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Niniejsza rozprawa oparta jest na następujących oryginalnych doniesieniach, które stanowią 

odpowiednie załączniki. 

Współautorzy wszystkich prac wyrazili zgodę na ich wykorzystanie w niniejszej rozprawie. 
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

 
BT    - brachyterapia 
CDDP   - cisplatyna 
CHRT   - chemioradioterapia 
CTC    - Common Toxicity Criteria – skala oceny odczynów radioterapii i chemioterapii 
DFS    - disease-free survival – czas przeżycia bez nawrotu  
DSS    - disease-specific survival – czas przeżycia związany z chorobą 
DVH    - dose volume histogram - histogram rozkładu dawki w objętości 
EBRT   - external beam radiotherapy - napromienianie wiązką zewnętrzną 
EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
ESTRO - European Society for Therapeutic Radiology and Oncology   
FIGO   - International Federation of Gynecology and Obstetrics  
GEC   - Groupe Europeen de Curietherapie  
GOG   - Gynecologic Oncology Group 
G    - grade - stopień zróżnicowania raka  
Hb   - hemoglobina (pHb – stężenie oznaczone w czasie rozpoczynania radioterapii) 
HDR   - high dose rate - wysoka moc dawki 
ICRU   - International Commission on Radiation Units and Measurements  
IMRT   - intensity-modulated radiotherapy – napromienianie z modulacją intensywności    
                wiązki 
LC   - local control - wyleczenie miejscowe 
LDR   - low dose rate - niska moc dawki 
LENT SOMA - Late Effects of Normal Tissue Subjective Objective Management Analytic –  
                system oceny późnych odczynów popromiennych  
MFS   - metastases-free survival – czas przeżycia bez przerzutów odległych 
NED   - no evidence of disease – brak cech nowotworu   
NS   - brak znamienności statystycznej 
OTT   - overall treatment time - całkowity czas leczenia 
OS   - overall survival - przeżycie całkowite 
PDR   - pulsed-dose-rate - brachyterapia pulsacyjna 
PFS   - progression-free survival – czas do progresji nowotworu  
RFS   - relapse-free survival – czas do wznowy 
RM   - rezonans magnetyczny 
RT   - radioterapia 
RTOG   - Radiation Therapy Oncology Group 
target   - obszar objęty dawką promieniowania  
TK   - tomografia komputerowa 
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1. WPROWADZENIE 

 

Rak szyjki macicy jest w świecie piątym co do częstości występowania nowotworem 

złośliwym u kobiet (po raku piersi, płuca, jelita grubego i trzonu macicy). Liczba zachorowań 

na raka szyjki macicy w skali świata maleje. Wprowadzenie masowych cytologicznych badań 

przesiewowych spowodowało w większości rozwiniętych krajów istotne zmniejszenie często-

ści występowania inwazyjnego raka szyjki macicy, a także zwiększenie udziału rozpoznań 

tego nowotworu we wczesnym stadium choroby. W konsekwencji notuje się również znaczne 

obniżenie wskaźnika umieralności.  

Polska należy do państw o średniej zachorowalności na nowotwory, natomiast zacho-

rowalność i umieralność z powodu raka szyjki macicy należy w naszym kraju nadal do naj-

wyższych w Europie. Według Krajowego Rejestru Nowotworów w 2003 roku rak szyjki ma-

cicy był w Polsce piątym (po raku piersi, jelita grubego, płuca oraz trzonu macicy) co do czę-

stości nowotworem występującym u kobiet (standaryzowany współczynnik zachorowalności 

w roku 2003 wynosił – 12,3/100.000 kobiet) (214). Od początku lat 1970. w Polsce obserwuje 

się obniżanie się umieralności z powodu raka szyjki macicy, jest ono jednak znacznie wol-

niejsze niż w krajach Europy Zachodniej.  

 

1.1. Leczenie raka szyjki macicy 

Metodami leczenia wczesnych, inwazyjnych postaci raka szyjki macicy: I, IIA, oraz 

wybranych postaci IIB wg klasyfikacji FIGO pozostają radioterapia, doszczętny zabieg ope-

racyjny lub ich skojarzenie. Porównywalną skuteczność chirurgii i radioterapii w tych sta-

diach wykazano w licznych pracach retrospektywnych oraz w wieloośrodkowym włoskim 

badaniu III fazy, obejmującym chore w stopniu zaawansowania IB-IIA (118).   

Rozszerzone usunięcie macicy i węzłów chłonnych miednicy pozostaje standardowym 

sposobem operacyjnego leczenia większości przypadków wczesnego inwazyjnego raka szyjki 

macicy. Wykonywane zabiegi różnią się zakresem, techniką i dostępem operacyjnym - drogą 

brzuszną lub pochwową, a w ostatnich latach również laparoskopowo (168). W wybranych 

przypadkach rozważa się obecnie zabiegi z pozostawieniem węzłów chłonnych miednicy, a w 

rakach o cechach mikroinwazji – zabiegi operacyjne z oszczędzeniem jajników oraz macicy 

(192).   

Niezależnymi czynnikami zwiększonego ryzyka nawrotu raka szyjki macicy są: obec-

ność przerzutów do węzłów chłonnych miednicy, naciekanie przymacicz oraz obecność ko-

mórek nowotworowych w linii cięcia chirurgicznego, a według niektórych autorów - również 
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zajęcie przestrzeni naczyniowych przez nowotwór, duży wymiar guza szyjki, głębokie nacie-

kanie raka (32), a także jego gruczołowa postać (92). U chorych z wymienionymi czynnikami 

po leczeniu operacyjnym stosowane jest leczenie uzupełniające. Wskazania do postępowania 

pooperacyjnego oraz jego rodzaj (napromienianie, chemioterapia lub obie te metody w skoja-

rzeniu i w różnej kolejności) pozostają przedmiotem dyskusji ponieważ leczenie to zwiększa 

ryzyko objawów niepożądanych.  

Radioterapia, obecnie stosowana na ogół w skojarzeniu z podawaniem cisplatyny, sta-

nowi alternatywę dla leczenia chirurgicznego wczesnego raka szyjki macicy, oraz jest metodą 

z wyboru w radykalnym leczeniu miejscowo zawansowanych postaci nowotworu.    

Rola chemioterapii w radykalnym leczeniu raka szyjki macicy stała się przedmiotem 

zainteresowania w latach 1960. Według danych amerykańskich w 1984 roku 6,9%, w 1990 

roku 24,8%, a w roku 1999 – 63% chorych na raka szyjki macicy otrzymywało chemioterapię 

w skojarzeniu z chirurgią i/lub radioterapią (38,176). Chemioterapia znalazła zastosowanie 

zarówno jako leczenie poprzedzające lub uzupełniające leczenie miejscowe, jak i w skojarze-

niu z równoczesnym napromienianiem. Po opublikowaniu wyników pięciu kolejnych badań 

randomizowanych z losowym doborem chorych, które wykazały istotną poprawę wyników 

leczenia mierzoną czasem do progresji nowotworu oraz przeżycia całkowitego w wyniku do-

dania chemioterapii do wyłącznej lub pooperacyjnej radioterapii (9-13), chemioradioterapia 

znalazła rutynowe zastosowanie w większości przypadków inwazyjnego raka szyjki macicy. 

Korzyści stosowania tej metody potwierdzono w metanalizie (62,63), jakkolwiek dowody 

kliniczne dotyczące jej roli w przypadkach zaawansowanych (>IIB) są mniej jednoznaczne 

(41,42,134). Nieustalone pozostają dotychczas także optymalna sekwencja, rodzaj oraz sche-

mat chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z radioterapią.  

Drugą strategią skojarzonego leczenia chorych na raka szyjki macicy jest chemiotera-

pia poprzedzająca zabieg operacyjny. Skuteczność tej metody wykazano w trzech badaniach 

randomizowanych obejmujących chore w stopniu zaawansowania I–III (8,178,179). Najwięk-

szą korzyść ze stosowania indukcyjnej chemioterapii, w porównaniu z wylączną radioterapią 

obserwowano u chorych w stopniu IB2 do IIB (8). Poprawy wyników leczenia przy stosowa-

niu indukcyjnej, przedoperacyjnej chemioterapii w porównaniu z radioterapią nie wykazano 

jednakże w innych badaniach, w tym badaniu randomizowanym, obejmującym chore w stop-

niu zaawansowania IB-IIA (20). 

W trzech badaniach III fazy (18,111,202) oceniono rolę chemioterapii w uzupełnieniu 

leczenia operacyjnego stosowanego jako jedyna metoda lub przed napromienianiem. Żadne z 

tych badań nie wykazalo korzyści ze stosowania tej formy chemioterapii, jednak obejmowały 
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one niewielkie grupy chorych. W analizie retrospektywnej odnotowano zmniejszenie ryzyka 

przerzutów przy jednoczesnym wzroście ryzyka nawrotu miejscowego raka szyjki u chorych 

poddanych pooperacyjnej chemioterapii w porównaniu z grupą poddaną pooperacyjnej radio-

terapii, oraz podobny całkowity czas przeżycia przy użyciu obu metod (89).  

Chemioterapia raka szyjki macicy jako jedyna metoda jest stosowana w paliatywnym 

leczeniu niepowodzeń miejscowych po radioterapii i/lub leczeniu operacyjnym oraz u cho-

rych z uogólnionym nowotworem. Cisplatyna, która pozwala uzyskać ok. 19% obiektywnych 

odpowiedzi terapeutycznych, pozostaje podstawowym i najczęściej stosowanym cytostaty-

kiem w tym nowotworze. Skojarzenie cisplatyny z lekami nowej generacji, takimi jak pakli-

taksel, winorelbina i topotekan, pozwala uzyskać znacznie wyższe odsetki remisji nowotwo-

ru, ale czas trwania remisji choroby jest nadal krótki – nie przekracza na ogół kilku miesięcy. 

