Evaluation of the chosen prognostic parameters in radically irradiated
patients with cervical cancer in stage II and III (FIGO)
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Summary

The aim of the present study was to evaluate of the selected prognostic factors in patients with
cervical cancer with stage II and III according to FIGO scale. It was confirmed that the following
factors had adverse effect on the prognosis in cervical cancer: the advanced stage of cancer, the
presence of “bulky” feature, the lack of complete cancer regression after treatment, radiotherapy
with the use of CO 60 rays vs. X9MeV, applying radiotherapy for more then 40 days, the total
treatment time longer than 90 days, the hemoglobin level lower than 12 mg% and the age of patients
under 50 years. It was not confirmed that the histopatological type and extension of waiting time
for treatment above 1 month from diagnosis were clinically significant.

Key words: cervical carcinoma, prognostic factors.

Streszczenie

Celem pracy byta ocena warto$ci wybranych czynnikoéw prognostycznych u chorych napromienia-
nych rdykalnie z powodu raka szyjki macicy w Il i III stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO.
Potwierdzono istotnie niekorzystny wptyw na rokowanie w raku szyjki macicy: wyzszego stopnia
zaawansowania klinicznego, obecnosci cechy ,,bulky”, braku catkowitej regresji nowotworu po
leczeniu, stosowania w teleradioterapii promieniowania Co-60 vs. X9MeV, czasu trwania teleradio-
terapii powyzej 40 dni, catkowitego czasu leczenia powyzej 90 dni, poziomu hemoglobiny ponizej
12 mg% oraz wieku chorych ponizej 50 lat. Nie wykazano istotnego znaczenia rokowniczego typu
rozpoznania histopatologicznego raka szyjki macicy oraz wydtuzenia czasu oczekiwania na lecze-
nie powzej 1 miesiaca od rozpoznaninia.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, czynniki rokownicze.
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INTRODUCTION

In the recent years many publications dealt with the
freshly identified prognostic parameters in cervical can-
cer [1,2,3,4,5,6,7]. The prognosis mainly depends on
clinical staginig. According to Annual Report 1998 [8],
S-year survival rate in the clinical stageswere as follows:
IB - 72,2%, IIA — 64,6%, 1IB — 63,7%, IIIA — 36,3%,
1IIB — 41,7%, IVA — 16,4%. Most often mentioned of the
negative prognostic factors were: age<35y.o., anemia,
general condition <90 in Karnofsky’s scale, advanced
clinically stage, huge tumor mass (“bulky” feature), lo-
cal metastatic lymph nodes, worse histological type
(microcellular carcinoma) [3,4,6,9,10].

Meanwhile other negative prognostic factors depend-
ed on the therapeutic technique, like low-energy irradi-
ation, prolonged radiotherapy, too low doses of energy,
remnant disease after the therapy [3,4,11].

Systematic progress in oncology — diagnostics, devel-
opment in radiotherapy or improvements in therapy in-
fluences the value of the prognostic parameters and even
creates new ones. Still, controversies remain on the
meaning of already accepted factors like patients age.

OBJECTIVES

The aim of the study was validation of few prognostic
parameters in radically irradiated patients with cervical
cancer in stage II and III in FIGO classification.

MATERIAL

314 women undergoing radical radiotherapy for cervical
cancer stage II and III in Oncological Center of the
Lublin Regionwere included into the study. The age of
the patients varied between 28-79 years, 54,71 years
average (median value S55years). General patients perfor-
mance before and after treatment was 80%. Clinical
diagnosis of cervical cancer was confirmed in microscop-
ic examination of the biopsied tumor tissues. Among
other histological types squamous cell carcinoma was the
most common, 93,31% (n=293). Adenocarcinoma and
poorly differentiated tumors were detected in 4,46%
(n=14) and 2,23%(n=7) respectively. Bulky cervical
cancer was diagnosed in 23,57% (n=74). Hemoglobin
levels are presented in table I.
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WSTEP

W ostatnim okresie ukazaty si¢ liczne doniesienia iden-
tyfikujace czynniki rokownicze w raku szyjki macicy [1,
2,3,4,5, 6, 7]. Rokowanie zalezy gtéwnie od stopnia
zaawansowanie klinicznego raka. Wedtug danych Annu-
al Report z 1998 roku [8] 5-letnie przezycia po radiote-
rapii raka szyjki macicy wynosza: w stopniu IB — 72,2%,
w IIA — 64,6%, wI1IB—63,7%, w IIIA —36,3%, w I1IB
—41,7% 1 w IVA — 16,4%.

Do najczgsciej wymienianych czynnikdw negatywnie
wplywajacych na rokowanie ze strony chorej naleza: wiek
< 35 lat, niedokrwisto$¢, stan ogélny wg Karnofskiego
< 90, wysoki stopien zaawansowania nowotworu, duza
masa guza (cecha ,,bulky”), obecnos$¢ przerzutow w re-
gionalnych weztach chtonnych, niekorzystny typ histo-
logiczny (ca microcellulare) [3, 4, 6, 9, 10].

Natomiast czynniki negatywnie wplywajace na roko-
wanie zalezne od techniki leczenia to: promieniowanie o
niskiej energii, wydtuzony czas radioterapii, zbyt niskie
dawki promieniowania, przetrwaly nowotwor po zakon-
czeniu leczenia [3, 4, 11].

