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Streszczenie
Wptyw wielkosci guza na wyniki leczenia chorych na raka szyjki macicy jest przedmiotem kontrowersji.
Cel pracy: Ocena wartosci prognostycznej wielkosci guza nowotworowego u chorych na raka szyjki macicy.
Materiat i metoda: Do retrospektywnej analizy wigczono 242 chore na raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy
i 42 chore na raka gruczotowego szyjki macicy, w stopniach zaawansowania IB — IVA, wedfug klasyfikacji FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics). Chore byty leczone w Centrum Onkologii — Instytucie im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie od stycznia 1996 do konca grudnia 2000. U wszystkich chorych rozpo-
znanie Kliniczne potwierdzono badaniem histopatologicznym. Wielkos¢ guza oceniono badaniem ginekologicznym
oraz badaniem USG (ultrasonografia). Pomiar srednicy guza nowotworowego przeprowadzano w najszerszym wy-
miarze. W wiekszosci przypadkow raka gruczotowego, guzy byty opisywane, jako srodkanatowe i pomiar wielkosci
obarczony byt ryzykiem bfedu, dlatego dalszej analizie poddano tylko chore na raka ptaskonabtonkowego. Anali-
zowane chore leczono chirurgicznie, i/lub z zastosowaniem radioterapii. W grupie 242 chorych przeprowadzono
analize wielowariantowg wptywu wybranych czynnikow kliniczno-patologicznych na przezycie catkowite (OS) i czas
wolny od nawrotu choroby (DFS). Mediana okresu obserwaciji dla zyjacych chorych na raka ptaskonabtonkowego
wyniosta 50 miesiecy (8,7-62). Piecioletnie OS chorych w analizowanej grupie wyniosto 62%.
Wyniki: Sposrod analizowanych czynnikow, wykazano wptyw stopnia zaawansowania wedtug FIGO (p=0,002),
poziomu hemoglobiny przed leczeniem (p=0,031) i wielkosci guza nowotworowego przed rozpoczeciem leczenia
(p=0,044) na OS, oraz FIGO (p=0,001) i poziomu hemoglobiny przed leczeniem (p=0,019) na DFS, chorych na
raka ptaskonabfonkowego szyjki macicy.
Whioski: Wielkos¢ guza nowotworowego przed rozpoczeciem leczenia u chorych na raka ptaskonabtonkowego
szyjki macicy ma istotng wartosc prognostyczng, niezaleznie od innych czynnikow Kliniczno-patologicznych.
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Abstract

The impact of the tumor size on treatment outcomes in cervical cancer patients remains a subject of controversy.
Objectives: The assessment of prognostic value of pretreatment tumor size in cervical cancer patients.
Materials and methods: Patients of Maria Sklodowska - Curie Memorial Cancer Centre in Warsaw, treated be-
tween January 1996 and December 2000, were included into the retrospective study. 242 patients were diagnosed
with a histologically confirmed squamous cell carcinoma and 42 with adenocarcinoma, FIGO staged IB-IVA, having
undergone the clinical assessment and USG examination of the tumor, treated with curative intent with surgery and/
or radiotherapy. The widest tumor diameter was adopted as the tumor size. In most cases of adenocarcinoma, the
tumors were described as endocervical and the tumor measurement was connected with the risk of mistake, there-
fore, the analysis of the squamous cell cancer patients only, was performed. A multivariate analysis of 242 patients
with regard to overall survival (OS) and disease-free survival (DFS), depending on the selected clinico-pathological
factors, was performed. The mean potential follow-up time for surviving patients was 50 months (range 8.7-62). The
5-year overall survival (OS) rate was 62%.

Results: As the result of the multivariate analysis, the impact of FIGO stage (p=0.002), hemoglobin pretreatment
concentration (p=0.031) and tumor size before treatment (o = 0.044) on OS, and FIGO stage (p=0.001), hemoglo-
bin level before treatment (p=0.019) on DFS, was demonstrated.

Conclusions: Tumor diameter before treatment in squamous cell cervical cancer patients provides important pro-
gnostic information, regardless of other prognostic factors.