Ponadto, zastosowanie leków nowej generacji nie ma istotnego wpływu na czas przeżycia 

całkowitego. Jedynie w opublikowanym w 2005 roku, badaniu III fazy GOG (124) uzyskano 

istotne - niemal 3-miesięczne wydłużenie mediany czasu przeżycia całkowitego w grupie cho-

rych leczonych cisplatyną w skojarzeniu z topotekanem w porównaniu z grupą poddaną mo-

noterapii cisplatyną.  

 

1.2. Napromienianie 

Napromienianie w raku szyjki macicy, w formie leczenia dojamowego z użyciem 
226Ra, zastosowano po raz pierwszy w 1903 roku. W ciągu następnych lat brachyterapię za-

częto łączyć z napromienianiem wiązką zewnętrzną. Od lat 1950. w teleterapii powszechnie 

zaczęto stosować aparaty megawoltażowe, a od końca lat 1980. podstawowym wyposażeniem 

wszystkich ośrodków stały się przyśpieszacze liniowe (104,116). Według raportu FIGO, 

obejmującego chore leczone w latach 1996-1998, na całym świecie wyłączną radioterapię 

otrzymywało odpowiednio 13%, 65% oraz 75 - 90% chorych na raka szyjki w stopniu I, II 

oraz III (7). Równocześnie 25% chorych w I stopniu otrzymywało radioterapię w uzupełnie-

niu zabiegu operacyjnego.  

Wprowadzone w latach 1960. pooperacyjne napromienianie chorych na raka szyjki 

macicy upowszechniło się po opublikowaniu pierwszego doniesienia wskazującego na niższy 

odsetek wznów w obrębie miednicy i pochwy pod wpływem tej formy leczenia (68). Poprawę 

wyników leczenia pod wpływem pooperacyjnego napromieniania, mierzoną częstością wy-

stępowania nawrotów miejscowych i czasem do nawrotu choroby, szczególnie u chorych z 

przerzutami do węzłów chłonnych, wykazano w szeregu prac retrospektywnych, ale jej 

wpływ na czas przeżycia pozostawał niejasny (32,101,112,194). Rola napromieniania w uzu-
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pełnieniu zabiegu operacyjnego była przedmiotem nielicznych prospektywnych badań ran-

domizowanych (18,111,173,184,202), z których tylko jedno objęło względnie dużą liczbę 

chorych (173,184). W badaniu tym, obejmującym 277 chore z co najmniej dwoma spośród 

niekorzystnych rokowniczo czynników: naciek powyżej 1/3 podścieliska, zatory z komórek 

raka w naczyniach, duża średnica guza szyjki (w ocenie klinicznej), uzyskano istotne zmniej-

szenie ryzyka nawrotu raka w grupie poddanej pooperacyjnej radioterapii, jednakże bez 

zwiększenia udziału 5-letnich przeżyć całkowitych.   

Brachyterapia pozwalająca podwyższyć dawkę na błonę śluzową pochwy do 70-80 Gy 

stanowi powszechnie stosowany element pooperacyjnej radioterapii, ale zasadność jej stoso-

wania w uzupełnieniu teleterapii nie została nigdy potwierdzona w badaniu z losowym dobo-

rem chorych. W przytoczonych powyżej badaniach III fazy oceniających rolę pooperacyjnej 

radioterapii stosowano wyłącznie teleterapię. Amerykańskie Towarzystwo Brachyterapii za-

leca tę metodę jedynie u chorych po radykalnym zabiegu, u których stwierdzono głębokie 

naciekanie raka, zajęcie naczyń i/lub dodatnią linię cięcia w pochwie, oraz u chorych po nie-

doszczętnym zabiegu (143). 

Wyłączna radioterapia jest powszechnie stosowaną metodą radykalnego leczenia in-

wazyjnych postaci raka szyjki macicy. Obejmuje ona napromienianie wiązką zewnętrzną oraz 

brachyterapię dojamową, pozwalającą podwyższyć dawkę w okolicy guza pierwotnego. Cał-

kowity czas napromieniania nie powinien przekraczać 8 tygodni. Stosowanie obu elementów 

radioterapii – brachy- i teleterapii istotnie poprawiło udział miejscowych wyleczeń oraz czas 

przeżycia chorych, ale równocześnie zwiększyło ryzyko powikłań (104,116,130). Obecnie 

powszechnie stosuje się technikę brachyterapii ze zdalnym wprowadzaniem źródeł radioak-

tywnych do prowadnic umieszczonych w narządzie rodnym (system after loading).  

W brachyterapii raka szyjki macicy stosuje się źródła o niskiej (LDR) lub wysokiej 

(HDR) mocy dawki (130,143,145). Ta ostatnia technika (typowa moc dawki 2-3 Gy/min) jest 

obecnie coraz częściej stosowana, ponieważ można ją przeprowadzić w warunkach ambulato-

ryjnych. Dodatkowo krótki czas leczenia pozwala na utrzymanie stałej pozycji prowadnic w 

czasie leczenia. Nową techniką, która łączy korzyści radiobiologiczne LDR (podobny jest 

czas leczenia) z nowoczesną techniką aparatów HDR jest brachyterapia pulsacyjna (PDR) (5). 

Kolejność stosowania oraz wysokość dawek obu składowych radioterapii oraz wyso-

kość dawki teleterapii przed leczeniem śródjamowym pozostają przedmiotem dyskusji (162) i 

w praktyce bywają określane indywidualnie.  

W celu optymalizacji leczenia wiązką zewnętrzną stosuje się szereg sposobów obej-

mujących planowanie z użyciem TK, techniki konformalne pozwalające na wprowadzenie 
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indywidualnych osłon i ostatnio - napromienianie z modulacją intensywości wiązki promie-

niowania (IMRT). Techniki te pozwalają zmniejszyć objętość zdrowych tkanek objętych peł-

ną dawką (80,167), a równoczesnie zapewniają objęcie względnie jednorodną dawką całego 

zaplanowanego obszaru napromieniania. Wstępne dane sugerują zmniejszenie ryzyka póź-

nych odczynów jelitowych przy zastosowaniu IMRT (140), co ma szczególne znaczenie przy 

kojarzeniu radioterapii z chemioterapią (12).  

Spośród szeregu czynników klinicznych i terapeutycznych największy wpływ na wy-

niki napromieniania mają: stopień zaawansowania raka oraz wielkość podanej dawki (Tabela 

5, załącznik 2).  

Poza doskonaleniem parametrów techniczno-fizycznych oraz dozymetrycznych na-

promieniania, próby poprawy wyników radioterapii raka szyjki macicy obejmują stosowanie 

schematów radioterapii o skróconym całkowitym czasie leczenia oraz z użyciem niekonwen-

cjonalnych sposobów frakcjonowania dawki. Podejmowane są również działania korygujące 

negatywny wpływ niedokrwistości oraz próby zwiększenia efektu letalnego promieniowania. 

Spośród tych ostatnich udokumentowany wpływ na wyniki leczenia mają napromienianie w 

warunkach hipertermii (219) oraz kojarzenie radioterapii z chemioterapią 

(62,63,100,136,164,172,213).  

 

Całkowity czas leczenia napromienianiem  

W czasie standardowej, frakcjonowanej radioterapii, po upływie 2 do 4 tygodni lecze-

nia, pojawia się zwykle zjawiska przyśpieszonej repopulacji komórek nowotworowych. Uza-

sadnione wydaje się zatem podwyższenie całkowitej dawki dla zrekompensowania wzrostu 

frakcji klonogennych komórek guza. Może się to jednak wiązać z przekroczeniem dawek ak-

ceptowalnego ryzyka odczynów popromiennych ze strony sąsiadujących tkanek zdrowych.  

Niekorzystne znaczenie wydłużonego czasu radioterapii wykazano w wielu nowotwo-

rach (29,106,147). Wyniki tych prac były podstawą wprowadzenia skróconych schematów 

hiperfrakcjonowanego oraz ciągłego napromieniania. Wyższą skuteczność tej metody w po-

równaniu do konwencjonalnego frakcjonowania dawki stwierdzono w niedrobnokomórko-

wym raku płuca oraz rakach regionu głowy i szyi (34,181,187). Jednocześnie skrócenie czasu 

radioterapii wiązało się ze wzrostem ryzyka objawów niepożądanych (129,181).   

Niekorzystny wpływ przedłużonego czasu radioterapii chorych na raka szyjki macicy 

wykazano w szeregu prac retrospektywnych. Obejmowały one chore w różnych stopniach 

zaawansowania, napromienianych wiązką zewnętrzną w skojarzeniu z brachyterapią LDR lub 

HDR w różnej sekwencji, w czasie 4-6 tygodni (52) lub dłuższym – 7-9 tygodni 
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(47,61,157,163) (Tabela 1, załącznik 1). Każdy dodatkowy dzień radioterapii powyżej 30 dni 

obniżał szansę wyleczenia miejscowego o około 1% (52). Negatywny wpływ przedłużonego 

czasu radioterapii na wyleczenie miejscowe dotyczył głównie zaawansowanej choroby nowo-

tworowej (23,115).  

Z kolei skrócenie czasu radioterapii poprzez napromienianie przez 7 dni w tygodniu 

(bez przerw weekendowych) oraz zmniejszenie planowanych przerw w leczeniu wydaje się 

nie mieć istotnego wpływu na wyniki leczenia (43,132). 

