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Przezycie chorych na raka szyjki macicy leczonych napromienianiem w latach
2003-2006 w Samodzielnym Publicznym Zakladzie Opieki Zdrowotnej Ministerstwa

Spraw Wewnetrznych z Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie
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Wstep. Rak szyjki macicy jest sicdmym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet
w Polsce, a wyniki leczenia nadal nie sa zadawalajace. Celem pracy byta ocena skutecznosci leczenia chorych na raka
szyjki macicy w Samodzielnym Publicznym Zaktadzie Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewnetrznych z War-
minsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie prowadzonego w latach 2003-2006 (pierwsze 4 lata dziatalnosci
osrodka).

Materiat i metody. Analizg objeto wszystkie chore (259) na raka szyjki macicy leczone napromienianiem w latach
2003-2006. W tej grupie znalazty sie pacjentki w réznym stopniu zaawansowania klinicznego (IA-IVB wg FIGO): le-
czone z intencja radykalng i paliatywna, otrzymujace radykalng radiochemioterapie, samodzielng radioterapie lub
radioterapie pooperacyjna. Przezycie catkowite pacjentek oszacowano za pomoca metody Kaplana-Meiera. Istotno$¢
réznic statystycznych oszacowano przy uzyciu testu log-rank (p < 0,05).

Wyniki. 5-letnie przezycie catkowite wszystkich chorych (259) wyniosto 46% (mediana przezy¢ 43,2 miesigca). 5-let-
nie przezycie chorych, u ktérych zastosowano radykalng radioterapie, wyniosto 53% (mediana przezy¢ 73 miesiace),
a paliatywna radioterapie — 10% (mediana przezy¢ 6,7 miesigca). 5-letnie przezycie pacjentek, ktére otrzymaty
radykalna radiochemioterapie, wyniosto 49% (mediana przezyc¢ 50,8 miesigca). Najwiecej leczonych pacjentek byto
w stopniu zaawansowania klinicznego IIB wg FIGO. 5-letnie przezycie chorych, u ktérych zastosowano radiochemio-
terapie radykalna w stopniu zaawansowania IB-IIB i llIA-IVA, wyniosto odpowiednio: 55% i 34%. Réznice s3 istotne
statystycznie (p = 0,014).

Podsumowanie. Stopient zaawansowania choroby ma wptyw na przezycie. Skuteczno$¢ leczenia zalezy przede
wszystkim od stadium klinicznego zaawansowania nowotworu. Trudno odnies¢ sie do wynikéw badan w Polsce,
gdyz wciaz brakuje publikacji na ten temat. Natomiast publikowane wyniki miedzynarodowych badan klinicznych
zawierajg dane odnosnie przezyc catkowitych lepsze niz opisane w analizie, prawdopodobnie ze wzgledu na selekcje
pacjentéw do tych badan zaréwno w grupach badanych jak i kontrolnych.

Survival of patients treated with radiation for cervical cancer in the Hospital of the Ministry

of Interior with Warmia and Mazury Oncology Center in Olsztyn between 2003 and 2006
Introduction. Cervical cancer has 7t place according to the frequency of cancer in females in Poland and the results
of treatment in Poland are still not satisfactory. The aim of this study was the estimation of treatment effectiveness
of patients treated with cervical cancer in the Hospital of the Ministry of Interior with Warmia and Mazury Oncology
Center in Olsztyn between 2003 and 2006 (first 4t years of Centre activity).

Material and methods. The analysis included all patients (259) treated with radiation for cervical cancer between
2003 and 2006. Patients in that group presented in different stages of clinical advancement (IA-IVB according to FIGO).
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Patients were treated with radical and palliative radiotherapy, radical chemoradiotherapy, radiotherapy only, and
postoperative radiotherapy. The Kaplan-Meier method was used to estimate overall survival. Differences in survival
were evaluated using the log-rank test (p < 0.05).

Results. Overall 5-year survival of all 259 patients was 46% (median 43.2 months). 5-year survival of patients who
received radical radiotherapy was 53% (median 73 months), and for those who received palliative radiotherapy
was 10% (median 6.7 months). 5-year survival of patients who received radical chemoradiotherapy was 49% (me-
dian 50.8 months). Most of the treated patients were in clinical stage IIB according to FIGO. 5-year survival of patients
who received radical chemoradiotherapy in stage IB-1IB and IlIA-IVA was: 55% and 34%. Differences are statistically
significant (p = 0.014).

