 £ 1,66, with 10.9% of the
patients never giving birth. 28.57% of the patiergported concomitant diseases before

treatment onset.

Then, clinical factors were evaluated: size of tumadistopathological type, degree of
differentiation and degree of parametrial invasibhe mean size of tumour for the whole
sample population was 4.98cm *= 1,56. The size ofmagny lesion was statistically

significantly higher in patients staged 1lIB thanthose staged IIB (p=0,000). Invasions in
both parametria wre found in 80.14% of the patidmis more commonly with patients staged
llIB than in those staged IIB (89.57% vs. 54.84%0ost patients were diagnosed with
squamous cell carcinoma (96.6%). It was demonstritat in 10.2% of the patients cancer
was characterised by a high degree of differeotiafG1); in 77.5% of the patients the degree

of differentiation was found to be medium (G2); amd.2.3%, low (G3).
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The study also evaluated patients’ mean waiting tior treatment after histopathological
diagnosis. The time was 37.5 days + 7.3 and it statsstically longer in the 11IB group than
in the 11B group (p=0.045).

All the patients received combined radiotherapye(taiotherpy and brachytherapy) and
chemotherapy. Physical doses of teleradiotherajlyeg tumour and parametrial region were
analysed. The mean physical dose of teleradiothei@phe tumour was 32Gy + 5.6, while
mean dose to the parametrial region was 49.7Gy3+ Patients staged 11IB were found to
have received statistically higher doses to theowmand parametria than those staged 11B
(p=0,000). All the patients were also treated wittracavity brachytherapy. Most of the
patients, 130, were given Low Dose Rate (LDR) by#twdrapy, while 17 received Pulse Dose
Rate (PDR) brachytherapy. Physical doses were abpmi in both modalities. Dose
distribution in applicators was based on refergoaimts A and B, as defined in the ICRU
Report 38, corresponding to target volume of thedur and parametria. In the whole group
of patients under study, the mean physical doseppert A was 52.2Gy + 8.6, while per
point B 13.6Gy = 3.5. It was demonstrated thatgras staged IIIB received higher doses to
the tumour and parametria than those staged IIB, dlfference, however, was not
statistically significant (p=0,115). Another impant prognostic factor evaluated in the study
group was the impact of total physical dose to lb&thtumour and parametria on treatment
result. The mean physical dose of teleradiothetapye tumour was found to be 87.1Gy +
10, while mean dose to the parametria was 63.3Q@y8+ Both parameters did not differ
statistically between the groups (patients stafigémnd 111B).

Single-agent chemotherapy involved cisplatin atedo$ 40mg/m2 administered weekly
during teleradiotherapy. Before each administratibnhemotherapy, the patients were tested
for haemoglobin, leukocytes, neurocytes, blood gidés and creatinine. Laboratory test
results provided the basis to evaluate treatmedtitp. The mean number of chemotherapy
courses in the whole sample was found to be 4.731+ and did not differ statistically

between subgroups (p=0.452).

Another relevant factor for treatment results isation of treatment. It was demonstrated that
the overall mean duration of combined treatment prising teleradiotherapy and
chemotherapy was 40,35 days * 5,8 and did notrdsttistically between the 11B and 111B
patients.
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The occurrence of early and late radiation respomse haematologic toxicity of the
combined treatment were also evaluated based ofe@RTC and WHO scale. Then the

impact of that toxicity on treatment outcome waalgsed.

The impact of the above discussed factors was sssgem the basis of the analysis of five-
year survival in the study group. Out of 147 pasemnder study, 87 (59.2%) survived five
years following the combined treatment, includirep4 of 1IB patients and 54.8% of IIIB
patients. The difference was found to be statibyicagnificant (p=0.040) In the group of 60
patients (40.8%) who died within the five-year doltup, the mean survival time was 1.9
yearst 0.9. The analysis showed that the main nedso treatment failure were distant
metastases.

The analysis of population-based factors such asBil, age of first menstruation, number
of births and miscarriages and presence of conamtndiseases did not reveal a significant
impact of those parameters on treatment resulth&whole patient group.