Dotychczas rola całkowitego czasu radioterapii raka szyjki macicy nie była przedmio-

tem badań randomizowanych. Badania takie utrudnia różnorodność stosowanych mocy dawek 

brachyterapii, technik, dawek całkowitych i schematów ich podawania. Dodatkowe znaczenie 

może mieć sekwencja teleterapii i brachyterapii (162).  

Najczęstszymi przyczynami przerw w radioterapii raka szyjki macicy są dni urzędowo 

wolne od pracy oraz przerwy pomiędzy brachyterapią i teleterapią, a także ostre odczyny po-

promienne oraz przerwy techniczne (21,43,52). Te ostatnie (awarie, przeglądy serwisowe 

aparatów terapeutycznych) są jednak zwykle krótkie (2–3-dniowe), podobnie jak przerwy 

sobotnio-niedzielne. 

Sposoby skrócenia czasu trwania radioterapii raka szyjki macicy poprzez hiperfrak-

cjonowanie dawki, zmniejszenie planowanych przerw w leczeniu oraz włączenie brachytera-

pii w cykl leczenia wiązką zewnętrzną, były dotychczas przedmiotem nielicznych doniesień 

(26,43,46,97,132) (tabela 2, załącznik 1).   

 

Znaczenie stężenia hemoglobiny (Hb) u chorych napromienianych z powodu raka szyjki ma-

cicy 

Niedokrwistość jest jednym z najczęściej występujących zaburzeń towarzyszących 

chorobie nowotworowej, występującym u około jednej trzeciej ogółu chorych (16). W raku 

szyjki macicy, któremu często towarzyszy krwawienie z dróg rodnych, obniżenie stężenia Hb 

stwierdza się nawet u 76% chorych (74). Negatywne rokownicze i predykcyjne znaczenie 

obniżonego stężenia Hb wykazano u chorych napromienianych z powodu raka szyjki macicy, 

raka płuca, raków regionu głowy i szyi oraz gruczołu krokowego, i chłoniaków (36).  Zwią-

zana z niedokrwistością obniżona zdolność transportu tlenu może powodować istotne obniże-

nie jego ciśnienia parcjalnego w guzie nowotworowym i w efekcie zmniejszać promienio-

wrażliwość komórek nowotworowych w obszarach o niskim utlenowaniu. Zjawisko efektu 

tlenowego ma istotne znaczenie kliniczne, bowiem dla uzyskania skutku biologicznego ob-
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serwowanego w tkankach dobrze utlenowanych, w warunkach silnego niedotlenienia trzeba 

użyć 2,5-3 krotnie wyższych dawek promieniowania.  

Najczęściej ocenianym wykładnikiem niedokrwistości jest stężenie początkowe Hb 

(pHb), to jest stężenie oceniane w momencie rozpoczynania radioterapii. Pierwsze doniesie-

nie o negatywnym wpływie niedokrwistości w raku szyjki macicy opublikowano w 1965 roku 

(44). Obserwację tą potwierdzono w kolejnych retrospektywnych pracach, w których jako 

punkt odcięcia przyjmowano różne wartości Hb (Tabela 4, załącznik 2). Niezależne znaczenie 

rokownicze obniżonego stężenia pHb potwierdzono jednak tylko w części doniesień 

(58,69,87,156,223). W innych pracach, w tym także obejmujących inne lokalizacje nowotwo-

ru (60,67,94,123,128,148) zmiany stężenia Hb w trakcie radioterapii miały większe znaczenie 

rokownicze niż wyjściowe stężenie Hb. Wykazano rokownicze znaczenie średniego tygo-

dniowego stężenia Hb w czasie leczenia, przy czym obniżenie tej wartości poniżej 12 g/dL 

wiązało się z istotnie krótszym przeżyciem całkowitym, niezależnie od tego czy wartość pHb 

była powyżej czy poniżej 12 g/dL (67).  

Pomimo że rak szyjki macicy jest jednym z najczęstszych nowotworów, wiedza doty-

cząca optymalnego stężenia Hb w czasie radioterapii oraz postępowania terapeutycznego w 

przypadku niedokrwistości (wskazań, czasu rozpoczęcia i trwania oraz sposobu podwyższenia 

stężenia Hb) jest niewielka i pochodzi głównie z badań retrospektywnych. Biorąc pod uwagę 

stopień utlenowania raka szyjki macicy, w czasie radioterapii, optymalne wydają się być stę-

żenia Hb w zakresie 12-14 g/dL (221). W pracach klinicznych wykazano w raku szyjki maci-

cy podobne wyniki leczenia u chorych ze średnim tygodniowym stężeniem Hb wynoszącym 

13 g/dL w porównaniu do chorych z średnim stężeniem Hb powyżej tej wartości (67).     

Zastosowanie allogenicznych przetoczeń masy erytrocytarnej (ME) u chorych z nie-

dokrwistością pozwala uzyskać wzrost stężenia Hb oraz usunięcie lub znaczne zmniejszenie 

klinicznych objawów niedokrwistości. Wpływ przetaczania ME na rokowanie chorych i po-

prawę jakości życia jest jednak ciągle niejasny (50,60,67,94,156,177,203,222).  

Gorszy przebieg kliniczny raka szyjki macicy u chorych, u których stosowano ME 

najprawdopodobniej związany jest z innymi niekorzystnymi czynnikami występującymi w tej 

grupie. W wielu pracach (14,44,51,105) wykazano odwrotną zależność pomiędzy zaawanso-

waniem raka lub wielkością guza szyjki macicy a stężeniem Hb. Według niektórych autorów 

brak poprawy wyników leczenia raka szyjki pod wpływem rutynowego stosowania ME może 

wskazywać na niezależne znaczenie rokownicze niedokrwistości (177). Sugeruje się, że pew-

ne znaczenie może mieć także immunosupresyjne działanie allogenicznej ME (76).   
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Mimo potencjalnego znaczenia rokowniczego i implikacji terapeutycznych, znaczenie 

przetoczeń ME w celu podwyższenia stężenia Hb do wartości prawidłowych (>12 g/dL) u 

chorych napromienianych z powodu raka szyjki macicy było przedmiotem tylko jednego, 

przeprowadzonego w latach 1980. badania III fazy (14) obejmującego 132 chore na miejsco-

wo zaawansowanego raka szyjki macicy (do badania włączano chore ze stężeniem Hb wyno-

szącym ≥12 g/dL). Wykazane w tym badaniu zmniejszenie, pod wpływem stosowania ME, 

ryzyka nawrotów raka w miednicy ma, zdaniem autorów, świadczyć o korzystnym wpływie 

tej interwencji na skuteczność radioterapii (13). Jednakże, z powodów metodologicznych 

(brak stratyfikacji, chore w ramieniu kontrolnym z Hb <10 g/dL ze względów etycznych 

otrzymywały ME) i przedwczesne zamknięcie, wartość tego badania jest kwestionowana (51).   

Wprowadzenie do praktyki klinicznej ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny pozwa-

la uniknąć niebezpieczeństw związanych z przetoczeniem preparatów krwi (immunizacja, 

niebezpieczeństwo zakażenia). Skuteczność erytropoetyny w podnoszeniu stężenia Hb i uzy-

skaniu poprawy jakości życia chorych z niedokrwistością, jak również związane z tą formą 

leczenia zmniejszenie liczby przetoczeń preparatów krwi, wykazano również u chorych na 

raka szyjki macicy (37). Z drugiej strony leczenie to jest bardzo kosztowne i budzi wątpliwo-

ści odnośnie bezpieczeństwa u chorych na nowotwory (1,78,98,121), zatem konieczne jest 

opracowanie szczegółowych wskazań do jego stosowania (10,166).  

Złożony i nie w pełni ustalony jest związek pomiędzy stężeniem Hb chorych a wyni-

kami radioterapii raka szyjki macicy. Nadal otwarte pozostaje, stawiane już przed 20 laty py-

tanie, czy gorszy przebieg raka szyjki macicy w przypadkach niskiego stężenia Hb związany 

jest z samą chorobą, czy gorszą odpowiedzią guza na leczenie (13).   

Związek między stężeniem Hb a stopniem utlenowania komórek raka szyjki macicy 

jest przedmiotem nielicznych opracowań, a ich wyniki są niejednoznaczne. W badaniach do-

świadczalnych i klinicznych tylko w połowie przypadków wykazano wzrost utlenowania guza 

szyjki pod wpływem transfuzji (99,109). Nie stwierdzono zależności pomiędzy ciśnieniem 

parcjalnym tlenu w guzie a stężeniem Hb (51,105). Istnieją także doniesienia wskazujące na 

różny stopień utlenowania komórek raka szyjki przy różnych stężeniach Hb (221). Dyspro-

porcje pomiędzy wysokim stężeniem Hb i niskim utlenowaniem komórek raka szyjki macicy 

autorzy tłumaczą zaburzeniami perfuzji związanymi ze wzrostem lepkości krwi towarzyszącej 

wysokiemu stężeniu Hb.   

Istotnym zagadnieniem w świetle coraz szerszego stosowania leczenia skojarzonego 

staje się predykcyjne znaczenie niedokrwistości u chorych otrzymujących chemioterapię. 

Wstępne wyniki wykazały wysoką szansę wyleczenia miejscowego przy stosowaniu skoja-
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rzonej chemioradioterapii u chorych ze stężeniem Hb >11 g/dL w trakcie leczenia (148). Wy-

daje się, że złożony mechanizm niekorzystnego wpływu niedokrwistości u chorych podda-

nych chemioterapii jest podobny do występującego podczas radioterapii (218). Wpływ niedo-

krwistości na farmakokinetykę leków cytostatycznych jest dotychczas mało poznany.  