Key words: cervical cancer / squamous cell carcinoma/ tumor size / treatment outcomes /

Wstep

Rak szyjki macicy jest nowotworem o wysokim wskazniku
zachorowalnosci i umieralnosci. W roku 2009 zanotowano 3102
nowe zachorowania i 1748 zgonow z powodu tego nowotworu
w Polsce. Jak wynika z danych epidemiologicznych, zachorowal-
no$¢ i umieralnos$¢ od 6smej dekady dwudziestego wieku charak-
teryzuja si¢ tendencja malejaca, chociaz ograniczanie umieralno-
$ci jest wolniejsze niz spadek zachorowalnos$ci [1]. Na przezycia
chorych na raka szyjki macicy ma wptyw szereg czynnikow mo-
lekularnych, jednak w trakcie diagnostyki i planowania leczenia
nie nalezy zapomina¢ o czynnikach kliniczno-patologicznych,
ktore moga mie¢ wpltyw na wybor odpowiedniej metody lecze-
nia, jak réwniez uzyskane wyniki.

Cel pracy

Dane literaturowe wskazuja na zwiazek pomigdzy wynikami
leczenia raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy a wielko$cia
guza nowotworowego, ocenionego przed rozpoczgciem leczenia
[2]. Dlatego autorzy podjeli decyzj¢ o przeprowadzeniu analizy
materiatu wlasnego.

Materiat i metody

Do retrospektywnej analizy wiaczono 242 chore na raka pta-
skonablonkowego szyjki macicy i 42 chore na raka gruczotowe-
go szyjki macicy, w stopniach zaawansowania IB - IVA wediug
klasyfikacji FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics). Chore byly leczone w okresie od stycznia 1996 do
konca grudnia 2000 roku w Centrum Onkologii — Instytucie im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Struktura stopni za-
awansowania wg FIGO zostata przedstawiona na rycinie 1.

U wszystkich chorych rozpoznanie kliniczne potwierdzono
badaniem histopatologicznym. Wielko$¢ guza oceniono badaniem
ginekologicznym oraz badaniem USG (ultrasonografia). Pomiar
$rednicy guza nowotworowego przeprowadzano w najszerszym
wymiarze. W wigkszo$ci przypadkow raka gruczotowego, guzy
byty opisywane, jako $rodkanatowe i pomiar wielkos$ci obarczo-
ny byl ryzykiem biedu, dlatego tez dalszej analizie poddano tylko
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chore na raka ptaskonabtonkowego. Struktura wielkosci guza no-
wotworowego zostata przedstawiona na rycinie 2.

Wszystkie chore byly leczone radykalnie z zastosowaniem
chirurgii, chirurgii i radioterapii lub wylacznej radioterapii. Ra-
dykalne leczenie chorych w stopniu zaawansowania FIGO IV
A dotyczyto Scisle wyselekcjonowanych przypadkow, w ktorych
obraz kliniczno-patologiczny wskazywat na mozliwos¢ uzyska-
nia trwalego wyleczenia. Byly to najczg$ciej mtode chore w do-
brym stanie ogolnym, z niewielka ekspansja guza, naciekajacego
pecherz moczowy lub odbytnicg. Jezeli u chorej stwierdzono na-
ciekanie $cian pochwy lub stopien zaawansowania choroby IVA,
wowczas wielko$¢ guza oceniano, jako przekraczajaca 3 cm.

W analizowanej grupie, 56 (23%) chorych, zostato podda-
nych operacji. Wykonano operacj¢ sposobem Wertheima-Meigsa
u 23 (41%) chorych, proste usunigcie macicy z przydatkami u 20
(36%), nieradykalny zabieg operacyjny u 13 (23%).

Zabiegi umozliwiajace przeprowadzenie radioterapii w za-
awansowanym stadium choroby polegaty na usunigciu torbielo-
watych i litych guzow przydatkow w celu weryfikacji histopato-
logicznej oraz duzych migsniakow macicy.

Operacje ze wskazan naglych przeprowadzane byly u cho-
rych, u ktorych wystgpowaty intensywne krwawienia z naczyn
guza nowotworowego. W tych przypadkach, jako zabieg ratujacy
zycie, wykonywano ligaturg naczyn biodrowych wewngtrznych,
a nastepnie przeprowadzano napromienianie.

Kliniczne rozpoznanie choroby bylo potwierdzone bada-
niem histopatologicznym materiatu pooperacyjnego lub wycin-
koéw z tarczy czgéci pochwowej.