Systematyczny postep, jaki dokonuje si¢ w onkolo-
gii dotyczacy m. in. poprawy diagnostyki, rozwoju radio-
terapii czy poprawy leczenia wspomagajacego powodu-
je, ze znaczenie prognostyczne wielu czynnikow ulega
zmianie jak i pojawiaja si¢ nowe. Nadal istnieja tez
kontrowersje dotyczace warto$ci prognostycznej uzna-
nych czynnikéw jak chociazby wieku chorych.

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena warto$ci wybranych czynnikoéw
prognostycznych u chorych napromienianych rdykalnie
z powodu raka szyjki macicy w II i III stopniu zaawan-
sowania klinicznego wg FIGO.

MATERIAL

Przedmiotem badan byto 314 kobiet leczonych radykalnie
napromienianiem z powodu raka szyjki macicy w II i I1I
stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO w Centrum
Onkologii Ziemi Lubelskiej w latach 1990 — 1996.

Wiek chorych wahat si¢ od 28 do 79 lat i wynosit
$rednio 54,71 lat (mediana 55 lat). Stan sprawnosci
ogolnej kobiet zarowno przed jak i po leczeniu wynosit
$rednio 80%.

Rozpoznanie kliniczne raka szyjki macicy u wszyst-
kich chorych zostato potwierdzone badaniem mikrosko-
powym tkanki pobranej z nacieku nowotworowego.
Wsrod postaci histopatologicznych dominowat rak pta-
skonabtonkowy. Stanowit on 93,31% (N=293) wszystkich
rozpoznan mikroskopowych. Raka gruczotowego i raka
niskozroznicowanego rozpoznano odpowiednio w 4,46%
(N=14) i 2,23% (N=7).

Pacjentki z obecnoS$cia duzej masy guza nowotworo-
wego tzw. cecha ,bulky” stanowity 23,57% (N=74)
badanych chorych.

Poziom hemoglobiny wsrdd objetych badaniem cho-
rych ilustruje tab. I.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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Radical radiotherapy completed of teletherapy — dis-
tant irradiation of the true pelvis region and intracavital
brachytherapy.

TELETHERAPY

In the distant irradiation of the pelvis a 4-field box method
was applied most often. Only 18 patients were irradiated
with a 2-field contralateral technique. The sessions were
5 per week, fraction dose 1,8-2,8Gy, mean total dose was
49,98Gy (median 50,0Gy), number of fractions 25,92
(median 25). 125 (39,81%) patients were irradiated with
a rays from Co-60, while 174 patients (55,41) with X rays
— 4-9MeV photons. Because of a failure of one irradi-
ating device 15 patients were irradiated with both meth-
ods (Tab. II)

Total duration of teletherapy varied between 31-71
days, mean time was 40,42 days (median 39,0). The
interruptions in therapy resulted mainly from either fail-
ure of the device or worsening of the patient’s status, or
early intestinal or vesical post-irradiation reaction.

BRACHYTHERAPY

Among 314 women in the studied group, 148 were treated
in the years 1990-92 by classic manual application of the
brachytherapy device. In 109 cases Ra-226 was used only,
the remaining 39 patients were given Cs-137.

In 166 patients in the years 1994-1996 a Cs-137
brachytherapy was applied with the use of Selectron
LDR/MDR, Nucletron.

The patients treated with radium only were given
average dose of 4511,49mgh, when a two-radioelements
therapy was used the doses were 2770,03mgh of radium
and 4599,44 rad surface.

The group treated only with cesium mean doses of
irradiation were: point A left - 24,46Gy, right — 24,61Gy,
rectum and urinary bladder 18,65Gy and 15,15Gy respec-
tively.

Tab. I. Hemoglobin levels in the studied group

Radykalne napromienianie raka szyjki macicy pole-
galo na potaczeniu teleradioterapii czyli napromieniania
obszaru miednicy matej od zewnatrz z brachyterapia
wewnatrzjamowa.

TELERADIOTERAPIA

Najcze$ciej stosowana technika teleradioterapii byto
napromienianie obszaru miednicy mniejszej z czterech
pol wlotowych tzw. metoda ,,box”. Zaledwie 18 chorych
napromieniano technika 2-ch pol przeciwleghych.

Napromieniano 5 razy w tygodniu, dawka frakcyjna
wynosita od 1,8 do 2,8 Gy, $rednia dawka catkowita
wynosita 49,98 Gy (mediana 50,0 Gy), a liczba frakcji
$rednio 25,92 (mediana 25).

Promieniami y Co-60 napromieniano 125 (39,81%) za$
fotonami X o energii 4-9 MeV 174 (55,41%) chore. Ze
wzgledu na awari¢ jednego z aparatow, 15 pacjentek na-
promieniano dwoma rodzajami promieniowania (Tab. II)

Catkowity czas trwania teleradioterapii wahat si¢ od
31 do 71 dni, a $rednia wynosita 40,42 dnia (mediana
39,0 dni).

Przerwy w trakcie teleradioterapii najczgsciej spowo-
dowane byly awaria aparatury do napromieniania, rza-
dziej pogorszeniem stanu ogdlnego lub odczynem wceze-
snym ze strony jelit czy pgcherza moczowego.

BRACHYTERAPIA

Sposrod 314 objetych badaniem chorych, u 148 leczo-
nych w latach 1990 — 1992 stosowano klasyczne meto-
dy brachyterapii polegajace na rgcznym zaktadaniu apli-
katorow. U 109 chorych stosowano wylacznie Ra-226.
U pozostatych 39 chorych do aplikatorow pochwowych
wprowadzano Cs-137.

Wsréd 166 kobiet leczonych w latach 1994 — 1996
brachyterapi¢ przeprowadzano przy uzyciu aparatu Selec-
tron LDR/MDR firmy Nucletron, a zrodtem promienio-
wania byt wylacznie Cs-137.