Można mieć nadzieję, że nowych informacji na temat mechanizmów zależności po-

między stężeniem Hb i utlenowaniem guza a skutecznością miejscową oraz wynikami rady-

kalnej chemioradioterapii dostarczą wyniki prowadzonych obecnie badań klinicznych z udzia-

łem erytropoetyn.   

 

1.3. Chemioterapia stosowana w skojarzeniu z radioterapią   

Cisplatyna i 5-fluorouracyl, których radiouczulające działanie udokumentowano w 

badaniach in vitro i w klinice, należą do najczęściej stosowanych cytostatyków w chemiora-

dioterapii raka szyjki macicy. Oprócz działania radiouczulającego cytostatyków w skojarze-

niu z radioterapią, istotne jest również ich niezależne systemowe działanie. Stwierdzono 

mniejszą częstość rozsiewu raka szyjki macicy u chorych poddanych skojarzonemu leczeniu z 

udziałem cisplatyny (41,63), w tym u chorych napromienianych w skojarzeniu z mitomycyną 

(171), w porównaniu do chorych otrzymujących wyłączną radioterapię. Z kolei u chorych 

poddanych indukcyjnej wielolekowej chemioterapii z udziałem cisplatyny nie wykazano 

zmniejszenia częstości odległych przerzutów (201). 

Pierwsze badania III fazy obejmujące chemioradioterapię raka szyjki macicy z udzia-

łem mizonidazolu oraz hydroksymocznika nie wykazały wyższości leczenia skojarzonego nad 

wyłączną radioterapią. Ponadto leczenie to, szczególnie u udziałem mizonidazolu, obarczone 

było nasilonymi objawami niepożądanymi (86,190,193). W pierwszych pracach nie wykaza-

no także korzyści z jednoczasowego stosowania napromieniania i cisplatyny (216). Mimo to, 

skojarzona chemioradioterapia, najczęściej z udziałem hydroksymocznika, stała się postępo-

waniem rutynowym w niektórych, zwłaszcza amerykańskich, ośrodkach.  

Optymalny dobór cytostatyków oraz schematów podawania chemioterapii w skojarze-

niu z radioterapią raka szyjki macicy nie jest dotąd ustalony. Tylko w jednym z pięciu ostat-

nio opublikowanych pozytywnych badań randomizowanych porównano różne schematy sko-

jarzonego leczenia z udziałem cisplatyny. W badaniu tym wykazano wyższą toksyczność he-

matologiczną oraz jelitową skojarzenia cisplatyny i 5-fluorouracylu oraz hydroksymocznika 

w porównaniu z wyłączną cisplatyną podawaną raz w tygodniu (172). Równocześnie sku-

teczność obu schematów chemioterapii była podobna. Wynik tego badania był podstawą ru-

tynowego wprowadzenia w 1999 roku w Klinice Onkologii i Radioterapii Akademii Medycz-
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nej w Gdańsku cotygodniowych wlewów cisplatyny w uzupełnieniu dotychczas stosowanych 

schematów radioterapii raka szyjki macicy.   

Obiecujące są próby kojarzenia w przypadkach raka szyjki macicy trzech metod le-

czenia: radioterapii, chemioterapii z udziałem cotygodniowych wlewów cisplatyny i hiper-

termii (91).  

Interesującym zagadnieniem jest poszukiwanie molekularnych czynników predykcyj-

nych odpowiedzi na chemioterapię (197). Ich lepsze poznanie stwarza nadzieję na identyfika-

cję chorych, które mogą odnieść korzyść z poszczególnych schematów chemioradioterapii. 

Trwają także próby wprowadzenia do leczenia skojarzonego nowych środków cytostatycz-

nych wykorzystujących molekularne mechanizmy kancerogenezy (terapia celowana).   

 

1.4. Odczyny popromienne 

Napromienianie zawsze związane jest z pewnym ryzykiem odczynu popromiennego. 

Ostre odczyny popromienne w większości przypadków mają przejściowy charakter, łatwo 

poddają się leczeniu i najczęściej ustępują wkrótce po zakończeniu radioterapii. Mogą one 

jednak stwarzać konieczność zastosowania przerw w leczeniu i w konsekwencji przedłużać 

jego czas, a niekiedy wręcz uniemożliwiać podanie planowanej dawki. W wyjątkowych przy-

padkach stanowią one zagrożenie życia. Późne odczyny popromienne mogą być związane z 

uporczywymi i długotrwałymi dolegliwościami. Interesującym i rzadko poruszanym zagad-

nieniem, jest związek pomiędzy ostrymi i późnymi odczynami (155,210).  

Wprowadzenie nowych technik napromieniania (radioterapia konformalna, modulacja 

intensywności wiązki promieniowania), niestandardowe frakcjonowanie dawki oraz kojarze-

nie radioterapii z chemioterapią stwarzają możliwości bardziej agresywnego leczenia, co jed-

nak może zwiększyć ryzyko odczynów popromiennych.   

W ocenie odczynów popromiennych stosuje się różne systemy, co poza utrudnieniem 

analiz porównawczych, obrazuje ich niedoskonałości, np. nieuwzględniania czasu trwania i 

dynamiki zmian nasilenia odczynów. W badaniach retrospektywnych, poza oceną toksyczno-

ści hematologicznej i innych parametrów ilościowych czynności narządów, prawidłowa ocena 

odczynów może być trudna.  

Stworzony dla celów badań prospektywnych system LENT SOMA, uwzględniający 

m. in. ocenę subiektywną poszczególnych odczynów, okazał się przydatny także w nowotwo-

rach ginekologicznych (28). System ten wydaje się być jednak zbyt rozbudowany na potrzeby 

codziennej praktyki klinicznej. Korzyści oceny odczynów popromiennych według systemu 
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Common Toxicity Criteria (CTC) obejmują możliwość badania zarówno toksyczności zwią-

zanej z chemioterapią, jak i radioterapią (127).  

W analizach porównawczych odczynów popromiennych istotne znaczenie może mieć 

również sposób przedstawiania danych. Do oceny odczynów późnych, w celu uniknięcia nie-

doszacowania analizowanych zdarzeń, zaleca się stosowanie aktualizowanego ryzyka odczy-

nu, a nie podawanie ich częstości (154). Z drugiej strony, w przypadku grup chorych o wyso-

kiej umieralności, metoda Kaplana-Meiera niesie niebezpieczeństwo przeszacowania często-

ści późnych odczynów (15,127).  

Nasilenie odczynów ostrych u chorych napromienianych na miednicę jest związane z 

szeregiem czynników klinicznych (Tabela 3, załącznik 1). Obiecujące są próby stosowania 

czynników radioprotekcyjnych np. amifostyny, której główne ochronne działanie obejmuje 

zmniejszenie uszkodzenia popromiennego błon śluzowych, w tym błony śluzowej odbytnicy 

(107), oraz zapobieganie nefrotoksyczności wywołanej przez pochodne platyny. Wstępne 

badanie obejmujące chore na raka szyjki macicy poddane chemioradioterapii z udziałem ci-

splatyny potwierdziły wybiórcze działanie ochronne amifostyny na zdrowe tkanki (55). 

Przedmiotem obaw jest natomiast potencjalne działanie ochronne tego leku w stosunku do 

komórek nowotworowych. 

Intensyfikacja leczenia napromienianiem poprzez dodanie chemioterapii zwiększa ry-

zyko wystąpienia i nasilenia wczesnych odczynów popromiennych. Wykazano 2-krotny 

wzrost częstości leukopenii oraz odczynów jelitowych w stopniu 3. i 4. podczas leczenia sko-

jarzonego w porównaniu z wyłączną radioterapią (63,103), oraz brak istotnego wpływu doda-

nia chemioterapii na częstość występowania niedokrwistości (63,103,127). Toksyczność sko-

jarzonego leczenia bardzo rzadko powodowała przerwy w radioterapii, zdarzało się to nato-

miast w leczeniu pooperacyjnym (127,164).   

W ostatnich latach zwraca się większą uwagę na jakość życia chorych wyleczonych z 

nowotworu, stąd wzrasta zainteresowanie późnymi odczynami popromiennymi, które ujaw-

niać się mogą nawet po wielu latach od zakończenia leczenia. W wielu pracach nie wykazano 

wpływu całkowitego czasu konwencjonalnej radioterapii na ryzyko późnych odczynów po-

promiennych (52,155,159,163). W opracowaniach zbiorczych nie odnotowano istotnego nasi-

lenia późnych odczynów u chorych poddanych chemioradioterapii (najczęstsze odczyny doty-

czyły pęcherza oraz jelit) (63,127). Również, podobny (14%) skumulowany 5-letni odsetek 

odczynów późnych w stopniu ≥3 ujawniono w opublikowanej w 2004 roku ostatecznej ocenie 

wyników badania RTOG, w którym porównywano napromienianie miednicy w skojarzeniu z 
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cisplatyną i 5-fluorouracylem z wyłączną radioterapią miednicy i obszaru węzłów zaotrzew-

nowych (41). 

Częstość występowania odczynów popromiennych, zarówno wczesnych jak i póź-

nych, u chorych napromienianych na obszar miednicy waha się w szerokich granicach, a dane 

z piśmiennictwa dotyczące zależności dawka-ryzyko odczynu ze strony pęcherza i odbytnicy 

są niekiedy sprzeczne. Może to mieć związek z nieprecyzyjnie oszacowaną dawką w tych 

narządach.   

W przypadku kojarzenia napromieniania wiązką zewnętrzną z brachyterapią dawka, 

jaką otrzymuje punkt referencyjny (objętość referencyjna) w odbytnicy i pęcherzu, stanowi 

sumę dawek fizycznych podanych w wyniku zastosowania obu tych metod. W przeciwień-

stwie do teleterapii, gdzie rozkład dawki w obrębie napromienianej objętości jest na ogół jed-

norodny, w przypadku brachyterapii, z uwagi na wysoki gradient dawki, niewielkie różnice w 

miejscu dokonania pomiaru dawki mogą powodować znaczne różnice jej wielkości. Z tego 

powodu istotne jest, szczególnie w odniesieniu do odbytnicy, dokładne określenie miejsca 

oraz sposobu wyznaczenia dawki w tym narządzie.   