Among clinical factors, apart from the predominamportance of advanced stage of disease
for survival (p=0,040), tumour size also proved®a significant prognostic factor. The size
of a primary lesion was statistically significanthrger (5.3cm + 1.6) in patients who died
within the five-year period than in those who sued (4.7cm £ 1.5)- p=0.015. With tumour
growing over 4cm, the five-year survival rate wdotvn. The extent of parametrial invasion
was found not to affect treatment results (p=0,698¢ hystopathological type of cancer was
not analysed, as the group was highly homogeneotiss respect (96.6% of the patients had
squamous cell carcinoma). The study did analyseyekier, the impact of cancer
differentiation on treatment results to find ouatttihe degree of differentiation was not a
prognostic factor affecting the survival rate (83L1). The impact of that parameter was also
evaluated by the degree of differentiation G1+G@ @3. In that case, too, no correlation was
found between that prognostic factor and treatmesailts (p=0.738).

The mean treatment duration was 40.35 days andshager than recommended by ICRU
report (56 days). A properly conducted treatmerdcess in terms of duration has no
influence on treatment results (p=0.872). It waswah however, that prolonged treatment of

more than 50 days did have an adverse effect eanpaurvival (p=0,065).

Irradiation of the patients was performed in aniropt way, with doses to target volume
being in line with ICRU recommendations. The impatcphysical doses was analysed both
for teleradiotherapy and brachytherapy separatedyfar the total dose. Mean physical doses
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of teleradiotherapy were demonstrated to have fioeince on treatment results both in the
case of dose to the tumour and parametria (p=0a8 p=0.078). This applied to both
subgroups of patients ( 11B and IlIB). It was neti; however, that the patients in whom dose
to the parametria was higher than or equal to 58@wed a higher five-rate survival rate
than those treated with dose lower than 50Gy (pH).0

The impact of brachytherapy doses was also evaluBteysical doses both at point A and B
were demonstrated not to differ significantly betwehe patient group who survived 5 years
and that who died during the follow-up (p=0,668 gmwD,078). No correlation was then
found between physical dose of brachytherapy artéergasurvival. The impact of total
physical dose on survival of patients with advanoceical cancer was also an important part
of the analysis. Total physical dose to the tumousoth groups did not show a statistically
significant difference (p=0.795) and had no impant treatment results. Searching for a
relationship between dose and treatment resultpgnas analysis was made with the dose of
85Gy to the tumour as a cut-off point. Again, noretation was found between total dose to
the tumour (reference point A) and patient surv(psd0.854). However, when analysing total
physical dose to the parametria, doses in the godygatients who died within the five-year
follow-up period were found to be significantly hgy (p=0.035) than those in the patients
who survived five years. When dividing the groughna cut-off point at the dose of 63Gy, it
was found that patients treated with dose < 63@yveld a higher five-year survival rate than
those treated with dose63Gy (p=0.032). It needs to be borne in mind, haxethat higher
doses to the parametria were applied to patiertts MB cancer of the cervix. Higher doses
did not improve then treatment results in patievith higher stage of cancer.

Chemotherapy was an important part of combinedtritreat. The number of courses of
chemotherapy accompanying teleradiotherapy was showbe of no effect on treatment
results (p=0.419). The mean number of chemothecapyses in the five-year survivors was

4.8 + 1.1, while in the patients who died withie flollow-up period it was 4.6 + 1.1.

A multivariate analysis of the relationship betwebka occurrence of early radiation toxicity
and prolongation of treatment time (due to intetiauns in irradiation) and, consequently, the
impact of treatment duration on patient survivalowbd no statistically significant

relationship between early radiation toxicity ameefyear survival (p=0.243). Nor was any
relation found between late radiation responsetegatment results (p=0.232). The analysis
of the impact of toxicity symptoms on treatmentuittsdid not reveal any correlation between

cases of anaemia (p=1,00), leukopenia (p=0,123)nantiopenia (p=0,895) observed during
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treatment and the number of chemotherapy coursesad found, however, that anaemia
before the onset of combined therapy (haemoglobié,8mmmol/l) did affect treatment
results. In patients with a normal level of haenobgl, five-year survival rate was higher that

in those with anaemia (p=0,062).

The uni- and multivariate analyses conducted utitestudy showed that:

1. Analized prognostic factors got impact to treatmesults in advanced cervical cancer
patients:

a) The differences in five-year survival betwedd dind 111B patients prove the
predominant importance of disease stage asgnpstic factor affecting treatment
results (p=0.0405).

b) The size of the primary tumour of the cervixy®d to be a statistically significant
factor affecting treatment results (p=0,01%@}h tumors larger than 4 cm being
positively carcinogenic (p=0,025).