Tab. I. Poziomy hemoglobiny w badanej grupie chorych

Hemoglobin level mean median range Number Poziom Srednia | Mediana Zakres Liczba
in mg% of cases hemoglobiny chorych
w mg%
After teletherapy 11,09 11,15 7,30-14,10 280 Po zakonczeniu 11,09 11,15 7,30-14,10 280
teleradioterapii
After 11,68 11,65 7,10-15,00 281 Po zakonczeniu 11,68 11,65 7,10-15,00 281
brachytherapy brachyterapii

Tab. II. Types of irradiation in teletherapy of the studied group

Tab. II. Rodzaj promieniowania stosowanego w teleradioterapii
w badanej grupie chorych

Type of radiation Studied group Rodzaj promieniowania Badana grupa chorych
Number of cases % L. chorych %

Co 60 125 39,81 Co 60 125 39,81

X 4-9MeV 174 55,41 X 4-9MeV 174 55,41

Co 60 + X 4-9MeV 15 4,78 Co 60 + X 4-9MeV 15 4,78

Total 314 100,00 Razem 314 100,00

1(1) 2007
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The total radiotherapy time, from its initial date to
terminal was between 44-189days. Average duration was
83,16, median value 80days.

METHODS

A retrospective analysis of the clinical records of 314
patients was done.

A direct result of the irradiation was estimated 4
weeks after the therapy had finished in a 4-stage tumor
regression scale [12].

Absolute 5-year survivals were counted and analyzed
for FIGO stage, bulky factor (big, >5cm infiltration of
vaginal portion or massive infiltration of parametria,
narrowing the rectal lumen), tumor regression, type and
duration of teletherapy, total time of treatment, hemoglo-
bin concentration (after teletherapy and after brachyther-
apy), patient’s age, histological type of tumor and total
time from tumor detection to the beginning of treatment.

STATISTICAL METHODS

The survival rates according to clinical factors were
compared in Wilcoxon’s test after Gehan. The level of
statistical significance was p=<0,05. Continuous variables
(age, hemoglobin level) were tested in both original
version and as discrete variables, to detect intervals of the
variables significantly changing survivals. The survival
curves analysis for the differentiating values of the lev-
els of tested variables allowed to eliminate the insignif-
icant ones.

In the estimation of the chosen factors’ influence on
survival Cox proportionate hazard model was used.

RESULTS

Generally, tolerance of radiotherapy was good. No mor-
tal complications of radiotherapy occurred. Tumor regres-
sion was not measured in 3 patients, who did not apply
for a check-up in the set time. Complete regression (CR)
was stated in 146 patients (47,59%), partial (PR) in 91
(29,26%) cases, null regression in 72 (23,15%) patients.
No cases of progression of disease were noted (PD).

Total 5-year survival rate was 64,97%(n=204).

A statistically significant influence (p=0,0036) of
clinical stage (FIGO) on survival was stated. Among 160
patients with FIGO stage II cervical cancer a 5-year
survival was 72,97%, whereas in the remaining 54 pa-
tients in stage III was significantly worse — 59,04 (Pic.1).

D. KIESZKO

Wsrdd chorych, u ktorych stosowano wytacznie rad
srednia dawki wynosita 4511,49 miligramogodzin (mgh).
W przypadku stosowania dwoch rodzajow pierwiastkow
promieniotwoérczych, z radu podawano srednio 2770, 03
mgh, a cezu 4599,44 radéw na powierzchni¢ (rd/p).

W grupie leczonej wytacznie cezem $rednie dawki
promieniowania z brachyterapii wynosily: na punkt
A lewy 24,46 Gy, prawy — 24,61 Gy, oraz na odbytnice
i pecherz moczowy odpowiednio 18,65 Gy i 15,15 Gy.

Calkowity czas leczenia napromienianiem liczony od
daty jego rozpoczecia do zakonczenia uwzgledniajac
teleradioterapi¢ i brachyterapi¢ wahat si¢ od 44 do 189
dni. Jego $rednia wynosita 83,16, a mediana 80 dni.

METODY BADAN

Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ materialu kli-
nicznego obejmujacego 314 kobiet.

Bezposredni wynik napromieniania oceniono stop-
niem regresji nowotworu po uptywie 4 tygodni od zakon-
czenia leczenia napromienianiem w oparciu o czterostop-
niowa skalg oceny regresji [12].

Przeprowadzono analizg 5-letnich przezy¢ catkowi-
tych w zalezno$ci od: stopnia zaawansowania kliniczne-
go wg FIGO, obecnosci cechy ,,bulky” (duzy > 5 cm
naciek czgsci pochwowej lub masywne nacieki w przy-
maciczach zwgzajace Swiatto odbytnicy), stopnia regre-
sji nowotworu, rodzaju promieniowania zastosowanego
w teleradioterapii, calkowitego czasu teleradioterapii,
catkowitego czasu leczenia, od poziomu hemoglobiny (po
zakonczeniu teleradioterapii i po zakonczeniu brachyte-
rapii), wieku chorych, typu utkania histopatologicznego
oraz czasu od rozpoznania do rozpoczgcia leczenia.