W opublikowanym w 1985 roku Raporcie nr 38 ICRU zalecono sposób wyznaczania 

dawki w odbytnicy na podstawie dwóch radiologicznych zdjęć lokalizacyjnych, w zapropo-

nowanym wcześniej punkcie referencyjnym (88). Miało to na celu ujednolicenie sposobu wy-

znaczania i przedstawiania dawki w tym narządzie krytycznym, a w efekcie - prawidłowe 

analizy porównawcze. Obowiązujący do dzisiaj Raport nr 38 budzi szereg kontrowersji; doty-

czą one również sposobu wyznaczania dawki w odbytnicy, w tym pewnej dowolności sposo-

bu lokalizowania tylnej ściany pochwy. Ponadto, zawarte w Raporcie definicje odnoszą się do 

„idealnej” anatomii chorej i „idealnego” implantu.  

Wykazano, że pojedyńczy punkt ICRU może nie reprezentować maksymalnej dawki 

w odbytnicy (25,119,196,220). Obserwowano także istotnie wyższe maksymalne dawki w 

ścianie odbytnicy wyznaczone przy użyciu planowania TK w porównaniu z dawką wyzna-

czoną zgodnie z zaleceniami ICRU (198). Odnotowano ponadto istotne różnice położenia 

punktu ICRU (i mocy dawki w tym punkcie) w kolejnych aplikacjach brachyterapii (56,64).  

Koncepcja określania dawki pochłoniętej w objętości zamiast w punkcie, zawarta 

również w Raporcie 38 (określanie objętości objętej izodozą referencyjną; powszechnie przy-

jęto izodozę 60 Gy), nie znalazła szerszego zastosowania w praktyce (169). Ponadto, w jed-

nym dotychczas opublikowanym badaniu na ten temat nie potwierdzono związku pomiędzy 

objętością objętą referencyjną dawką 60 Gy a prawdopodobieństwem miejscowego wylecze-

nia raka szyjki macicy (66).  
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Stosowane obecnie planowanie trójwymiarowe (3D) z użyciem przekrojów poprzecz-

nych uzyskanych z TK lub RM umożliwia wyznaczenie histogramów dawki w obrębie obsza-

ru napromienianego oraz narządów krytycznych (151,209), choć nadal dokładność obryso-

wywania napromienianego obszaru nie jest idealna. Ujawniono znaczne różnice (szczególnie 

w odniesieniu do pęcherza moczowego) pomiędzy histogramami dawka-objętość w kolejnych 

aplikacjach brachyterapii HDR (77).  

Znaczenie większego obszaru w obszarze mniejszych dawek, jak również objętość 

„krytyczna” dla poszczególnych dawek nie są znane. Dotychczas nie podjęto również badań z 

losowym doborem chorych celem oceny zależności pomiędzy dawką, jej obszarem a powi-

kłaniami. Zaleca się prospektywne gromadzenie danych uzyskiwanych z histogramów dawka-

objętość podczas brachyterapii raka szyjki macicy z użyciem przekrojów poprzecznych 

(71,144,170).  

Mimo szeregu niedoskonałości, zalecenia Raportu 38 odnoszące się do określania 

dawki w punkcie referencyjnym stanowią prosty, powszechnie stosowany i nadal zalecany 

system (144,170). Szacuje się, że w 1998 roku w codziennej praktyce klinicznej dawkę w 

odbytnicy w punkcie ICRU określano w 55% i 84% ośrodków, stosujących odpowiednio bra-

chyteraię LDR i HDR, a objętość referencyjną 60 Gy – odpowiednio w 18% i 51% (169). 

Ponadto w 27% ośrodków dawkę w odbytnicy wyznaczano w innych dodatkowych punktach, 

natomiast tylko 26% instytucji stosowało dozymetrię in vivo. 

Obecnie coraz częściej dawki fizyczne w radioterapii zastępowane są biologicznymi, 

wyliczonymi z zastosowaniem modelu liniowo-kwadratowego (208). Obok zdolności i kine-

tyki naprawy uszkodzeń popromiennych napromienianych tkanek, metoda ta pozwala 

uwzględnić moc dawki promieniowania stosowanego w brachyterapii.   
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2. UZASADNIENIE PODJĘCIA BADAŃ I CELE PRACY 

 

Przegląd piśmiennictwa wskazuje, że całkowity czas radioterapii oraz stężenie Hb u 

chorych napromienianych z powodu raka szyjki macicy należą do czynników wpływających 

na wyniki leczenia. Niewiele jest doniesień dotyczących sposobów skracania czasu napro-

mieniania, w celu ewentualnej poprawy wyników leczenia raka szyjki macicy. Nie wiadomo 

także czy większe znaczenie rokownicze ma początkowe stężenie Hb w momencie rozpoczy-

nania radioterapii, czy raczej jego zmiany, w szczególności obniżenie wartości w czasie le-

czenia. Odpowiedź na to pytanie miałoby znaczenie w codziennej praktyce klinicznej przy 

podejmowaniu działań zwiększających stężenie Hb oraz przeciwdziałających jego obniżeniu 

w trakcie radioterapii.       

W przypadku nowotworów ginekologicznych dawka promieniowania w obrębie od-

bytnicy jest sumą dawek podanych w formie wiązek zewnętrznych oraz z dojamowej brachy-

terapii. Prawidłowe wyznaczenie dawki z brachyterapii ma istotne znaczenie kliniczne, bo-

wiem jest podstawą zastosowania indywidualnych osłon w polu wiązki zewnętrznej lub od-

stąpienia od kolejnej aplikacji. Dawka ta ma również znaczenie przy ocenie wyników leczenia 

i dokonywaniu analiz zależności dawka-ryzyko odczynu. Prace porównujące dawki w odbyt-

nicy wyznaczone za pomocą różnych metod są nieliczne i oparte na niewielkim materiale.  

W badaniach randomizowanych wykazano nasilenie ostrych objawów niepożądanych 

u chorych na raka szyjki macicy poddanych skojarzonej chemioradioterapii w porównaniu z 

grupą leczoną wyłącznie napromienianiem. Niewiele jest natomiast doniesień dotyczących 

wczesnej tolerancji chemioradioterapii u chorych leczonych poza badaniami klinicznymi. 

Cisplatyna w monoterapii lub stosowana w schematach wielolekowych pozostaje 

głównym lekiem w paliatywnej chemioterapii raka szyjki macicy. Skuteczność kojarzenia 

cisplatyny z innymi cytostatykami takimi jak mitomycyna oraz ifosfamid była dotychczas 

przedmiotem tylko jednego opracowania.       
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Niniejsza rozprawa stanowi cykl prac dotyczących wybranych aspektów leczenia chorych na 

raka szyjki i trzonu macicy. Badania te obejmowały następujące zagadnienia:  

1. Ocenę tolerancji i wyników przyśpieszonej radykalnej radioterapii chorych na miej-

scowo zaawansowanego raka szyjki macicy poddanych radykalnej radioterapii  

2. Ocenę klinicznego znaczenia stężenia Hb przed rozpoczęciem radioterapii oraz jego 

zmiany w czasie radykalnej radioterapii u chorych na raka szyjki macicy   

3. Ocenę wczesnej tolerancji radykalnej i pooperacyjnej radioterapii skojarzonej z cispla-

tyną u chorych na raka szyjki macicy    

4. Ocenę porównawczą dawki w odbytnicy wyznaczonej dwiema metodami w brachyte-

rapii śródjamowej chorych na raka szyjki lub trzonu macicy  

5. Ocenę skuteczności i toksyczności trójlekowej chemioterapii z udziałem mitomycyny, 

ifosfamidu oraz cisplatyny w zaawansowanym raku szyjki macicy   
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3. SYNTETYCZNE OMÓWIENIE WYNIKÓW 

 

Niniejszy rozdział nie zawiera szczegółowego omówienia wyników przeprowadzo-

nych badań, ponieważ przedstawiono je w poszczególnych doniesieniach składających się na 

rozprawę (załączniki 1-5). W rozdziale tym uzupełniono natomiast zawartą tam dyskusję, 

uwzględniając niektóre, nie ujęte w pracach doniesienia, zwłaszcza te, które ukazały się już 

po opublikowaniu własnych prac. Przedstawiono ponadto nieopublikowane dotychczas, póź-

ne wyniki własne ciągłego napromieniania chorych na raka szyjki macicy.  

Poruszane zagadnienia zostały omówione kolejno, z odniesieniem do poszczególnych 

prac składających się na rozprawę. 
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3.1. Tolerancja oraz wyniki ciągłej radioterapii u chorych na miejscowo zaawansowane-

go raka szyjki macicy (załącznik 1) 

 

Analizą objęto 30 chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania FIGO IIB 

lub IIIB, u których w latach 1998-1999 w Katedrze i Klinice Onkologii i Radioterapii Aka-

demii Medycznej w Gdańsku przeprowadzono prospektywne badanie kliniczne I fazy z zasto-

sowaniem ciągłego (7 dni w tygodniu oraz bez przerw między teleterapią i brachyterapią) 

radykalnego napromieniania. U pierwszych 13 chorych (grupa A) stosowano dzienną dawkę 

frakcyjną 1,6 Gy, a u kolejnych 17 chorych - dawkę 1,8 Gy (grupa B). Planowana sumarycz-

na dawka w punkcie referencyjnym w grupie A i B wynosiła odpowiednio – 80 Gy i 79,6 Gy, 

a czas leczenia - 36 i 32 dni. Pracę tę zrealizowano w ramach grantu Międzynarodowej Agen-

cji Energii Atomowej w Wiedniu.  