¢) Important factors with relevance to five-yearnal in the study group include
total physical doses received by the ipataa (p=0.035) and teleradiotherapy
doses (p=0.041),

d) Total treatment duration of more than &9sdgot impact to survival(p=0.065),

e) Important factor was also anaemia bef@@ment onset (p=0.062)

2. Radiation responses occurring during radiotheragoyresematological toxicity were not
found to affect the delivery of treatment plan (picgl doses, treatment duration, number
of chemotherapy courses) nor treatment results.pg). Late radiation toxicity is not a
factor influencing treatment results (p=0,232).

3. The most common reason for failures in radiochesraghy of cancer of the cervix were
distant metastases rather than local relapse. Chenapy combined with radiotherapy is
likely to improve treatment efficacy in the locagrenal dimension.

4. Good treatment results were achieved by applyimgbioed radiotherapy and
chemotherapy, five-year survival rate of 59.2%I@dag 75% of 1IB patients and 54.8%
of 1lIB patients). Optimally performed radiochemethpy (according to ICRU
recommendations) allows to deliver a treatment piaerms of radiotherapy doses and
chemotherapy courses reducing the impact of pragni@etors on treatment results and

patient survival.

119



11. BIBLIOGRAFIA

GLOBCAN 2008:http://globcan.iarc.fr/factsheet.asp

=

no

http://www-dep.iarc.fr/WHO/table.asp

3. http://www.ecca.info/pl/rak-szyiki-macicy-w-europiml

4. Krajowy Rejestr Nowotworowhttp://85.128.14.124/krn

5. Wronkowski Z, Zwierko M, Epidemiologia raka szyjkiacicy. W: Majewski S, Sikorski
M (red.). Szczepienia przeciw HPV. Profilaktyka aakzyjki macicy i innych zmian
zwigzanych z zakaeniami HPV. Wydawnictwo Czelej, Lublin 2006; 21-52.

6. Michalska M, Epidemiologia raka szyjki macicy. Wpa&zyiski M, Kedzia W, Nowak-
Markwitz E (red). Rak szyjki macicy. Profilaktykdjagnostyka i leczenie. Wyd. Lek.
PZWL, Warszawa 2009; 1-15.

7. Verecchia A, Francisci S, Brenner H i wsp. Recemicer survival in Europe: a 2000—02
period analysis of EUROCER-4 data. Lancet Oncol7280784-796

8. Quint KD, de Koning MN, Geraets DT i wsp. Compresiga analysis of Human
Papiollomavirus and Chlamydia trachomatis in imrsiind invasive cervical
adenocarcinoma, Gynecol Oncol 2009; 114: 390-394.

9. Munoz N, Bosch FX, de sanjose S i wsp. Epidemialogiassification of human
papillomavirus associated with cervical cancer.nglEJ Med 2003; 348: 518-527.

10.de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR i wsp. Clagsifion of papillomaviruses. Virology
2004; 324: 17-27

11.Guan p. Howell-Jones R, Li N i wsp. Human papillemas types in 115,789 HPV-
positive women: A meta-analysis from cervical ini@c to cancer. Int J Cancer 2012;
1: 5-10

12.Lorincz AT, Reid R, Jenson AB i wsp. Human papilborimus infection of the cervix:
relation risk associations of 15 common anogemya¢s. Obstet Gynecol 1992; 79: 328-
337.

13.zur Hausen H. Oncogenic DNA viruses. Oncogene Re2{@01; 20: 7820-7823.

14.zur Hausen H. Papillomaviruses and cancer: froniclasclinical application. Nat Rev
Cancer 2002; 2: 342-350.

15.Schiffman MH, Schatzkin A. Test reliability is c¢oally important to molecular
epidemiology: an example from studies of human lfapavirus infection and cervical
neoplasia. Cancer Res 1994; 54: 1944-1947.

120



16.Cuzick J, Terry G, Ho L i wsp. Type-specific humgapillomavirus DNA in abnormal
smears as a predictor of high-grade cervical ipitaelial neoplasia. Br J Cancer 1994;
69: 167-171.

17.Arends MJ, Buckley CH, Wells M. Aetiology, pathogsis and pathology of cervical
neoplasia. J Clin Pathol 1998; 51: 96-103.

18.Berek JS, Hacker NF. Gynecologic Oncology. LipdicWilliams and Wilkins,
Philadelphia 2010.

19.Brock KE, Berry G, Brinton LA i wsp. Sexual, repradive and contraceptive risk factors
for carcinoma-in-situ of the uterine cervix in SggnMed J Aust 1989: 150: 125-130.

20.Zunzunegui MV, King MC, Coria CF i wsp. Male influee on cervical cancer risk. Am J
Epidemiol 1986; 123: 302-307.