Chore, u ktorych przeprowadzono pierwotne leczenie chi-
rurgiczne, byly kwalifikowane do leczenia uzupetniajacego na
podstawie wynikéw badania histopatologicznego. W trakcie
kwalifikacji do uzupelniajacej pooperacyjnej radioterapii byly
uwzgledniane nastgpujace czynniki: obecnos¢ przerzutow do re-
gionalnych weztow chtonnych, pozytywny lub niewystarczaja-
cy margines chirurgiczny, obecno$¢ mikroskopowych naciekow
w przymaciczach, stopien dojrzatosci histopatologicznej nowo-
tworu, ocena weztow chlonnych, glgboko$é naciekania szyjki
macicy, rodzaj utkania histopatologicznego.
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Samodzielnej radioterapii (teleradioterapia i brachyterapia)
poddano 186 (77%) chorych. W grupie poddanej pierwotnej ope-
racji, teleradioterapig i brachyterapi¢ przeprowadzono u 31 cho-
rych (12,7%), natomiast brachyterapi¢ u 19 (7,8%) chorych, 6
(2,5%) chorych nie wymagato leczenia uzupetiajacego.

Napromienianie z pol zewngtrznych przeprowadzano z za-
stosowaniem promieniowania Y o energii 1,25 MeV (Megaelek-
tronowolt), oraz fotonéw X o energii 4 - 15 MeV, technika 2 lub 4
polowa, wedlug planowania dwuwymiarowego (2D). Wysokos¢
dawki frakcyjnej zawierata si¢ w zakresie od 1,8 do 2,0 Gy, daw-
ki catkowitej od 45,0 do 50,0 Gy. Brachyterapi¢ HDR (HDR BT)
przeprowadzano z zastosowaniem aplikatora w ksztatcie walca,
specyfikujac dawke w odlegtosci 0.5 cm od powierzchni aplikato-
ra, z uzyciem zrodha irydu (Ir '°?). W przypadku szerokiej blizny,
stosowano aplikatory Fletchera z uzyciem zrédta cezu (Cs'7) —
brachyterapia LDR (LDR BT). Dawka frakcyjna, zastosowana
w BT HDR wynosita 7,5 Gy. U chorych, u ktorych nie stosowano
napromieniania z pol zewngtrznych, podawano 3 frakcje LDR
BT do tacznej dawki 22,5 Gy. W przypadku, gdy przeprowadza-
no napromienianie z pol zewngtrznych, w trakcie BT podawano 2
frakcje HDR, raz w tygodniu, do tacznej dawki 15 Gy.

U chorych, ktore byty leczone z zastosowaniem wylacznej
radioterapii, przeprowadzano LDR BT z zastosowaniem aplika-
tora Fletchera. Dawke specyfikowano na punkt A (skrzyzowanie
tetnicy macicznej z moczowodem), dawka frakcyjna wynosi-
ta 22,5 Gy, podawana dwukrotnie, raz na 2 tygodnie, do dawki
catkowitej 45 Gy. W analizowanym okresie radiochemioterapia
u chorych na raka szyjki macicy nie byta standardowym posteg-
powaniem.

Przeprowadzono wielowariantowa analiz¢ przezycia catko-
witego (OS) i wolnego od nawrotu choroby (DFS) w zalezno-
sci od wybranych czynnikow kliniczno-patologicznych, wedtug
modelu Cox’a. Do analizy wlaczono nastgpujace czynniki: wiek,
wielko$¢ guza przed rozpoczgciem leczenia, poziom hemoglo-
biny przed leczeniem, stopnien zaawansowania choroby wedtug
klasyfikacji FIGO, stan og6lny, choroby wspotistniejace, meto-
de leczenia. Za parametr stuzacy do podziatu chorych na dwie
grupy byta Srednica guza nowotworowego ktora przyjeto, jako
3 cm. Krzywe przezycia wykreslono wedtug modelu Kaplana-
Meyera, pordéwnanie krzywych przeprowadzono za pomoca testu
log-rank.

Wyniki

Srednia wieku chorych wyniosta 54,1 lat (25-81 lat). Media-
na okresu obserwacji dla zyjacych chorych (N=145) wyniosta 50
miesigcy (8,7—62 miesigey).

Pigcioletnie przezycie ogodlne analizowanych chorych wy-
niosto 62%.

W wyniku analizy wielowariantowej potwierdzono wplyw
nastgpujacych czynnikow na OS u chorych na raka ptaskonabton-
kowego szyjki macicy: stopien zaawansowania wedtug FIGO 1B,
IIA vs III, IVA [wspotczynnik ryzyka (HR) 0,3, 95% przedziat
ufnosci (CI) 0,13-0,64, p=0,002], poziom hemoglobiny przed le-
czeniem >13g/dl (gram/decylitr) vs <13g/dl, (HR 0,6, 95% CI
0,38-0,95, p=0.031).