METODY OCENY STATYSTYCZNEJ

Odsetki przezy¢ w zaleznosci od czynnikéw klinicznych
zwiazanych z leczeniem poréwnano stosujac test Wilco-
xona wg Gehana. Za poziom znamiennos$ci statystycznej
przyjgto p < 0,05. Zmienne o charakterze ciagtym (np.
poziom hemoglobiny, wiek) zostaty przetestowane, za-
rowno w swojej wersji oryginalnej, jak rowniez jako
zmienne skokowe, w celu znalezienia przedziatdéw zmien-
nosci istotnie réznicujacych przezycia. Analiza krzywych
przezycia dla wartosci réznicujacych poziomy badanych
zmiennych, umozliwila eliminacj¢ zmiennych nieistotnych.

Dla oceny wptywu wybranych czynnikéw na przezy-
cia chorych, postuzono si¢ modelem proporcjonalnego
hazardu Coxa.

WYNIKI BADAN

Wszystkie chore dobrze tolerowaty leczenie napromienia-
niem. Nie stwierdzono zgondéw z powodu powiktan po
radioterapii. U 3 chorych nie oceniono regresji guza po
leczeniu z powodu nie zgloszenia si¢ pacjentek na bada-
nie kontrolne w wyznaczonym terminie. Catkowita regre-
sj¢ po leczeniu (CR) stwierdzono u 148 (47,59%) cho-
rych, czg$ciowa regresje (PR) u 91 (29,26%) chorych,
brak regresji (NC) u 72 (23,15% ) chorych. Nie stierdzo-
no u zadnej chorej progresji choroby (PD).

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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Size of the tumor turned out to be another important
prognostic feature. In 74 patients “bulky-positive” 5-year
survival rate was 44,59%, meanwhile in 240 “bulky-
negative” 69,38% (Pic. 2). This difference was statisti-
cally significant (p=0,00002).

Among 148 patients with CR and 91 patients with PR
the rate of 5-year survival were 75,05% and 78,02% and
were significantly higher (p<0,0001) than in NC patients.
The 5-year survival rate in the latter group reached only
23,75% (Pic.3).

Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych wsrod bada-
nych chorych wynosil 64,97% (N=204).

Stwierdzono istotny (p=0,0036) wptyw stopnia za-
awansowania klinicznego wg FIGO na wyniki leczenia
raka szyjki macicy. Wsrdd 160 chorych w II stopniu
zaawansowania nowotworu przezycia 5-letnie catkowite
wyniosity 72,97%, podczas gdy u pozostatych 54 cho-
rych w III stopniu zaawansowania byly istotnie gorsze
i wynosily 59,04% (Ryc. 1).

Istotnym czynnikiem rokowniczym okazata si¢ wiel-
kos$¢ masy guza. U 74 chorych z cecha ,,bulky” stwier-
dzono 44,59% przezy¢ catkowitych 5-letnich, podczas
gdy u 240 pacjentek bez cechy :bulky” siggat on 69,38%.
(ryc. 2). Roznica byla wysoce istotna statystycznie
(p=0,00002).

Fig. 1. Total 5-year survivals in
cervical cancer according to FIGO
stage
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Skumul. proporcja przezywajacych Kaplan-Meiera
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Ryc. 1. Przezycia catkowite 5-let-
nie w zaleznosci od stopnia za-
awansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg FIGO
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Fig. 2. A 5-year survival according
to bulky factor
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cechy ,bulky”
0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

0,4

0,3

20 30 40 50 60 70

Catkowity czas przezycia (mies.)

1(1) 2007



18

Patients’ prognosis depended also on the kind of
radiation used in teletherapy. In the group irradiated with
X 9MeV rays only the 5-year survival rate was 71,79%,
while in X 4MeV group, Co60 group and the combined
MeV/Co60 the values were 63,64%, 55,29%, 53,33%
accordingly. The difference was statistically significant,
with p=0,02252 (Pic.4).

D. KIESZKO

Wsrod 148 chorych, u ktérych stwierdzono catkowi-
ta regresj¢ (CR) 1 91 chorych z czg$ciowa regresja (PR)
odsetki przezy¢ 5-letnich wynosiy odpowiednio 75,05%
1 78,02% 1 byly istotnie wyzsze (p<0,001) w poréwna-
niu z chorymi, u ktoérych nie stwierdzono regresji (NC).
Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych w tej grupie cho-
rych siggat zaledwie 23,75% (ryc. 3).

Rokowanie zalezato od rodzaju promieniowania za-
stosowanego w teleradioterapii. Odsetek 5-letnich
przezy¢ catkowitych u chorych napromienianych pro-
mieniami X o energii X9MeV wynosit 71,79%. Pod-
czas, gdy w grupach chorych napromienianych promie-
niami X4MeV, Co60 i oboma rodzajami jednoczesnie
wynosit odpowiednio 63,64%, 55,29% i 53,33%. Rozni-
ca byla istotna statystycznie (p= 0,02252) (ryc. 4).

Fig. 3. Total 5-year survivals ac-
cording to stage of tumor’s regres-
sion after a completed treatment

Skumul. proporcja przezywajacych Kaplan-Meiera

O Kompletne + Uciete

Ryc. 3. Przezycia catkowite 5-let- 1,0
nie w zaleznosci od stopnia regre-
sji nowotworu po zakofczeniu 0,9
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Fig. 4. Total 5-year survivals ac-
cording to applied teletherapy

Ryc. 4. Przezycia catkowite 5-let- 1,05
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Total duration of teletherapy shorter than 40 days was
also an important prognostic factor (p=0,02134). Total 5-
year survivals rate reached 70,30%, while in longer ir-
radiated patients 57,14% (Pic.5).

Nevertheless patients prognosis depended strongly
(p=0,01090) on total time of treatment (tele- & brachy-
therapy) as well. Among the patients, whose complete
irradiation lasted less than 90 days, the results obtained
were better than in patients treated longer. In the shorter
than 90 days of treatment group the 5-year survival was
70,09%, but only 53,16% in the longer treatment group
(Pic.6).