21.Cancer Incidence in Five Continent’s, vol. VIII. BdM, Parkin i wsp. IARC Sc Publ. No
155, Lyon.

22.Moreno V, Bosch FX, Munzo N i wsp. Effect of oralrtraceptives on risk of cervical
cancer in women with human papillomavirus infectitine IARC multicentre case-
control study. Lancet 2002; 359: 1085-1092.

23.Castel PE, Wacholder S, Lorincz AT i wsp. A prospecstudy of high-grade cervical
neoplasia risk among human papillomavirus-infegtednen. J Natl Cancer Inst 2002; 94
1406-1414.

24.Peter MM, Mittal R, Pater A. Role of steroid hornegsnin potentiating transformation of
cervical cells by human papillomaviruses. Trendsrbhiol 1994; 2: 229-234.

25.Palefsky JM, Minkoff H, Kalish LA i wsp. Cervicovaal human papillomavirus
infection in human immunodeficiency Viru-1 (HIV)-pitive and high-risk HIV-negative
women. J Natl Cancer Inst 1999; 91: 226-236.

26.Smith JS, Bosetti C, Munoz N i wsp. Chlamydia t@olatis and invasive cervical cancer:
a pooled analysis of the IARC multicentric casetaanstudy. Int J Cancer 2004; 111:
431-439.

27.Shields TS, Brinton LA, Burk RD iwsp. A case-cotstudy of risk factors for invasive
cervical cancer among U.S. women exposed to ondtoggres of humanpapillomavirus.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13: 15742158

28.Coker AL, Rosenberg AJ, McCann MF i wsp. Active gpassive cigarette smoker
exposure and cervical intraepithelial neoplasiandeéa epidemiol Biomarkers Prev 1992;
1: 349-356.

29.Basta A. Znaczenie infekcji wirusowej (HPV) orazn@imnego poziomu witaminy A w
surowicy krwi, jak i niektérych czynnikbw osobniaty i srodowiskowych w
morfogenezie raka szyjki macicy. Akademia Medyczrakow 1990.

121



30.Merck & Co. INC. Gardasil, Merck’s investigationed¢rvical cancer vaccine, produced
high anti-HPV immune response in adolescents: nedats on Gardasil presented at
European Society of Pediatric Infectious Disease=dja release] 2005 May 9.

31.Harper DM, France EL, Wheler C i wsp. Efficacy adlent L1 virus-like particle
vaccine in prevention of infection with human phgpiavirus type 16 and 18 in young
women: a randomized controlled trial. Lancet 2088Y: 1757-1765.

32.Hakulinen T, Hakama M. The effect of screening be tncidence and mortality of
cervical cancer in Finland. Nowotwory 1985; 35: Z3b.

33.Sasieni P, Adams J. Effect of screening on cerviealcer mortality in England and
Wales: analysis of trend with an age period cohurtlel. BMJ 1999; 318: 1244-1245.

34.van den Akker-van Marel ME, van Ballegooijen M, v@ortmarssen GJ i wsp. Cost-
effectiveness of cervical cancer screening: comgaref screening policies. J Natl
Cancer Inst 2002; 94: 193-204.

35. http://www.rakszyjki.org/

36.Hricak H, Gatsonis C, Coakley FV i wsp. Early invascervical cancer. CT and MR
imaging in preoperative evaluation- ACRIN/GOG comgpize study of diagnostic
performance and interobserver variability. Radigl@Q07; 245: 491-498.

37.Pandharipande PV, Choy G, del Carmen MG i wsp. il PET/CT for triaging stage
IB clinically operable cervical cancer to approfeigherapy: decision analysis to assess
patient outcome. AJR Am J Roentgenol 2009; 192:&D2

38.Zalewski K, Doniec J, Baranowski W i wsp. Zmianaadiifikacji zaawansowania
nowotworéw narzdu ptciowego u kobiety- stan na 2009 rok. Ginekol 2010; 81: 778-
782.

39.Gien LT, Beauchemin Mc, Thomas G. Adenocarcinomaun&ue cervical cancer.
Gynecol Oncol 2010; 116: 140-146.

40.Kosary CL, Figo stage, histopatology, histologiadg. age and race as prognostic factors
in determining survival for cancers of the femahggological system: an analysis of
1973-87 SEER cases of cancers of the endometrianaix¢c ovary , vulva and vagina.
Semin Surg Oncol 1994; 10: 31-46.

41.Silva EG, Gershenson D, Sneige N i wsp. Small cattinoma of the uterine cervix:
Pathology and prognostic factor. Surg Pathol 128905-115.