Conclusions. Clinical stage at the beginning treatment has a large influence on patient survival. The effectiveness
of treatment mainly depends on the stage of clinical advancement. In Poland it is difficult to compare this kind of
research with other results because there is still lack of published results. Many publications include the results of
international clinical trials, in which patients are selected. This is probably the reason for better overall survival of

patients than described in this analysis.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, radioterapia, radiochemioterapia, 5-letnie przezycie
Key words: cervical cancer, radiotherapy, chemoradiotherapy, 5-year survival
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Wstep

Rak szyjki macicy jest siéddmym pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce [1].
W 2009 roku w Polsce zgtoszono 3 102 nowe zachorowania
na raka szyjki macicy, w wojewodztwie warmirnisko-mazur-
skim zgtoszono 128. Z powodu raka szyjki macicy w 2009 .
zmarto 1 748 kobiet, w tym w wojewddztwie warminsko-
-mazurskim zmarty 82 kobiety. Wyniki leczenia raka szyjki
macicy w Polsce nadal nie sa zadawalajgce pomimo stoso-
wania dziatart majacych na celu rozpowszechnienie badan
przesiewowych i unowoczesnianiu metod leczenia.

Celem analizy byta ocena skutecznosci leczenia chorych
na raka szyjki macicy w Samodzielnym Publicznym Zakta-
dzie Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewnetrznych
zWarminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie (SP
Z0Z MSW z W-MCO w Olsztynie) prowadzonego w latach
2003-2006 (pierwsze 4 lata dziatalnosci osrodka).

Materiat i metody

Analiza objeto wszystkie chore na raka szyjki macicy leczo-
ne napromienianiem w SP ZOZ MSW zW-MCO w Olsztynie w la-
tach 2003-2006. W tej grupie znalazly sie pacjentki w ré6znym
stopniu zaawansowania klinicznego (IA-IVB wg FIGO), leczone
z intencja radykalna i paliatywna, otrzymujace radykalna ra-
diochemioterapie, samodzielng radioterapie lub radioterapie
pooperacyjna. Uwzgledniono takze pacjentki napromieniane
z powodu wznowy miejscowej lub przerzutéw odlegtych.

Liste pacjentek leczonych napromienianiem z powo-
du raka szyjki macicy w latach 2003-2006 wygenerowano
z bazy danych Lantis wykorzystywanej w Zaktadzie Radio-
terapii. Chore leczone napromienianiem w innych osrod-
kach — odrzucono. Sporzadzono baze danych w programie
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STATISTICA (wersja 10; 2012 r.) i przy jego uzyciu przepro-
wadzono analizy statystyczne. Dane o $mierci pacjentek
uzyskano zWarminsko-Mazurskiego Rejestru Nowotworéw
w Olsztynie oraz z Centrum Personalizacji Dokumentéw
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych Wydziatu Udostepnia-
nia Danych w Warszawie. Pozostate dane wykorzystane
do analizy pochodzity z dokumentacji medycznej (historia
choroby) oraz bazy danych Lantis. Przezycie catkowite pa-
cjentek mierzono od daty rozpoczecia leczenia radioterapia
do daty ostatniej obserwacji (Smierci). Za pomocg metody
Kaplana-Meiera oszacowano krzywe przezycia. Istotnos¢
réznic statystycznych miedzy dwoma grupami chorych
oszacowano testem log-rank (p < 0,05).

Wyniki

W latach 2003-2006 w SP ZOZ MSW z W-MCO w Olszty-
nie leczono napromienianiem z powodu raka szyjki macicy
259 kobiet, w tym 219 (84,6%) chorych otrzymato radiote-
rapie z zatozeniem radykalnym (215 pacjentek otrzymato
teleterapie i brachyterapie), (tab. I). Leczone pacjentki byty
w wieku 23-90 lat (sredni wiek 54,5 lat, mediana 52 lata,
odchylenie standardowe SD = 12,9 lat), (ryc. 1). Leczone
pacjentki byty w stopniu zaawansowania od IA do IVB wg
FIGO, najwiecej pacjentek byto w stopniu IIB (37%), (tab. II).