Kroétszy anizeli 40 dni czas trwania teleradioterapii
okazal si¢ istotnym (p=0,02134) czynnikiem rokowni-
czym. Przezycia catkowite 5-letnie u tych chorych wy-
nosily 70,30%, podczas gdy u chorych napromienianych
w czasie dluzszym 57,14%. (Ryc.5).

Okazato si¢ roéwniez, ze rokowanie istotnie
(p=0,01090) zalezato od calkowitego czasu leczenia (te-
leradioterapii i brachyterapii). Wsrdd chorych u ktérych
catkowity czas napromieniania wynosit ponizej 90 uzy-
skano znacznie lepsze wyniki leczenia anizeli w grupie
chorych u ktorych ten czas byt dtuzszy. Odsetek 5-let-
nich przezy¢ catkowitych wynosit 70,09% w grupie le-
czonej w czasie krotszym niz 90 dni i jedynie 53,16%
u chorych u ktorych leczenie przeprowadzone byto
w dhuzszym czasie. (Ryc.6).
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Blood hemoglobin concentration level after telether-
apy and after brachytherapy was another prognostic value.
The prognosis in 220 cases of women with blood hemo-
globin level <12mg% was worse (p=0,00523) compared
to 60 patients with hemoglobin level higher then 12mg%.
Total 5-year survivals in these groups were 59,60% and
78,33% (Pic. 7).

After brachytherapy ended, in 176 patients with he-
moglobin level <12 mg% the 5-year survival rate was
58,05%, while in 117 patients with hemoglobin concen-
tration >12mg% the ratio reached 73,50%; the difference
was statistically significant (p=0,01076) (Pic.8).

D. KIESZKO

Wykazano réwniez istotna warto$¢ rokownicza pozio-
mu hemoglobiny po zakonczeniu teleradioterapii i po zakon-
czeniu brachyterapii. Stwierdzono, ze rokowanie u 220
pacjentek z poziomem hemoglobiny ponizej 12 mg% byto
istotnie gorsze (p=0,00523) anizeli u 60 chorych z pozio-
mem hemoglobiny powyzej 12 mg%. Odsetki przezy¢
calkowitych 5-letnich w porownywanych grupach chorych
wynosily odpowiednio 59,60% i 78,33% (Ryc. 7).

Natomiast po zakonczeniu brachyterapii u 176 pacjen-
tek z poziomem hemoglobiny ponizej 12 mg% stwierdzo-
no 58,05% przezy¢ catkowitych 5-letnich, a u 117 cho-
rych z poziomem hemoglobiny powyzej 12 mg% stwier-
dzono 73,50% przezy¢ catkowitych 5-letnich. Réznica byta
réwniez istotna statystycznie (p=0,01076) (Ryc. 8).
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Age-related prognosis was significantly better form
women at older age, i.e. 50+years, than in younger ones
(p=0,046). In 121 women before 50y.o. total 5-year
survival was 58,68%, meanwhile in 193 patients over
50y.o. the rate was 69,95% (Pic.9).

At the same time histological type of the cancer as
well as time from diagnosis to the beginning of the ther-
apy were meaningless.

The 5-year survival rates for squamous cell carcino-
ma, solid carcinoma and adenocarcinoma were as fol-
lows: 65,56%, 28,57%, 50,00% and their differences
remained statistically not significant.

DISCUSSION

Prognosis in cervical cancer depends on multiple factors
related with the disease itself, applied therapy and with
cancer. As proved in many studies, clinical stage of the
cancer is one of major importance [1,2,9,10,11,13,14].
The results of the performed analysis confirm the rela-
tion between prognosis and clinical staging in cervical
cancer. Among the women in stage II of the disease total
S-year survival rate was 72,97%, while in more advanced
stage III was significantly lower and reached 59,04%.

According to the Annual Report 1998 data overall 5-
year survival rate in cervical cancer was 65,4% and varied
with FIGO stages [14].

The size of the tumor is a prognostic factor, the one
on which FIGO scale is based in its newest modification
-1994 [13]. Many authors emphasize the value of the
volume of tumor both in early (IB, IIA) and in locally
advanced (IIB, II1IB) stages of cervical cancer. The vol-
ume of the tumor is an important feature in forecasting
patients chances irradiated for cervical cancer [5,15].
Worse prognosis in 5-year survival was linked with a
tuberous growth of the neoplasm than in plane forms in
stage 1 (65% vs. 87%) [7].

Wykazano, ze rokowanie u kobiet majacych 50 lat
1 wigcej jest istotnie lepsze (p=0,046) anizeli u kobiet
mtodszych. U 121 chorych ponizej 50 roku zycia stwier-
dzono 58,68% przezy¢ 5-letnich catkowitych, a u 193
pacjentek powyzej 50 roku zycia odsetek przezy¢ S-let-
nich catkowitych byt istotnie wyzszy 1 wynosit 69,95%
(Ryc.9).

Jednoczesnie okazato sig, ze typ histopatologiczny
raka szyjki macicy i czas od rozpoznania do rozpoczgcia
leczenia pozostawaty bez wptywu na rokowanie.

Odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych w carcinoma
planoepitheliale, carcinoma solidum i adenocarcinoma
wynosily odpowiednio: 65,56%, 28,57%, 50,00% i nie
roznity sig istotnie (p=0,0625).