42.Hopkins MP, Morley GW. A comparison of adenocaramao and squamous cell
carcionoma of the cervix. Obstet Gynecol 1991;912-917.

43.Reis-Filho JS, Fillus Neto J, Schonemann E i wsps€§y cell carcinoma of the uterine
cervix. Report of a case with cytohistologic andriomohistochemical study. Act Cytol
2001; 45: 407-410.

122



44.Crowder S, Tuller E. Small cell carcinoma of then& genital tract. Semi Oncol 2007;
34: 57-63.

45.Einhorn N, Trope C, Ridderheim M i wsp. A systernaiverwiew of radiation therapy
effects in cervical cancer (cervix uteri). Acta ©h2003; 42: 546-556.

46.Perez CA, Grigsby PW, Nene SM i wsp. Effect of tursiae as a prognosis of carcinoma
of the uterine cervix treated with irradiation adoi€ancer 1992; 69: 2796.

47.Nugent EK, Case AS, Hoff JT i wsp. Chemoradiationlacally advanced cervical
carcinoma: an analysis of cisplatyn dosing androthimical prognostic factor. Gynecol
Oncol 201; 116: 438-441.

48.Yalman D, Aras AB, Ozkok S i wsp. Prognostic factordefinitive radiotherapy of
uterine cervical cancer. Eur J Gynaecol Oncol 2@d3309-314.

49.Park JH, Kim YS, Ahn SD i wsp. Concurrent chemoo#tiBrapy or radiotherapy alone
for locally advanced cervical cancer in eldery womBumori 2010; 96: 959-965.

50.Kapp DS, Fischer D, Gutierrez E i wsp. Pretreatnpeagnostic factors in carcinoma of
the uterine cervix: a multivariate analysis of #ffects of age, stage, histology and blood
counts on survival. Int J Radiat Oncol Biol Phy83.99: 445.

51.van Nagell JR, Rayburn W, Donaldson ES i wsp. Tewip implications of patterns of
recurrence in cancer of the uterine cervix. Cad®&9; 44: 2534.

52.Patison G, Fyles A, Milosevic M i wsp. Tumor sizedaoxygenation are independent
predictors of nodal disease in patients with cedvaancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2001; 51: 699-703.

53.Fyles AW, Pintilie M, Kirkbride P i wsp. Prognostfactors in patients with cervical
cancer treated by radiation therapy: results oftiplaly regression analysis. Radiother
Oncol 1995; 35: 107.

54.Delgado G, Bundy B, Zaino R i wsp. Retrospectivg®al-pathological study of disease-
free interval in patients with stage IB squamoudl carcinoma of the cervix: A
Gynecologic Oncology Gropu study. Gynecol Oncol®;%8: 352-357.

55. Eifel PJ, Morris M, Wharton JT i wsp. The influenafthe tumor size and morphology on
the outcome of patients with FIGO stage IB squanueliscarcinoma if the uterine cervix.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994; 29: 9.

56.Munagala R, Rai SN, Ganesharajah S i wsp. Clinitmpagical, but not socio-
demographic factors affect the prognosis in cetvdaacinoma. Oncol Rep 2010; 24: 511-
520.

57.Dea WL, Young TK, Jea Hoon K i wsp. Clinical sigo#nce of tumor volume and lymph
node involvement assessed by MRI in stage |IB cafvcancer patients treated with
concurrent chemoradiation therapy. J Gynecol OR0a&D; 21: 18-23.

123



58.Parker K, Gallop-Evans E, Hanna L i wsp. Five yesgirence treating locally advanced
cervical cancer with concurrent chemoradiotheragyaigh-dose-rate brachytherapy:
results from a single institution. Int J Radiat OnBiol Phys 2009; 74: 140-146.

59.Rose PG, Ali S, Whitney CW i wsp. Impact of hydrpheosis on the outcome of stage
[lIB cervical cancer patients with disease limitedthe pelvis, treated with radiation and
concurrent chemotherapy: a Gynecologic I0Oncologgu@rstudy. Gynecol Oncol 2010;
117: 270-275.

60.Tinga DJ, Timmer PR, Bouma J i wsp. Prognosticiigance of single versus multiple
lymph node metastases in cervical carcinoma st&géynecol Oncol 1990; 39: 175.

61.Tanaka Y, Sawada S, Murata T. Relationship betwlgemph node metastases and
prognosis in patients irradiated post-operativelythe carcinoma if the uterine crevix.
Acta Radiol 1984; 23: 455.