Teleterapia

W latach 2003-2006 stosowano dwie techniki telete-
rapii: dwéch wigzek przeciwstawnych lub czterech wigzek
skrzyzowanych, tzw. box. Planowanie leczenia wykonywa-
no w systemie 2D na podstawie obrazu z symulatora lub
3D na podstawie tomografii komputerowej. Kliniczny ob-
szar napromieniany (CTV) obejmowat guz i wezty chtonne



Tabela I. Dane dotyczace sposoboéw leczenia

Sposdb leczenia

Liczba leczonych kobiet

% leczonych kobiet

Leczenie radykalne

Bez operacji

Pooperacyjne
Teleterapia + chemioterapia + brachyterapia
Teleterapia + chemioterapia (bez brachyterapii)
Teleterapia + brachyterapia

Leczenie paliatywne

Sumarycznie

219 84,6
161 73,5
58 26,5
161 73,5

4 1,8
54 24,7
40 154
259 100

Pacjentki leczone radioterapig radykalnie i paliatywnie w latach 2003-06
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Rycina 1. Rozktad wieku analizowanych chorych

Tabela Il. Rozktad stopni zaawansowania klinicznego wg FIGO

FIGO Liczba leczonych % leczonych
kobiet kobiet

IA 1 04
IB 52 20,1
A 12 4,6
1B 96 37,1
A 4 1,5
1B 55 21,2
IVA 18 7,0
IVB 12 4,6
Ze wznowa miejscowg 8 31
Nieznany 1 04

miednicy mniejszej. Chore byty leczone promieniowaniem
fotonowym o energii 6 MV lub 15 MV. Wiekszos¢ pacjentek
(83,1%) otrzymata 45-46 Gy w 23-25 frakcjach w dawce
frakcyjnej 1,8-2 Gy na miednice, 5 razy w tygodniu (ryc. 2).
U 29,7% chorych zastosowano tzw. ostone centralng (naj-
czesciej po dawce 36 Gy). U 24,7% chorych zastosowano
boost na odpowiednie okolice (przymacicza, powiekszone

wezly chtonne) w wysokosci 2-20 Gy (najczesciej 4-6 Gy),
(tab. IlI, ryc. 3). 75,3% leczonych radykalnie pacjentek pod-
dana zostata réwnoczasowej radiochemioterapii (cisplatyna
w dawce 40 mg/m? raz w tygodniu). Catkowity czas trwania
teleterapii wynidst 15-64 dni (mediana 36 dni), (tab. IV).

Brachyterapia

U wszystkich chorych, ktére otrzymaty brachyterapie,
zastosowano technike afterloading z wykorzystaniem
urzadzenia Selectron LDR/MDR firmy Nucletron (cez 137).
Planowanie leczenia przeprowadzano na podstawie zdjec
rentgenowskich wykonywanych w dwéch prostopadtych
projekcjach zgodnie zwytycznymi 38 Raportu ICRU. Pacjent-
ki otrzymaty dawki 15-45 Gy w 1-3 frakcjach. Wiekszos¢
pacjentek (88,3%) otrzymata dwie frakcje brachyterapii po
20 Gy w odstepie od 10 do 14 dni (ryc. 4). Brachyterapii nie
otrzymaty cztery pacjentkileczone radykalnie, w tym jedna
z powodu braku zgody na leczenie (z teleterapii otrzymata
dodatkowo 20 Gy), jedna pacjentka byta aktualnie leczona
z powodu wznowy miejscowej, a uprzednio otrzymata sa-
modzielna brachyterapie (2 x 20 Gy w 2001 r.). W dwéch
przypadkach stwierdzono brak dokumentacji potwierdza-
jacej zastosowanie brachyterapii.

Analiza przezy¢

Na rycinie 5 przedstawiono krzywa przezycia catej bada-
nej grupy liczacej 259 chorych, z czego 151 chorych zmarto,
a 108 nadal zyje. Piecioletnie przezycie catkowite w catej
analizowanej grupie (w tym tez pacjentki leczone zintencja
paliatywna, napromieniane z powodu wznowy miejscowej
i przerzutéw odlegtych) wyniosto 46% (mediana przezy¢
43,2 miesigca). W grupie pacjentek leczonych z intencja
radykalna nadal zyje 104 z 219 napromienianych chorych.
Piecioletnie przezycie catkowite dla tej grupy wyniosto
53% (mediana przezy¢ 73 miesigce). Natomiast sposréd
40 pacjentek leczonych paliatywnie nadal zyja 4 chore.
Piecioletnie przezycie catkowite dla pacjentek leczonych
paliatywnie wyniosto 10% (mediana przezy¢ 6,7 miesigca),
(ryc.6). Piecioletnie przezycie catkowite 165 pacjentek, kto-
re otrzymaty radykalna radiochemioterapie wyniosto 49%
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Rycina 2. Rozkfad dawek z teleterapii (A. na miednice, B. na guz) w grupie chorych leczonych radykalnie (219 pacjentek)