DYSKUSJA

Rokowanie w raku szyjki macicy zalezy od wielu czyn-
nikdw prognostycznych zwiazanych z choroba, metoda
leczenia oraz samym nowotworem. Jednak jednym z naj-
istotniejszych jest stopien zaawansowania klinicznego, co
potwierdzaja liczne dane z literatury [1, 2, 9, 10, 11, 13,
14].

Wyniki przeprowadzonej analizy potwierdzity istot-
ng zalezno$¢ rokowania od stopnia zaawansowania kli-
nicznego raka szyjki macicy. Wérod chorych z rakiem
szyjki macicy w II stopniu zaawansowania odsetek prze-
zy¢ S-letnich catkowitych wynosit 72,97% podczas gdy
w III stopniu zaawansowania byt istotnie nizszy i wyno-
sit 59,04%.

Wedtug danych zawartych w Annual Report (1998)
S-letnie przezycia we wszystkich stopniach zaawansowa-
nia raka szyjki macicy wynosza 65,4% i koreluja wyraz-
nie ze stopniami zaawansowania FIGO [14].

Objetos¢ guza jest parametrem rokowniczym, na
ktorym nadal oparta jest powszechnie stosowana klasy-
fikacja kliniczna raka szyjki macicy zaproponowana przez

Fig. 9. Total 5-year survivals ac-
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In author’s material bulky tumors were also of sig-
nificantly worse prognosis. Patients having not bulky
tumors had 5-year survival rate 69,38%, but the ones with
bulky tumor had only 44,59 chances.

Stage of tumor’s regression after radiotherapy turned
out to be another important prognostic. Patients who had
response to treatment (PR and CR) showed 78,02 and
75,05% of total 5 year survivals. In the patients without
response to treatment (NC) the rate was only 23,75%.

A similar relation between regression and prognosis
was described by other authors [16,17].

The results of the analysis showed the kind of radi-
ation to be another important factor for patients progno-
sis in teletherapy. Irradiation with X 4MeV or X 9MeV
rays gave better chances than y Co60 radiation. The total
5-year survival rates were: 71,79% for X 9MeV, 63,64
for X 4MeV, and for ¥ Co60 or combined y+X 55,29%
and 53,33%.

This phenomenon could be explained in more homog-
enous distribution of the radiation isodoses for a higher
energy radiation which ensures a homogenous dose dis-
tribution in the irradiated field. This is especially impor-
tant in obese patients [18]. Other authors also point at
prognostic value of the energy and source of radiation in
teletherapy [19,20].

Energy of the radiation was not the only prognostic
factor, since total time of irradiation turned out to be
another one.

Among the patients treated with teleradiotherapy in
a shorter than 40 days time the 5-year survival rate
reached 70,30% and was significantly longer than in the
remaining group, irradiated longer than 40 days. The
latter group had the 5-year survival rate 57,14%.

Another important feature was the time of total radio-
therapy (tele-&brachytherapy). In the group of patients
who completed radiotherapy faster than in 90 days a
70,09% 5-year survival rate was detected. Prolonged
therapy, over 90 days reduced curability to 53,16%.

The results confirmed other reports on negative influ-
ence of a prolonged radiotherapy and breaks in therapy
reduce curability rates [21,22,23,24].

Between the analyzed factors not related to the treat-
ment method, the values of patients age and blood he-
moglobin concentration levels after teletherapy and after
complete irradiation were confirmed.

D. KIESZKO

Migdzynarodowa Federacj¢ Ginekologéw i Potoznikow
w najnowszej modyfikacji z 1994 r. [13]. Wielu autoréw
podkresla znaczenie prognostyczne objetosci nacieku
nowotworowego, zaréwno we wczesnych (IB, ITA) jak
i zaawansowanych miejscowo (IIB, IIIB) przypadkach
raka szyjki macicy. Objetos¢ guza jest istotnym parame-
trem dla przewidywania losu chorych napromienianych
z powodu tego nowotworu [5, 15]. Stwierdzono gorsze
rokowanie w postaciach guzowatych raka szyjki macicy,
w ktorych przezycia 5-letnie w I stopniu zaawansowania
wynosily 65% vs. 87% w formach ptaskich tego nowo-
tworu [7]. W materiale wtasnycm chore z cecha ,,bulky”
rowniez cechowalo wysoce istotnie gorsze rokowanie.
O ile przezycia 5-letnie catkowite wsrdd chorych bez ce-
chy ,,bulky” wynosity 69,38%, to u chorych z jej obec-
no$cia odsetek przezy¢ 5-letnich catkowitych wynosit
zaledwie 44,59%.

Wysoce istotnym czynnikiem rokowniczym okazat si¢
stopien regresji nowotworowego po leczeniu. U chorych,
ktore odpowiedziaty na leczenie (PR i CR) uzyskano
78,02% 1 75,05% przezy¢ 5-letnich catkowitych. Podczas
gdy w grupie chorych, u ktérych nie stwierdzono regre-
sji (NC) przezycia 5-letnie wynosity zaledwie 23,75%.

Podobna zalezno$¢ rokowania od stopnia regresji po
napromienianiu raka szyjki macicy opisuja takze inni
autorzy [16, 17].

Wyniki przeprowadzonej analizy materiatu wtasnego
wskazuja na istotne znaczenie prognostyczne rodzaju
promieniowania stosowanego w teleradioterapii. Okaza-
to sig, ze chore napromieniane promieniowaniem X
o energii 4 MeV lub 9 MeV cechowato znacznie lepsze
rokowanie w poréwnaniu z chorymi napromienianymi
promieniami Y Co 60. Odseteki przezy¢ 5-letnich catko-
witych wynosity: 71,79% dla promieniowania X9MeV
i 63,64% dla X4MeV, natomiast dla promieniowania
y Co-60 lub obydwu rodzajow (y i X) 55,29% 1 53,33%.