62.Horn LC, Meinel A, Fischer U i wsp. Perineural isu@n in carcinoma of the cervix uteri-
prognostic impact. J Cancer Res Clin Oncol 2016; 1357-1562.

63. Anton-Culver H, Bloss JD, Bringman D i wsp. Compamsof adenocarcinoma and
squamous carcinoma of the uterine cervix: a pojauldiased epidemiologic study. Am J
Obstet Gynecol 1992; 166: 1507-1514.

64.Bale RJ, Wilcox FL, Buckley CH i wsp. Prognostictias in uterine cervical carcinoma:
a clinicopathological analysis. Int J Gynecol Carz@02; 1: 19-23.

65.Sorbe B, Bohr L, Karlsson L i wsp. Combined extérmuad intracavitary irradiation in
treatment of advanced cervical carcinomas: pragidactors for local tumor control and
early recurrences. Int J oncol 2010; 36: 371-378.

66. ESGO. Algorithms for management of cervical can2€l0, prepared by ESGO
Educational Committee.

67.Singh P, Tripcony L, Nicklin J. Analysis of progrias variables, development of
predictive models and stratification of risk groupssurginally treated FIGO early-stage
(IA-1IA) cercinomacervix. Int J Gynecol Cancer 2022: 115-122.

68.Demirci S, Ozsaran Z, Ozsaran A i wsp. Evaluatibr@atment result and prognostic
factors in Elary-stage cervical carcinoma patiesatied with postoperative faiotherapy Or
radiochemotherapy. Eur J Gynecol Oncol 2012; 33662

69.The J, Yap SP, Tham | i wsp. Concurrent chemorhdrapy incorporating high-dose-rate
brachytherapy for locally advanced cervical carpiao survival outcomes, patterns of
failure and prognostic factors. Int J Gynecol Oriz@l0; 20L: 428-433.

70.Fyles AW, Milosevic M, Pintilie M i wsp. Anemia, ppxia and blood transfusion in
patients with cervix cancer: a review. Radiothec@r2009; 57: 13-19.

124



71.Grogan M, Thomas GM, Melamed | i wsp. The importard the hemoglobin levels
during radiotherapy for carcinoma of the cervixnGar 1999; 86: 1528-1536.

72.Sundfor K, Lyng H, Rofstad E. Tumour hypoxia andawdar degeneration as predictors
of metastasis in squamous cell carcinoma of therutervix. Br J Cancer 1998; 76: 822-
827.

73.Fyles M, Milosevic M, Hedley D i wsp. Tumour hypaxhas independent predictor
impact only in patients with node-negative cervicahcer. J Clin Oncol 2002; 20: 680-
687.

74.Dehdashit F, Grigsby PW, Mintun MA i wsp. Assessiignour hypoxia in cervical
cancer by positron emission tomography with STSklaRonship to therapeutic respons-
a preliminary results. Int J Radiat Oncol Biol P2@93; 55: 1233-1238.

75.Jenkin RDT, Stryker JA, The influence of the blgmdssure on survival in cancer of the
cervix. Br J Radiol 1968; 41: 913.

76.Perez CA, Breaux S, Madoc-Jones i wsp. Radiothesgme in treatment of carcinoma of
the cervix: Analysis of tumor reccurence. Cance83t1%1: 1393-1402.

77. Montana GS, Fowler WC, Varis MA i wsp. Carcinonfahe cervix, stage lll, results of
radiation therapy. Cancer 1986; 57: 148-154.

78.Kootmeier HL, Complications fallowing radiation th@y in carcinoma on the cervix and
their treatment. Am J Obstet Gynecol 1964; 88: 868-

79.FIGO 26" Annual Report on the Results of Treatment in Gypfwgical Cancer. Int J
Gynecol Obstet 2006; 95: S1-S257.

80. Shepard JH, Crawford RAF, Oram D. Radical trachehag: way to preserve fertility in
the treatment of early cervical cancer. Br J ObGigtecol 1998; 105: 912-916.

81.Spirtos NM, Schlaerth JB, Kimball RE i wsp. Lapagic radical hysterectomy (type
[I1) with aortic and pelvic lymphadenectomy. Am b$dety Gynecol 1996; 174: 1763.

82.Anderson B, LaPolla J, Turner D i wsp. Ovarian $gaosition in cervical cancer. Gynecol
Oncol 1993; 49: 206.

83.Gasihska A, Biologiczne podstawy radioterapii. Akaderarniczo-Hutnicza, Krakéw
2001.

84.Jaroszyk R (red). Biofizyka. Paghznik dla studentow. Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2001.