Tabela lll. Dawki catkowite teleterapii u pacjentek leczonych radykalnie

Obszar Liczba pacjentek % Dawcki catkowite z teleterapii (Gy)
Min. Max. Srednia Mediana
Guz 219 100 28,8 50,4 42,5 45
Miednica 219 100 37,8 55,0 45,7 45
Boost 54 24,7 2,0 20,0 59 4
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Rycina 3. Rozktad dawek ,boostu” w grupie chorych leczonych radykalnie (54 pacjentki)
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Tabela IV. Czas trwania leczenia

Sposob leczenia Liczba pacjentek

Czas radioterapii (dni)

Min. Max. Srednia + SD Mediana
Teleterapia 219 15 64 36,28 (+5,19) 36
Brachyterapia 209 1 69 14,79 (£ 6,93) 14
Teleterapia + brachyterapia 213 30 171 48,8 (+18,8) 43
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Rycina 4. Rozktad dawek z brachyterapii w grupie chorych leczonych radykalnie (215 pacjentek)
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Rycina 5. Krzywa przezycia catkowitego dla wszystkich pacjentek

(mediana przezy¢ 50,8 miesiaca), (ryc. 7). Przeprowadzono
analize poréwnawcza dwéch grup réznigcych sie stopniem
zaawansowania klinicznego, tj. IB-1IB i IIA-IVA, u ktérych
zastosowano radiochemioterapie radykalna. Stopien za-
awansowania choroby ma wptyw na przezycie. W grupie
pacjentek w stopniu zaawansowania klinicznego 1B-1IB
5 lat przezyto 55% chorych, w grupie pacjentek w stop-
niu zaawansowania klinicznego IlIA-IVA 5-letnie przezycie
wyniosto 34% (réznice pomiedzy tymi grupami sg istotne
statystycznie; p = 0,014) (tab.V, ryc. 8).

Omowienie
W badaniu Eurocare-3, w ktérym wziety udziat 22 pan-
stwa europejskie, Polska zajeta najnizsze miejsce pod wzgle-

Rycina 6. Krzywe przezycia catkowitego dla pacjentek leczonych
radykalnie i paliatywnie

dem 5-letnich przezy¢ chorych na raka szyjki macicy.
W badanym okresie (1990-1994) wyniosto ono 49% i byto
o okoto 12% nizsze od sredniej w objetych tym badaniem
krajach. Najwyzszy odsetek catkowitych przezy¢ 5-letnich
zanotowano w Szwecji — 70% [2]. Podstawowa przyczyna
gorszych wynikéw leczenia w Polsce jest fakt, iz w naszym
kraju przewazaja chore w wysokich stopniach klinicznego
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania, wyz-
szych niz w innych krajach Europy. W Polsce u ponad 50%
chorych stwierdza sie chorobe w stopniu zaawansowania
klinicznego IIB i wyzszym wedtug FIGO [3]. W krajach Europy
Zachodniej i Potnocnej przezycia chorych na raka szyjki
macicy wzrastaja gtéwnie ze wzgledu na wprowadzenie na
skale masowa programoéw skriningowych.
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Rycina 7. Krzywa przezycia catkowitego dla wszystkich pacjentek
leczonych radykalna radiochemioterapia

Rycina 8. Krzywe przezycia catkowitego w zaleznosci od stopnia
zaawansowania chorych leczonych radykalna radiochemioterapia

Tabela V. Pordwnanie wynikéw leczenia radykalnego pacjentek w réznych stopniach zaawansowania klinicznego

Radykalna radiochemioterapia (165)

Stopnie zaawansowania Liczba leczonych Zgony Zyjace 5-letnie przezycie Mediana Test log-rank (p)
FIGO kobiet (%) (miesiace)
IB-11B 107 55 52 55 76,6
0,014
IIA-IVA 50 34 16 34 234
IVB 3 3 0
Ze wznowa miejscowg 4 0 4
Nieznany 1 0 1