Opisane zjawisko mozna tlumaczy¢ bardziej jednorod-
nym rozkladem izodoz dla promieniowania o wyzszej
energii, ktoéry zapewnia homogenney rozklad dawki
w obszarze napromienianym. Dotyczy to szczegdlnie cho-
rych otylych [18]. Doniesienia innych autoré6w rowniez
wskazujq na znaczenie prognostyczne energii i rodzaju pro-
mieniowania zastosowanego w teleradioterapii [19, 20].

Nie tylko energia promieniowania zastosowanego
w teleradioterapii, ale takze catkowity czas jej trwania oka-
zat si¢ istotnym czynnikiem prognostycznym.

Okazato si¢ bowiem, ze wérod chorych, u ktorych
teleradioterapig przeprowadzono w okresie krotszym od
40 dni odsetek przezy¢ catkowitych 5-letnich wynosit
70,30% 1 byl znamiennie wyzszy od przezy¢ w grupie
chorych, u ktérych teleradioterapia trwala dtuzej anizeli
40 dni. Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych wynosit
wsérdd nich 57,14%.

Istotnym czynnikiem rokowniczym okazat si¢ row-
niez catkowitey czas leczenia (teleradioterapii i brachy-
terapii). Wsrod chorych, u ktorych leczenie zakonczono
w czasie krotszym jak 90 dni stwierdzono 70,09% prze-
zy¢ calkowitych 5-letnich. Natomiast wydhuzenie czasu

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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As suggested in many studies, prognosis in cervical
cancer depends on patients age. Poorer survival chances
were observed in the younger, <40y.o. groups compar-
ing to older ones [25,26]. Such worse prognosis is a result
of higher incidence of histologically poorely differenti-
ated tumors in this group of women [27].

Author’s own observation also confirmed the prog-
nostic value of age. Better prognoses were calculated for
the women over 50 y.o. Their chances were 69,95% for
a 5-year survival, while in the younger group as low as
58,68%.

Unexpectedly in two studies a better prognosis was
linked with younger age [28,29]. Worse chances for the
older women may result from their general status and/or
concomitant diseases complicating aggressive therapy
[7,14].

Numerous studies proved reduced curability of cer-
vical cancer in anemic patients [30,31]. Quite often
anemia disables from definite therapy and in many cases
just delays it. In such patients metastases are more often
found as well as overall survival rate is lower [10,30].
Hipoxia is an important factor affecting negatively effi-
cacy of radiotherapy [32].

Author’s original studies also confirmed the value of
blood hemoglobin concentration level measured after
teletherapy had ended.

In the group of patients with hemoglobin level
<12mg% total 5-year survival rate was 59,60%, and in
the group with >12mg% hemoglobin concentration
reached 78,33%.

Just alike important appeared to be hemoglobin
concentration after brachytherapy was done. In the sim-
ilar groups total 5-yeaar survival was 58,05% and 73,50%
respectively.

Histologic type of the tumor is commonly referred to
as a prognostic factor. A common opinion is, that squa-
mous cell carcinoma is of better prognosis than other
types, like adenocarcinoma for instance [5,9,33]. Poorer
prognosis in some types of cancer results from their
earlier tendency to produce metastases to regional lymph
nodes and from higher incidence of local metastases then
in sqamous cell type [34].

Such a prognostic value of histological type of tumor
was not confirmed in this study.

An interesting issue is undoubtedly time of expect-
ance for treatment in terms of the obtained results. A
longer period from diagnosis to the initiation of therapy
is partially a result of a limited accessibility of the ther-
apeutic apparatus for a patient or a delay in admission
to hospital. Quite often it results from the need of com-
pleting the diagnostic tests. Despite all the reasons a delay
in therapy always rises anxiety in of the patients and their
relatives.
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leczenia powyzej 90 dni powodowato spadek wyleczal-
nosci do 53,16%.

Uzyskane wyniki potwierdzaja liczne dane z literatu-
ry, stwierdzajace, ze przedluzanie calkowitego czasu
napromieniania pogarsza rokowanie, a przerwy w lecze-
niu obnizaja wskazniki wyleczalno$ci [21, 22, 23, 24].

Sposrod ocenianych czynnikow prognostycznych nie
zwiazanych z metoda leczenia potwierdzono istotna
warto$¢ prognostycznag wieku chorych oraz poziomu
hemoglobiny w surowicy ocenianej po zakonczeniu te-
leradioterapii i po zakonczeniu petnego leczenia napro-
mienianiem.

Wiele doniesien podaje, ze rokowanie w raku szyjki
macicy zalezy od wieku chorych. Obserwowano nizsze
odsetki przezy¢ w grupie chorych w wieku ponizej 40 lat
w stosunku do populacji starszej [25, 26]. Gorsze roko-
wanie u mtodszych chorych tlumaczone jest czgstszym
wystepowaniem nowotworow o niskim stopniu dojrzato-
$ci histologicznej w tej grupie kobiet [27].

Obserwacje wtasne potwierdzily istotne znaczenie
prognostyczne wieku chorych. Okazalo sig, ze lepsze
rokowanie dotyczy chorych powyzej 50 roku zycia.
U chorych powyzej 50 roku zycia stwierdzono 69,95%
przezy¢ S-letnich catkowitych podczas gdy wsrod cho-
rych mtodszych wynosit on zaledwie 58,68%.