Wpltyw na DFS wykazaty nastgpujace czynniki: stopien za-
awansowania wedtug FIGO IB, ITA vs I1I, IVA (HR 0,32, 95% CI
0,16-0,64, p=0,001), poziom hemoglobiny przed leczeniem >13
vs <13g/dl (HR 0,6, 95% CI 0,4-0,92, p=0,019).
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Rycina 1. Struktura zaawansowania klinicznego w analizowanej grupie.
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Rycina 2. Struktura wielkosci guza w analizowanej grupie.

Niezaleznie od powyzszych czynnikéw kliniczno-patolo-
gicznych, wykazano wplyw wielkosci guza nowotworowego
przed rozpoczgciem leczenia na OS (p=0,044, HR 1,7, 95% CI
1,0-2,8), natomiast wptyw na DFS pozostal poza granica istotno-
Sci statystycznej (p=0,08).

Pigcioletnie przezycie catkowite chorych, u ktorych wielkos¢
guza nie przekraczata 3cm wyniosto 75%, za$ chorych o $rednicy
guza przekraczajacej 3cm, 55%. Poréwnanie krzywych przezy-
cia w obu grupach przedstawiono na rycinie 3 i 4.

Dyskusja

Wplyw wielko$ci guza nowotworowego na wyniki leczenia
chorych na raka szyjki macicy jest przedmiotem badan. W wigk-
szo$ci opublikowanych prac, badajacych t¢ zaleznos¢, jest ona
uznawana za istotny czynnik rokowniczy. Jest zwiazana z praw-
dopodobienstwem ryzyka rozsiewu choroby, jak rowniez miej-
scowego wyleczenia, oraz dlugoscia przezycia catkowitego [2,
3,4,5,6,7,8,9].

W analizowanej grupie chorych, opierajac si¢ na kryteriach
przyjetych przez innych autoréw [10, 11], jako graniczng wiel-
ko$¢ guza przyjeto warto$é 3 cm, uwzgledniajac $rednicg guza
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w najszerszym wymiarze. Wielko$¢ guza okazata si¢ czynnikiem
istotnym statystycznie. U chorych, u ktérych przekraczata ona
3cm, ryzyko zgonu z powodu choroby byto 1,7 krotnie wyzsze,
w poréwnaniu z chorymi, u ktorych guz byt mniejszy (p=0,044).

W aspekcie czasu do nawrotu procesu nowotworowego,
czynnik ten nie wykazat istotnosci statystycznej (p=0,08).

W pismiennictwie prezentujacym wyniki analizy wielkosci
guza nowotworowego w aspekcie warto$ci prognostycznej stoso-
wano rozne kryteria pomiaru, takie, jak: objeto$¢, powierzchnia,
srednica guza. Porobwnanie tych parametrow pomigdzy poszcze-
gblnymi badaniami jest trudne. Istotne jest natomiast wykazanie
prognostycznego znaczenia wielko$ci guza w raku szyjki macicy,
niezaleznie od metody pomiaru.

W wyniku analizy 128 chorych na raka szyjki macicy w stop-
niu zaawansowania IB-IIA, Kawagoe i wsp. zaobserwowali
znaczace obnizenie przezycia, gdy wielko$¢ guza przekraczata
3cm?. Wykazano istotny statystycznie wptyw wielkos$ci guza na
OS w stopniu zaawansowania FIGO IB. Pigcioletnie przezycie
chorych, u ktérych wielko$¢ guza przekraczata 3cm? wyniosto
63%, natomiast w grupie, w ktorej stwierdzono guzy o mniej-
szych wymiarach, 96% [9].

Rezultaty uzyskane przez nas potwierdzaja wyniki uzyskane
przez Narayan i wsp.

W wyniku analizy 206 chorych autorzy stwierdzili, ze
wielko$¢ guza nowotworowego jest najsilniejszym czynnikiem
prognostycznym, majacym wplyw na wystgpowanie nawrotow
miejscowych i przerzutow do weztow chtonnych [11].

Delgado i wsp. wykazali, ze 3-letnie przezycie wolne od na-
wrotu choroby u chorych, u ktorych wielko$¢ guza nie przekra-
czata 3cm wyniosto 85,5%, natomiast chorych, u ktorych guz byt
wigkszy, wyniosto 64,8% [10]

W badaniu Ishikawy H. i wsp. wielko$¢ guza nowotworo-
wego wykazata warto$¢ rokownicza we wszystkich stopniach
zaawansowania klinicznego choroby [7].

Trattner M 1 wsp. wykazali prognostyczna warto$¢ wielkosci
guza, szczegblnie w przypadkach, gdy stan weztow chtonnych,
lub stopien zaawansowania choroby nie moze by¢ oceniony[12].