Niniejsze badanie stanowi jedyną dotychczas opublikowaną próbę kliniczną ciągłego 

przyśpieszonego napromieniania nowotworu w obrębie miednicy. Dotychczas badania takie 

dotyczyły głównie chorych na nabłonkowe nowotwory regionu głowy i szyi oraz niedrobno-

komórkowego raka płuca . 

W niniejszym badaniu skrócenie leczenia udało się zrealizować zgodnie z założeniem 

u 11 spośród 30 chorych (37%; odpowiednio u 38% i 29% w grupie A i B). W dwóch przy-

padkach leczenie przerwano z powodu postępu choroby (po jednej chorej w grupie A i B). 

Całkowity czas leczenia wynosił średnio 41 dni (114% planowanego) w grupie A oraz śred-

nio 44 dni (138% planowanego) w grupie B. Wczesne odczyny popromienne obserwowano u 

większości chorych (83%), najczęściej ze strony jelit (77%), przy czym na częstość odczynów 

jelitowych miała wpływ zastosowana dawka frakcyjna (odczyny w grupie A i B wystąpiły 

odpowiednio u 54% i 94% chorych, p=0,02). Nasilenie ostrych objawów popromiennych ob-

serwowano w większości prac z zastosowaniem skróconych schematów radioterapii, przy 

czym były to głównie odczyny lekkie (26,46,97,132; Tabela 2).   

Częstość ostrych odczynów popromiennych związanych ze skróceniem całkowitego 

czasu radioterapii była w przedstawionym materiale wyższa niż w przypadku konwencjonal-

nej radioterapii (122,155,210), jakkolwiek rozpiętość podawanych w piśmiennictwie wyni-

ków jest znacząca.   

Częstość ostrych odczynów w analizowanej grupie chorych była również wyższa od 

towarzyszącej leczeniu skojarzonemu z udziałem cisplatyny w materiale przedstawionym w 

załączniku 3. W opracowaniu zbiorczym obejmującym badania prospektywne z udziałem 
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chemioradioterapii raka szyjki macicy, ostre odczyny jelitowe 1. i 2. stopnia wystąpiły u 41% 

chorych (103). 

W niniejszym badaniu w grupie poddanej ciągłej radioterapii odnotowano wysoki od-

setek ostrych ciężkich odczynów popromiennych - ogółem u 40% chorych. Odczyny jelitowe 

(stopień 4) wystąpiły u 31% chorych napromienianych dawką frakcyjną 1,6 Gy oraz u 41% 

chorych leczonych dawką 1,8 Gy (p=0,71). W przypadku chorej, która zmarła po upływie 

miesiąca od zakończenia leczenia, nie można wykluczyć przyczyny jatrogennej.    

Obserwowana w niniejszym badaniu częstość ciężkich ostrych odczynów popromien-

nych była znacząco wyższa niż przy użyciu radioterapii konwencjonalnej 

(39,72,102,155,160), skróconej (26,46,97,132) i skojarzonej z chemioterapią (ogółem ciężkie 

(stopień 3 i 4) odczyny jelitowe u 4% chorych) (103). 

W opublikowanej ostatnio pracy Mayer i wsp. (132), obejmującej retrospektywną ana-

lizę porównawczą dwu schematów radykalnej radioterapii z udziałem brachyterapii HDR: 

leczenia sekwencyjnego, w którym brachyterapię poprzedzało napromienianie wiązką ze-

wnętrzną, oraz „ciągłego”, w którym metodę tą stosowano w czasie teleterapii, wczesne 

uszkodzenie odbytnicy obserwowano znacznie częściej (p=0,007) u chorych poddanych le-

czeniu sekwencyjnemu, natomiast częstość wczesnych uszkodzeń pęcherza była niezależna 

od czasu trwania leczenia. Ogółem wczesne uszkodzenie odbytnicy i pęcherza obserwowano 

odpowiednio u 6% i 3% chorych. Należy zaznaczyć, że pomimo podobnego (35 dni) czasu 

leczenia, zastosowanie przerw sobotnio-niedzielnych w cytowanej pracy odróżnia tamtą me-

todę od zastosowanej w niniejszym badaniu.   

Istotne jest, że stosowanie leczenia ciągłego w materiale wlasnym nie wiązało się z 

istotną intensyfikacją tygodniowej dawki – była ona wyższa odpowiednio tylko o 1,2 Gy i 2,6 

Gy w grupie A i B w porównaniu z dawką stosowaną w naszej jednostce podczas radioterapii 

konwencjonalnej.  

Istnieje bogate piśmiennictwo dotyczące czynników zwiększających ryzyko ostrych 

odczynów popromiennych towarzyszących radioterapii nowotworów miednicy. Są to jednak 

często analizy jednoczynnikowe, mogące prowadzić do niejednoznacznych wniosków (Tabela 

3). Niewielka liczebność badanej grupy chorych poddanych ciągłemu napromienianiu nie 

pozwala na analizę wpływu poszczególnych zmiennych związanych z chorą, nowotworem i z 

leczeniem. Istotne jest jednak, że badanie dotyczyło chorych o znacznym zaawansowaniu 

nowotworu, u jednej trzeciej występowała niedokrwistość i u większości zastosowano techni-

ką dwupolową (obecnie w większości przypadków stosowana jest technika wielopolowa).  
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Być może lepsze poznanie czynników ryzyka wystąpienia odczynu popromiennego, 

mechanizmów i dynamiki odczynów popromiennych oraz zastosowanie skutecznych środków 

zapobiegawczych, a także wprowadzenie nowych technik napromieniania umożliwi zmniej-

szenie ryzyka wystąpienia powikłań ciągłej radioterapii. Zmniejszenie o 50% ryzyka ostrych 

odczynów jelitowych wykazano u chorych napromienianych przy użyciu modulacji inten-

sywności wiązki promieniowania (142). Natomiast skuteczność działanie ochronne na błonę 

śluzową przewodu pokarmowego preparatu sukralfat nieswoiscie adsorbującego związki tok-

syczne nie została w pełni potwierdzona (79,149).  

Patomechanizm zmian popromiennych w ścianie jelit, a także ich dynamika w trakcie 

radioterapii oraz po jej zakończeniu, są dotychczas słabo poznane. Nie stwierdzono zależności 

pomiędzy zmianami morfologicznymi w odbytnicy ocenianymi w badaniu endoskopowym i 

histologicznym (84). Nasilone zmiany mikroskopowe stwierdzane po 2 tygodniach napromie-

niania zmniejszały się pod koniec radioterapii, gdy równocześnie zmiany makroskopowe nie 

ulegały istotnym zmianom, a objawy kliniczne nadal narastały.  

W niniejszym badaniu u 40% chorych leczenie przerwano z powodu odczynów po-

promiennych (u 31% napromienianych dawką dzienną 1,6 Gy oraz u 47% - dawką 1,8 Gy). 

Czas trwania przerw spowodowanych odczynami jelitowymi wahał się w granicach od 5 do 

28 dni (mediana 12 dni). Ogółem ostre odczyny popromienne były przyczyną 71% przerw w 

leczeniu ciągłym. W pracach z zastosowaniem konwencjonalnej radioterapii raka szyjki ma-

cicy zła tolerancja leczenia była przyczyną 3-30% przerw w radioterapii (21,23,43).  

W niniejszym badaniu w jednym przypadku przyczyną przerwy w leczeniu był nasilony od-

czyn skórny. Wprowadzenie wysokoenergetycznych wiązek zewnętrznych promieniowania 

spowodowało istotne zmniejszenie częstości skórnych odczynów popromiennych, jednak 

nadal obserwuje się je u części chorych napromienianych na narządy miednicy, częściej u 

młodszych kobiet (165).  

Spośród 27 ocenianych chorych objętych analizą wyłączono dwie, u których, z powo-

du postępu raka, leczenie przerwano oraz chorą, która zmarła wkrótce po zakończeniu lecze-

nia z nieznanej przyczyny. Późne jelitowe odczyny popromienne wystąpiły u 41% chorych, w 

tym poważne - u 7%. Późne odczyny popromienne w obrębie strony pęcherza moczowego 

wystąpiły u 22% chorych w tym poważne u 11%. Łącznie ciężkie późne objawy popromienne 

wystąpiły u pięciu chorych (19%). U jednej wczesny odczyn dotyczył skóry i u jednej jelit. W 

innych doniesieniach udział ciężkich późnych odczynów u chorych napromienianych w skró-

conym czasie zawarty był w granicach od 9 do 40% (43,46,97). W pracy Mayer i wsp. (132) 

późne uszkodzenia pęcherza i odbytnicy wystąpiły odpowiednio u 25% i 13% chorych, przy 
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czym późny odczyn jelitowy stwierdzono 2-krotnie częściej u chorych napromienianych w 

czasie 56 dni w porównaniu do grupy leczonej w ciągu 35 dni.  

Częstość odczynów późnych, w tym ciężkich, była w niniejszym badaniu zbliżona do 

wartości towarzyszących konwencjonalnej radioterapii, przy czym wartości podawane w po-

szczególnych pracach zawarte są w szerokich granicach od 15 do 50% (23,47,123,133,138). 