Niespodziewanie w dwodch doniesieniach stwierdzo-
no lepsze rokowanie w grupie chorych mtodszych [28,
29]. Na gorsze rokowanie u chorych starszych moze
wptynac stan ogdlny i schorzenia towarzyszace utrudnia-
jace agresywne leczenie [7, 14].

Wiele doniesien pismiennictwa dowodzi, ze wyleczal-
nos¢ raka szyjki macicy przy pomocy radioterapii jest
obnizona u chorych z anemia [30, 31]. Niedokrwisto§¢
uniemozliwia badz czgsto opdznia wlasciwe leczenie,
a u wielu chorych je przedtuza. U chorych z niedokrwi-
stoscia stwierdzono wigksza cz¢sto§¢ nawrotow i1 nizszy
odsetek przezy¢ [10, 30]. Hipoksja jest istotnym czyn-
nikiem zmniejszajacym skuteczno$¢ radioterapii [32].

Badania wtasne potwierdzily znaczenie prognostyczne
poziomu hemoglobiny w surowicy krwi ocenianej po
zakonczeniu teleradioterapii.

U pacjentek z poziomem hemoglobiny ponizej 12 mg%
S-letnie przezycia catkowite wynosity 59,60%, a u chorych
z poziomem hemoglobiny powyzej 12 mg% siggaty
78,33%.

Podobnie, istotny dla rokowania okazal si¢ wplyw
poziomu hemoglobiny ocenianej po zakonczeniu brachy-
terapii. U pacjentek z poziomem hemoglobiny ponizej 12
mg% stwierdzono 58,05% przezy¢ catkowitych 5-letnich
podczas gdy wsrdd chorych z wzszym poziomem hemo-
globiny wynosit on 73,50%.

Typ histologiczny raka szyjki macicy jest powszech-
nie uznawanym czynnikiem prognostycznym. Podziela-
ny jest poglad, ze raki ptaskonabtonkowe rokuja lepiej
niz inne typy histologiczne tego nowotworu jak chociaz-
by rak gruczotowy [5, 9, 33]. Gorsze rokowanie niekto-
rych typow histologicznych raka szyjki macicy w gtow-
nej mierze powodowane jest wezesniejszym powstawa-
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This study showed no relations between the time of
expectance for treatment (between the diagnosis and
therapy) the results (p=0,90746). The total 5-year survival
chances for the women expecting the therapy for 1 month
were 64,58% and 68,09% in less than 1 month delay.

Therefore, a delay or a cue do not justify the result-
ing anxiety and worries of the patients with cervical
cancer, in the observed period.

CONCLUSIONS

1. The confirmed negative prognostic factors in cervical
cancer were: advanced clinical staging, bulky tumor,
incomplete regression of the tumor, application of
Co60 source vs. X 9MeV rays, duration of telethera-
py over 40 days and over 90 days for a complete
radiotherapy, blood hemoglobin concentration level
<12mg%, age below 50y.o.

2. Histological typology of the cancer as well as prolon-
ged for more than a month delay from the diagnosis
to therapy were found to be insignificant for the pro-
gnosis.

D. KIESZKO

niem przerzutow do regionalnych weztdéw chtonnych
1 znacznie wyzszym ryzykiem wystgpowania nawrotow
miejscowych anizeli w raku ptaskonabtonkowym [34].

Wyniki badan wtasnych nie potwierdzily znaczenia
prognostycznego typu histopatologicznego raka szyjki
macicy.

Niewatpliwie zastugujacym na zainteresowanie pro-
blemem jest czas oczekiwania na napromienianie w kon-
tek$cie uzyskiwanych wynikéw leczenia. Wydtuzenie
czasu od rozpoznania do rozpoczegcia leczenia powodo-
wane jest migdzy innymi ograniczona dostgpnoscia pa-
cjenta do aparatury terapeutycznej lub oczekiwaniem na
przyjecie do szpitala. Nierzadko tez wynika z potrzeby
uzupelnienia badan diagnostycznych. Niemniej jednak
niezaleznie od przyczyny fakt oczekiwania na leczenie
zawsze budzi niepoko6j wsérdd chorych i ich rodzin.

Przeprowadzone badania nie wykazaty wptywu cza-
su oczekiwania (od rozpoznania do rozpoczecia leczenia)
na uzyskiwane wyniki leczenia raka szyjki macicy
(p=0,90746). Przezycia catkowite 5-letnie pacjentek ocze-
kujacych powyzej 1 miesiaca wynosza 64,58%, a poni-
zej 1 mc 68,09%.

Zatem oczekiwanie na leczenie (w obserwowanym
zakresie czasowym) nie uzasadnia wynikajacych z tego
faktu niepokoju i obaw w przypadku chorych na raka
szyjki macicy.

WNIOSKI

1. Potwierdzono istotnie niekorzystny wplyw na rokowa-
nie w raku szyjki macicy: wyzszego stopnia zaawan-
sowania klinicznego, obecnosci cechy ,,bulky”, braku
catkowitej regresji nowotworu po leczeniu, stosowa-
nia w teleradioterapii promieniowania Co-60 vs.
X9MeV, czasu trwania teleradioterapii powyzej 40 dni,
catkowitego czasu leczenia powyzej 90 dni, poziomu
hemoglobiny ponizej 12 mg% oraz wieku chorych
ponizej 50 lat.

2. Nie wykazano istotnego znaczenia rokowniczego typu
rozpoznania histopatologicznego raka szyjki macicy
oraz wydtuzenia czasu oczekiwania na leczenie powzej
1 miesiaca od rozpoznaninia.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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