85.Joiner MC. Linear energy transfer and relative dgyadal effectiveness. W: Joiner M, van
der Kogel A (red) Basic Clinical Radiobiology. HaddArnold, London 2009; 68-77.

125



86.ICRU Report 50. Prescribing, Recording and Repgrtinhoton Beam Therapy.
International Comission on Radiation Units, Betlae$€93.

87.ICRU Report 62. Prescribing, Recording and RepgrtiPhoton Beam Therapy (
Supplement to ICRU Report 50). International Corison Radiation Units, Bethesda
1999.

88.ICRU Report 83. Prescribing, Recording and Repgrtinfhoton Beam Intensity-
Modulated Radiation Therapy (IMRT). Internationabrission on Radiation Units,
Bethesda Journal of the ICRU 2010; 10.

89.Intensity Modulated Radiation ThearpyCollaboratiworking Group. Intensity-
modulated radiotherapy: current status and issabesterest. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2001; 51: 880-914.

90. Seregni M, Pella A, Riboldi M i wsp. Real-time tartracking with an artificial neural
network-base metod: A feasibility study. Phys M@d.2, 29: 48-59.

91.Mackie TR, Holmes T, Swerdloff S i wsp. Tomotherapynew concept for the delivery
of dynamic conformal radiotherapy. Med Phys 1998;1709-1719.

92.Haie-Meder C, Pétter R, Van Limbergen E i wsp. Recendation from Gynecological
(GYN) GEC-ESTRO Working Group (I): concept and terim 3D image-base 3D
treatment planning in cervix cancer brachytherapf emphasis on MRI assessmewnt of
GTV and CTV. Radiother Oncol 2005; 74: 235-245.

93.Potter R, Haie-Meder C, Van Limbergen E i wsp. Recendation from Gynecological
(GYN) GEC-ESTRO Working Group (Il): concept andnterin 3D image-base treatment
planning in cervix cancer brachytherapy-3D doseauna parameters and aspects of 3D
image-base anatomy, radiation physics, radiobiol&agdiother Oncol 2006; 78: 67-77.

94.Seiwert TY, Salama JK, Vokes EE. The concurrentngradiation paradigm-general
principals. Nat Clin Pract Oncol 2007; 4: 86-100.

95.Bentzen SM, Harari PM, Bernier J. Exploitable metsias for combining drug with
radiation: concept, achievements and future diwactNat Clin Pract Oncol 2007; 4.
172-180.

96.Withers HR. The 4 R’s of radiotherapy. W: Lett Adler H (red). Advances in radiation
biology. Academic Press, New York 1975; 241-271.

97. Steel G. Basic Clinical Radiobiology. Oxford Unisiy Press, New York 1997.

98.Epstein RJ. Drug-induced DNA damage and tumor clsemsitivity. J Clin Oncol
1990;8:2062-84.

126



99.lliakis G, Metzger L, Muschel RJ i wsp. Introduti@amd repair of DNA double strand
breaks in radiation-resistant cells obtained bpdfarmation of primary rat embryo cells
with the oncogenes H-ras and V-myc. Cancer Res;R®B575-6579.

100. Bourhis J, Mornex F. The biological basis leémoradiation. Concomitend
chemoradiation: current status and future. Fassvier, 1999.

101. Cooper RA, West CM, Logue i wsp. Changes ygeration during radiotherapy in
carcinoma of the cervix. Int J Radiat Oncol Bitlys 1999; 45: 119-126.

102. Dunst J, Hansgen G, Lautenschlager i wsp. énxafipn of cefvical cancer during
radiotherapy and radiotherapy plus sic-retinaid/nterferon. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1999; 43: 367-373.

103. Withney CW, Sause W, Bundy BN i wsp. Randochizemparison of fluorouracil plus
cisplatin versus hydroxyurea as an adjtmcadiation therapy in stage 11B-IVA
carcinoma of the cervix with negative padatic lymph nodes: a Gynecologic Oncology
Group and Southwest Oncology Group studiidOncol 1999; 17: 1339-1348.

104. Rose PG, Bundy BN, Watkins A i wsp. Concurspaltyn-base radiotherapy and
chemotherapy for locally advanced cervieadaer. N Engl J Med 1999; 340: 1144-1453.

105. Morris M, Eifel PJ, Lu J i wsp. Pelvic radatiwith concurrent chemotherapy compared
with pelvic and para-aortic radiation faoghnrisk cervical cancer. N Eng J Med 1999;
349: 1137-1143.