Ciężkie odczyny jelitowe w większości prac obserwowano u 2-13% chorych 

(39,72,73,102,133,139,155,160,217). Według zbiorczych danych z ośrodków amerykańskich, 

ryzyko ujawnienia się poważnych powikłań po wyłącznej radykalnej radioterapii raka szyjki 

macicy wynosi w ciągu 5 lat 14% (114). Dla porównania, u chorych poddanych skojarzonej 

chemioradioterapii w ramach badania klinicznego przeprowadzonego przez RTOG (mediana 

okresu obserwacji żyjących chorych – 6,6 lat) późne odczyny stopnia 3. i 4. odnotowano u 

13% chorych, a aktualizowane 5-letnie ryzyko wystąpienia ciężkiego odczynu wyniosło 14% 

(41).  

Podobnie jak w odniesieniu do odczynów ostrych, duża rozpiętość częstości występo-

wania późnych odczynów popromiennych w poszczególnych doniesieniach jest z jednej stro-

ny spowodowana wpływem wielu czynników ryzyka, z drugiej - niejednolitymi kryteriami 

oceny odczynów. Wpływ fizycznych parametrów napromieniania (dawka całkowita i frakcyj-

na oraz moc dawki) na ryzyko późnych odczynów wykazano w szeregu prac, również z zasto-

sowaniem analiz wieloczynnikowych (17,33,158,160,195,211). Na ogół nie obserwowano 

natomiast wyraźnego wpływu całkowitego czasu napromieniania realizowanego w typowym 

czasie 7-8 tygodni na ryzyko wystąpienia późnych odczynów popromiennych 

(21,31,52,132,155,159,163). W ostatnio opublikowanej pracy obejmującej grupę 647 chorych 

na raka szyjki macicy poddanych radioterapii w dawce co najmniej 60 Gy w punkcie A (me-

diana dawki - 76 Gy) przy 20 frakcjach teleterapii podanych w czasie nie dłuższym niż 7 ty-

godni (43), wykazano natomiast wzrost ryzyka wystąpienia ciężkich późnych odczynów po-

promiennych towarzyszących zmniejszeniu liczby dni wolnych od leczenia. W podgrupie 222 

chorych leczonych w czasie 29-37 dni, aktualizowany 5-letni odsetek odczynów w 4. stopniu 

RTOG/EORTC (martwica lub przetoka) ze strony odbytnicy, pęcherza lub pochwy wynosił 

23% w grupie chorych, u których łączne przerwy w leczeniu wynosiły 4 dni, w porównaniu 

do 11% w grupie z 6-10 dniami wolnymi od napromieniania (p=0,029). Leczenie trwające 

krócej niż 32 dni wiązało się z wystąpieniem odczynów 4. stopnia u 16% chorych w porów-

naniu z 9% u chorych poddanych radioterapii w dłuższym czasie (p=0,005). Równocześnie 

autorzy ci nie stwierdzili zależności pomiędzy występowaniem przerw w radioterapii spowo-

dowanych wczesną toksycznością a ryzykiem wystąpienia późnego odczynu. 
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W niniejszym badaniu analiza przeprowadzona po upływie 5 lat obserwacji i obejmu-

jąca całą grupę chorych, wykazała 30% 5-letnich przeżyć całkowitych (9 chorych żyje, w tym 

7 bez objawów choroby, pozostałe zmarly z powodu raka). Ogółem nawrót miejscowy i prze-

trwałe zmiany nowotworowe obserwowano u 7 chorych (23%), u 15 (50%) wystąpiły prze-

rzuty, a u 3 (10%) niepowodzenia leczenia obejmowały zarówno nawroty w miednicy, jak i 

poza jej obrębem (łącznie przerzuty wystąpiły u 60% chorych). Przerzuty odległe zlokalizo-

wane były w płucach (6 chorych), przestrzeni zaotrzewnowej, kościach i w jamie brzusznej (4 

chore w każdej grupie), wątrobie (2 chore) oraz w węzłach chłonnych szyi po stronie lewej (1 

chora). Udział 5-letnich całkowitych przeżyć w niniejszym badaniu jest podobny do obser-

wowanego (28% 5-letnich aktualizowanych przeżyć) w materiale własnym chorych w III 

stopniu raka szyjki macicy poddanych konwencjonalnej radioterapii (załącznik 2). Z uwagi na 

wspomniane wcześniej niekorzystne czynniki kliniczne w analizowanej grupie, wyniki te są 

nieco gorsze od większości podawanych w piśmiennictwie przy stosowaniu konwencjonalnej 

radioterapii (36-50% 5-letnich przeżyć całkowitych) (4,6,45,50,83,102,133,160,217). Mayer i 

wsp. (132) w grupie chorych napromienianych w czasie 35 dni podaje 56% 5-letnich przeżyć 

bez postępu choroby, w tym 71% (p=1,0) w grupie napromienianej w czasie dłuższym tj. 56 

dni. W pracy Erridge i wsp. (43) aktualizowane 5-letnie przeżycie w całej grupie wynosiło 

54% (chore w stopniu IIB i IIIB stanowiły 55% badanej populacji) i nie różniło się u chorych 

napromienianych w różnym czasie nieprzekraczającym 7 tygodni.   

W niniejszym badaniu udział przerzutów odległych był znacznie wyższy od podawa-

nego w piśmiennictwie wśród chorych na raka szyjki macicy w III stopniu zaawansowania 

(45,83,102,160). Równocześnie udział niepowodzeń miejscowych leczenia ciągłego (33%) 

był zbliżony do danych z piśmiennictwa (6,83,108,123,137,160) oraz uzyskanych w materiale 

własnym przy stosowaniu konwencjonalnej radioterapii (27,5%)  (załącznik 2). Nieco niższy 

(17%) odsetek nawrotów w miednicy obserwowano u chorych na miejscowo zaawansowane-

go raka szyjki macicy poddanych chemioradioterapii (41). Uzyskane w niniejszej analizie 

odległe wyniki leczenia mogą sugerować zadowalajacą miejscową skuteczność ciągłej radio-

terapii, jednakże w związku z wysoką liczbą zgonów z innych przyczyn w pierwszych latach 

obserwacji, częstość nawrotów w miednicy może być niedoszacowana. Wysoki udział prze-

rzutów wśród ogółu niepowodzeń w przedstawionym materiale potwierdza celowość stoso-

wania leczenia systemowego u chorych ze znacznym miejscowym zaawansowaniem raka.  

Podsumowując, leczenie ciągłe – 7 dni w tygodniu oraz bez przerw pomiędzy brachy- 

i teleterapią u chorych na raka szyjki macicy obarczone jest wysokim odsetkiem poważnych 

ostrych odczynów, głównie ze strony jelit. Były one przyczyną nieplanowanych przerw w 
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radioterapii i w konsekwencji niezrealizowania leczenia w zaplanowanym czasie u znacznej 

części chorych. Jednocześnie w analizowanej grupie nie stwierdzono poprawy wyników le-

czenia w porównaniu do danych z piśmiennictwa oraz wyników własnych, uzyskanych przy 

stosowaniu konwencjonalnej radioterapii. Z tych powodów dalsze badania tego sposobu na-

promieniania, przy obecnym stanie wiedzy medycznej wydają się nieuzasadnione. Całkowity 

czas leczenia napromienianiem raka szyjki macicy pozostaje jednak nadal istotnym czynni-

kiem, a w codziennej praktyce klinicznej należy unikać nieuzasadnionych ważnymi przyczy-

nami przerw w radioterapii.   
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Tabela 1. Wybrane prace oceniające wpływ całkowitego czasu leczenia na wyniki radykalnej 

radioterapii u chorych na raka szyjki macicy (analiza wieloczynnikowa) 

 
Autor  

(poz. piśm.) 
Stopień za-

awansowania 
FIGO 

Liczba 
chorych 

Całkowity czas leczenia 
(dni) 

mediana          zakres 

Analizowany wskaźnik  p 

Chatani*(21) 

  

IIB, III 270 - 35-62 DFS 

LC  

0,0035 

0,0005 

Chen*(23) 

 

IB – IVA  257 63 - DSS 

LC 

0,006 

0,03 

Delalaye**(30) IB – IIIB 360 45 - EFS 0,016 

Erridge (43) IB – IIIB 647 <49 - OS 0,588 

Ferrigno*(47) II, III 138 60 - OS 

LC 

0,003 

0,008 

Fyles (52)  I – IV 830 36 29-118 LC 0,0001 

Gasińska (58) I-III 229 90 30-210 OS 

DFS 

LC 

0,019 

0,0173 

0,011 

Giriński (60) IIB-III 386 52 35-139 OS 

LC 

0,001 

<0,005 

Karolewski (96) IIB, III 365 - 33-108 LC <0,05 

Lanciano (115) I – III 837 - <42->70 OS  

LC  

0,02 

0,01 

Mayer*(132) IIA - IIIB  210 - 35 vs 56 DFS >0,05 

Perez (157) IB – III 1224 - <49->63 DSS  

LC  

<0,05  

0,001 

Petereit (163) IB – IIIB  209 55 21-≥98 

 

OS  

LC  

0,03 

0,006 

Niniejszy material IB - IVA 453 58 32-120 DFS 

OS 

NS 

NS 

Yalman***(223) IIA – IVA 257 56 25-82 DFS 

PFS 

OS  

NS 

NS 

0,031 

*stosowano brachyterapię HDR, **stosowano brachyterapię HDR i LDR, ***część chorych otrzymywała do-

datkowo chemioterapię, OS - czas przeżycia całkowitego, DFS - czas przeżycia bez nawrotu nowotworu, PFS - 

czas przeżycia bez postępu nowotworu, DSS - przeżycie związane z nowotworem, EFS - przeżycie wolne od 

zdarzeń związanych z nowotworem, LC - wyleczenie miejscowe 
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Tabela 2. Schematy wyłącznej radykalnej radioterapii raka szyjki macicy o skróconym czasie 

leczenia 

  
Autor 
(poz. 
piśm.) 