W przeprowadzonej analizie 259 pacjentek leczonych na-
promienianiem z powodu raka szyjki macicy w latach 2003-
—-2006 w SP ZOZ MSW zW-MCO w Olsztynie 5-letnie przezycia
catkowite wyniosty jedynie 46%. Analiza nie objeta chorych
leczonych jedynie operacyjnie (IA wg FIGO), gdzie wyleczalno$¢
siega prawie 100%, w zwiazku z tym wyniki przedstawione
w pracy sg gorsze niz wskazniki obejmujace wszystkie chore na
raka szyjki macicy we wszystkich stopniach zaawansowania kli-
nicznego. W analizowanej grupie 37% pacjentek miato stopiert
zaawansowania klinicznego oceniony na IIB, 23% pacjentek
na llIA-1IIB i 7% pacjentek na IVA. Opracowania pochodzace
zinnych krajéw wykazuja rézne odsetki pacjentek w wyzszych
stadiach klinicznego zaawansowania choroby, np. w Wielkiej
Brytanii odsetek pacjentek w stopniu llIB-IVA wynidst 27% [4],
w USA 31% pacjentek byto w stopniu zaawansowania choroby
IA-IVA [5], natomiast w Kanadzie i Arabii Saudyjskiej w stopniu
lIB-IVA byto zaledwie 7% chorych [6]. W analizowanej grupie
pacjentek leczonych w tutejszym osrodku 30% chorych byto
w stopniu klinicznego zaawansowania llIA-IVA, czyli podobnie
do czesci zacytowanych analiz oraz o 20% wiecej niz w opra-
cowaniu Pearceya [6].

Po opublikowaniu pod koniec lat 90. ubiegtego wieku
wynikéw kilku badan z randomizacja standardem leczenia
zaawansowanego raka szyjki macicy stata sie radiochemio-
terapia z udziatem teleterapii, brachyterapii i chemioterapii
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cisplatyna. W tutejszym osrodku radiochemioterapie stoso-
wano od 2003 r. Piecioletnie przezycia catkowite chorych,
ktére otrzymaty radykalna samodzielna radioterapie, wg
pismiennictwa wynosza okoto 44-68%, radiochemioterapie
— okoto 55-79% [4-8]. W analizowanej grupie pacjentek,
u ktorych zastosowano radykalng radioterapie w latach
2003-2006 w tutejszym szpitalu, 5 lat przezyto 53% ba-
danych, co jest wynikiem zblizonym do znanych z litera-
tury. Natomiast oszacowane przezycie 5-letnie pacjentek,
ktore otrzymaty radiochemioterapie, wynoszace 49%, jest
znacznie nizsze od przezycia kobiet zbadan zrandomizacja.
Prawdopodobnie wynika to zwyzszego stopnia klinicznego
zaawansowania pacjentek. 5-letnie przezycie catkowite dla
pacjentek bedacych w stopniu klinicznego zaawansowania
IB-IIB i llIA-IVA wyniosto odpowiednio 55% i 34%.

Sam fakt nieco lepszych wynikéw leczenia w badaniach
klinicznych wynika réwniez z selekcji chorych. Chorzy uczest-
niczacy w badaniach nigdy nie stanowig reprezentatywne;j
prébki generalnej populacji chorych ze wzgledu na kryteria
wigczania do badania, ktére z definicji eliminujg chorych
w gorszym stanie ogélnym. Z kolei trudno odnies¢ sie do
wynikéw leczenia raka szyjki macicy w Polsce ze wzgledu na
niewiele publikacji na ten temat. W Wielkopolskim Centrum
Onkologii oceniano skutecznos¢ leczenia pacjentek w stop-
niu zaawansowania llIB, u ktérych zastosowano radioterapie



i radiochemioterapie. Ze wzgledu na rézny czas obserwacji
w dwoch grupach chorych (2 i 3 lata) dokonano predykgji
czasu przezycia dla chorych leczonych metoda skojarzona
w celu ich poréwnania (prognozowane przezycia) [9].

Niniejsza praca ma tez na celu zapoczatkowanie regu-
larnego publikowania wynikéw leczenia poszczegdlnych
nowotworéw w regionalnych osrodkach onkologicznych.
Prowadzenie takich badan pozwolitoby na wiarygodna oce-
ne wynikéw leczenia i poréwnywanie skutecznosci leczenia
w réznych osrodkach w Polsce.

Whioski

Analizowane wyniki pochodza z pierwszych 4 lat dzia-
falnosci osrodka radioterapii w Olsztynie. Standardem le-
czenia raka szyjki macicy jest radiochemioterapia. Skutecz-
nos¢ leczenia raka szyjki macicy w duzej mierze zalezy od
stadium klinicznego zaawansowania nowotworu. Wyniki
przedstawione w pracy wykazuja, ze stopien zaawanso-
wania choroby ma wptyw na przezycie. Najistotniejszym
czynnikiem mogacym poprawic zte wyniki leczenia w Polsce
jest zwiekszenie skutecznosci programéw przesiewowych,
a co za tym idzie — wykrywanie stanéw przedrakowych
i rozpoznawanie raka szyjki macicy we wczesnym stadium.
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