Burghardt i wsp. za granice wielko$ci guza przyjeli 2,5cm?.
U chorych, u ktorych wielko$¢ guza nie przekraczata 2,5cm?,
stwierdzono 5-letnie przezycie na poziomie 91%, natomiast
w guzach wigkszych, odsetek przezycia systematycznie ulegat
obnizeniu [2].

Wyniki badania 179 chorych na raka szyjki we wszystkich
stopniach zaawansowania, uzyskane przez Narayan i wsp. sa
zblizone do rezultatow uzyskanych przez nas. Struktura zaawan-
sowania byta podobna jak w obecnie prezentowane;j pracy, (FIGO
IB-IVA). Autorzy potwierdzili warto$¢ prognostyczng wielkosci
guza u chorych na raka szyjki macicy, podkreslajac jednoczesnie,
ze jest to jeden z najbardziej istotnych czynnikow wptywajacych
na OS [13].

W badaniu Horna i wsp. rdwniez wykazano znamienny
wplyw wielko$ci guza na przezycia we wezesnym stopniu kli-
nicznego zaawansowania chorych na raka szyjki macicy. Cho-
re, u ktorych $rednica guza przekraczata 4cm, miaty dwukrot-
nie czgsciej przerzuty do weztow chtonnych, w poréwnaniu do
chorych z guzami mierzacymi ponizej 4 cm. Pigcioletnie przezy-
cie catkowite (OS) dla obu grup wyniosto odpowiednio: 64,9%
182,7% [14].

Pomimo potwierdzenia swojej warto$ci rokowniczej w wielu
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Rycina 3. Wptyw wielkoSci czgsci pochwowej na przezycie catkowite w raku
ptaskonabtonkowym szyjki macicy. (Test log rank p=0,044).
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Rycina 4. Zaleznos¢ czasu do wystapienia nawrotu procesu nowotworowego
w raku pfaskonabtonkowym szyjki macicy od wielkosci czsci pochwowe;.
(Test log rank p=0,08).

badaniach, wplyw wielkosci guza na wyniki leczenia u chorych
na raka szyjki macicy pozostaje przedmiotem dyskusji. Swiadcza
o tym opublikowane w piSmiennictwie badania przeprowadzo-
ne na licznych grupach chorych, ktore nie potwierdzily wartosci
tego czynnika.

Trimbos J. i wsp. w wyniku analizy 400 chorych na raka
szyjki macicy w I stopniu klinicznego zaawansowania, nie wyka-
zal r6znicy w OS chorych, u ktorych stwierdzono wielko$¢ guza
mniejsza niz 4 cm, w poréwnaniu z chorymi z guzem przekracza-
jacym 4 cm [15].

Wyniki badania Rutledge T. i wsp. rowniez nie potwierdzity
wartosci rokowniczej wielko$ci guza nowotworowego u chorych
na raka szyjki macicy [16].

Ujemnymi stronami obecnie prezentowanego badania jest
retrospektywny charakter pracy i zastosowanie uproszczonych
metod pomiaru guza, ktore byty dostgpne i powszechnie stoso-
wane w omawianym okresie.

Praca stanowi jednak przyczynek do kontynuowania ba-
dan z zastosowaniem wspotczesnych metod diagnostycznych,
w szczeg6lnosci rezonansu magnetycznego umozliwiajacego do-
ktadna oceng objgtosci guza nowotworowego.
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Warto$¢ rezonansu magnetycznego w diagnostyce i monito-
ringu chorych na raka szyjki macicy, jako uzupetienie badania
ginekologicznego 1 USG, podkres$laja, Mocarska i wsp. [17].

W obronie metody pomiaru wielko$ci guza przyjetej przez
autorOw obecnego opracowania stoja wyniki przedstawione
przez Lee i wsp. Autorzy podkreslili wyzszo$¢ badania gineko-
logicznego nad badaniami obrazowymi. Zwrocili uwagg na fakt,
ze zgodnie z zaleceniami FIGO, klasyfikacja raka szyjki macicy
opiera si¢ na badaniu klinicznym przed rozpoczgciem leczenia,
natomiast badania obrazowe pehia tylko funkcje pomocnicza
[18].

Whioski

Wielko$¢ guza nowotworowego stwierdzona u chorych na
raka szyjki macicy przed rozpoczgciem leczenia jest wazng in-
formacja prognostyczna, niezaleznie od stopnia zaawansowania
wedhug klasyfikacji FIGO i poziomu hemoglobiny przed lecze-
niem.
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