106. Peters WA 3rd, Liu PY, Barrett R¥ 2wsp. Concurrent chemotherapy and pelvic
radiation therapy compared with pelvic &didin therapy alone ad adjuvant therapy after
radical surgery in high-risk early-stageaear of the cervix. J Clin Oncol 2000; 18:
1606-1613.

107. Keys HM, Bundy BN, Stehman FB i wsp. Cisplatadiation, and adjuvant
hysterectomy compared with radiation andaht hysterectomy for bulky stage 1B
cervical carcinoma. N Engl J Med 1999; 34164-1161.

108. http://www.nccn.org

109. Roszak A. Badania nad skutecgompradiochemioterapii chorych na zaawansowanego
raka szyjki macicy. Rep Pract Oncol Radkot?004; 9: 131-200.

110.StatSoft, Inc (2011). STATISTICA (data analysitware), version 10.
www.ststsoft.com
111. Cytel Studio Version 10.0.0 (Jan 16,2013)X3tst-10.

127



112. Wronkowski Z, Zwierko M. Epidemiologia nowotwa narzdu rodnego. W:
Markowska J (red). Onkologia ginekologiazi/roctaw 2002.

113.Montana GS, Fowler WC, Varis MA i wsp. Carcireoof the cervix, stage lll, results of
radiation therapy. Cancer 1986; 57: 148-154.

114. Perez CA, Gribsy PW, Nene SM i wsp. Tumor,sizadiation dose, and long-term
outcome of carcinoma of the uterine cerinkJ Radiat Oncol Biol Phys 1998; 41.
301-317.

115. Perez CA. Uterin cervix. W: Perez CA, Brady I(#&d). Principles and practice of
radiation oncology. Philadelphia 1997; 1-1834.

116. Green JA, Gusberg SB, Guttman R i wsp. Sahadmrd recurrence after concomitant
chemotherapy and radiotherapy for cancéneiterine cervix; a systemic review and
metaanalysis. Lancet 2001; 358: 781-786.

117. Pearcy R, Brundage MD, Drouin P i wsp. PhHdedl comparing radical radiation
therapy with or without cisplatin chemotiyey in patients with advanced squamous cell
carcinoma of the cervix. J Clin Oncol 202@; 966-972.

118. Pearcey RG, Mohamed IG, Hanson J. Treatmedmngbfrisk cervical cancer. N Engl J
Med 1999; 341: 695-696.

119. Perez CA, Breaux S, Madoc-Jones H i wsp. Riagliapy alone in the treatment of
carcinoma of the cervix: Analysis of tumecurrence. Cancer 1983; 51: 1393-1402.

120. Kim TE, Park BJ, Kwack HS i wsp. Outcomes pragnostic factors of cervical cancer
after concurrent chemoradiation. J Obstgtgéol Res 2012; 38: 1315-1320.

121. Katanyoo K, Sanguanrungsirikul S, Monusirigita S. Comparsion of treatment
outcomes between squamous cell carcinom@adenocarcinoma in locally advanced
cervical cancer. Gycenol Oncol 2012; 122-296.

122. Lee HJ, Kim YS, Shin SS i wsp. Lond-term outes of concomitant
chemoradiotherapy incorporating high-dase-brachytherapy to treat locally advanced
cervical cancer. Tumoris 2012; 98: 615-621.

123. Liu WX, Chen Y, Yang GM. Analysis of prognosedated factors in patients with
invasive cervical adenocarcinoma. Eur J&sphOncol 2011; 32: 500-504.

124. Sigurdsson K, Hrafnkelsson J, Geirsson G i \Bspeening as a prognostic factor in
cervical cancer: analysis of survival andigmostic factor based on Iceland population
data, 1964-1988. Gynecol Oncol 1991; 43764-

128



125. Stehman FB, Bundy BN, DiSaia PJ i wsp. Caromof the cervix treated with radiation
therapy. W: A multivariante analysis of gnostic pactors variables in the
Gynecological Oncology Gropu. Cancer 199;2276-2285.

126. Delaloye JF, Pampallona S, Coucke PA i wsmnger age as a bad prognostic factor in
patients with carcinoma of the cervix. HUbstet Gynecol Reprod Biol 1996; 64:
201- 205.

127. Perez CA, Grigsby PW, Castro-Vita H i wsp.dama of the uterine cervix. Impact of

prolongation of overall treatment time aimaing of brachytherapy on outcome of
radiation therapy. Int J Radiat Oncol Bwblys 1995; 32: 1275-1288.

129