Liczba 
chorych 
FIGO 

Schemat leczenia 
stosowana BT/ dawka podana 

Całkowity 
czas leczenia 

(dni) 

Efekt lecze-
nia 

Toksyczność leczenia 
Wczesna                    Późna 

Chun (26) 31 

II – III  

„bulky” 

Częściowo hiperfrakcjonowa-

ny: 2x dz 1,5 Gy w 3-cim tyg. 

EBRT 

BT HDR 4 Gy 7x, 2x tyg /  

med. EBRT 53 Gy, 

med. BRT 28 Gy 

Krótszy o 1 

tydzień vs a  

(43 - ≥57) 

LC 85%/2 l 

OS 87%/2 l 

Brak odczynów 

ciężkich, 

większość cho-

rych odczyn  

lekki (brak 

nasilenia a) 

Odczyny lekkie 

13% R  vs 0% a 

 

Erridge 

(43) 

425 

IB – IIIB 

Zmniejszenie liczby przerw, w 

tym sobotnio-niedzielnych, BT 

w czasie EBRT, również w 

soboty i niedziele (leczenie 

częściowo ciągłe)  

BT LDR / ≥60 Gy p. A 

<49 Brak wpływu 

OS, CSS  

-  11% 

odczyny ciężkie 

(16% stopień 4 

jeśli OTT <32 

dni) 

 

Faria (46) 23 

IIIB 

Hiperfrakcjonowany 

1,2 Gy 2x dz 

72 Gy, bez udziału BT 

30 dni robo-

czych 

- 74% odczynów 

miernie nasilo-

nych, brak 

ciężkich 

9% ciężkich od-

czynów jelito-

wych 

Kavanagh 

(97) 

20 

III 

W ostatnich 3 tygodniach  

EBRT (1,8 Gy dz) dodatkowa 

frakcja 1,6 Gy z pól bocznych, 

3 x tyg. 

Bt LDR / 85-90 Gy p. A 

mediana 46 

(37-62) 

LC NS b Większość 

chorych, 

odczyny lekkie  

40% odczyny 

ciężkie, głównie 

jelitowe 

Mayer 

(132) 

95 

IIA – 

IIIB 

W czasie EBRT 

BT HDR 6 Gy 5x, 1x tyg / 

68-70 Gy p. A 

35 PFS NS c P NS b 

R - istotnie 

częściej vs c 

(p=0,007) d 

P  25% 

R 13% (2x czę-

ściej vs c )* 

 

Niniejszy 

materiał  

30 

IIB, IIIB 

Leczenie ciągłe (1,6 lub 1,8 Gy 

dz) 

BT LDR /   

med. 70,4 Gy p. A 

średnio 41e i 

44 f 

OS  30%/5 l 40% odczynów 

ciężkich  

19% odczynów 

ciężkich (7% jelit, 

11% pęcherza) 

a - w porównaniu z radioterapią konwencjonalną (dawka frakcyjna – 1,8 Gy), b - w porównaniu z radioterapią 

konwencjonalną (dawka frakcyjna – 2 Gy), c - w porównaniu do podobnego schematu podanego w ciągu 56 dni, 

w którym BT poprzedzała EBRT, d - stopnia nasilenia odczynów nie podano, e - w grupie napromienianej daw-

ką frakcyjną 1,6 Gy, f - w grupie napromienianej dawką frakcyjną 1,8 Gy, *nie podano stopnia nasilenia odczy-

nu,  P - odczyn ze strony pęcherza, R - odczyn ze strony odbytnicy, OS - czas całkowitego przeżycia, PFS - czas 

przeżycia bez postępu nowotworu, CSS - czas przeżycia związany z chorobą, LC - wyleczenie miejscowe 
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Tabela 3. Ważniejsze czynniki warunkujące wczesne odczyny popromienne podczas napro-

mieniania miednicy 

   

Czynniki ryzyka Stwierdzono nega-
tywny wpływ 

Nie stwierdzono 
wpływu 

Czynniki związane z chorą   
     Młodszy wiek 27a 165, 215 
     Starszy wiek 27b, 90 27c, 215 
     Choroby współistniejace (cukrzyca, nadciśnienie) 183 90, 215 
     Przebyty zabieg w obrębie jamy brzusznej  112 
     Niska masa ciała 48 215 
     Zapalne choroby jelit 212 188 
Czynniki związane z nowotworem   
     Wysoki stopień zaawansowania FIGO 154, 159  
Czynniki związane z leczeniem   
     Wysoka dawka całkowita 90  195 
Wysoka całkowita dawka znormalizowana radioterapii 90  
     Wysoka dawka teleterapii 90 195 
     Dawka frakcyjna teleterapii 182  90 
     Duży wymiar pól wlotowych 109  
     Duża objętość jelit w obszarze napromieniania 54  
     Technika dwupolowa (vs czteropolowa)  90  
     Stosowanie rozszerzonych pól 174  
     Stosowana energia w teleterapii 165d  
     Wysoka dawka brachyterapii HDR 95,132  
     Wysoka moc dawki brachyterapii 90,146  
     Radioterapia konwencjonalna (vs konformalna/IMRT) 142 141c 
   Teleterapia + brachyterapia vs wyłączna teleterapia lub  

brachyterapia 
90  

     Sekwencja tele- i brachyterapii      132, 159 
     Schematy przyspieszonej radioterapii 97  
     Schematy hiperfrakcjonowane 97 26 
     Całkowity czas radioterapii 52, 157, 163 21, 132 
     Dodanie chemioterapii do napromieniania 125 17 
     Dodanie hipertermii do napromieniania  75 

a - dotyczy nudności/wymiotów i odczynu skórnego  

b - (tendencja statystyczna) dotyczy biegunki 

c - dotyczy odczynu ze strony pęcherza 

d - wzrost ryzyka odczynu wczesnego przy stosowaniu energii <10 MV vs ≥10 MV w teleterapii  
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3.2. Kliniczne znaczenie stężenia hemoglobiny u chorych na raka szyjki macicy  

poddanych radykalnej radioterapii (załącznik 2) 

 

Analiza obejmowała 453 chore na raka szyjki macicy, u których w latach 1992-1999  

w Katedrze i Klinice Onkologii i Radioterapii Akademii Medycznej w Gdańsku  przeprowa-

dzono wyłączną, radykalną radioterapię. 

W analizowanym materiale niedokrwistość (Hb <11g/dL) stwierdzono u 20% chorych 

rozpoczynających leczenie; u większości (67%) początkowe stężenie Hb (pHb) wynosiło ≥12 

g/dL (średnia wartość pHb - 12,3 g/dL). Podobnie jak u wielu autorów (44,94,126,203), nie-

dokrwistość występowała częściej w przypadkach zaawansowanej choroby: stwierdzano ją 

odpowiednio u 12%, 22% i 27% chorych rozpoczynających leczenie w I, II i III stopniu za-

awansowania.   

W niniejszym badaniu wykazano niezależne niekorzystne znaczenie rokownicze pHb 

<12g/dL. Wyższe stężenie pHb wiązało się z dłuższym przeżyciem całkowitym oraz przeży-

ciem bez cech nowotworu i było drugim, po stopniu zaawansowania raka szyjki, czynnikiem 

rokowniczym w analizie wieloczynnikowej. Podobną zależność wykazano w innych pracach, 

także przy niższej wartości granicznej Hb (21,69,87,156,222,223), choć inne prace nie po-

twierdziły tej zależności (36,50,60,94,96,148) (Tab. 4). W niektórych pracach wykazano 

również związek pomiędzy początkową wartością hematokrytu >40% i dłuższym czasem do 

nawrotu raka szyjki macicy (126) oraz dłuższym przeżyciem całkowitym, a także wyższym 

prawdopodobieństwem wyleczenia miejscowego (96). Niektórzy autorzy wykazali rokowni-

cze znaczenie zarówno stężenia pHb jak i Hb w czasie radioterapii (60,67,94,156).  

W niniejszym badaniu nie wykazano niezależnego wpływu stężenia pHb na prawdo-

podobieństwo wyleczenia miejscowego raka szyjki macicy, a jedynie tendencję (p=0,09) 

zwiększonego ryzyka nawrotu raka w miednicy w grupie chorych ze stężeniem pHb <12g/dL. 

Wpływ stężenia Hb, a także wartości Ht u chorych rozpoczynających radioterapię na ryzyko 

nawrotu miejscowego raka szyjki macicy jest kontrowersyjny (36,60,67,94,96,126) (Tab. 4). 

W niektórych pracach wykazano jednak niezależny negatywny wpływ niższego stężenia pHb 

na ryzyko nawrotu miejscowego (21,87,156,223).   

Na uzyskane w powyższych pracach wyniki mogło wpływać szereg czynników za-

równo metodologicznych, jak i związanych z nowotworem oraz leczeniem (Tab. 5). W po-

szczególnych pracach analizowano chore leczone w różnych okresach, w których radioterapia 

raka szyjki ulegała pewnym zmianom. Przykładowo, podwyższenie dawki poprzez większy 
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udział brachyterapii istotnie poprawiło wyniki radioterapii mierzone przeżyciem całkowitym 

oraz wyleczeniem miejscowym (117).  

W niniejszym badaniu nie potwierdzono sugerowanego przez niektórych autorów 

(60,67,94) niezależnego niekorzystnego znaczenia rokowniczego obniżenia stężenia Hb w 

czasie radioterapii. W cytowanych pracach analizie poddano jednak liczne wartości stężeń Hb 

ujawnione w czasie leczenia, natomiast w niniejszej posłużono się względnym spadkiem, 

określonym poprzez matematyczne porównanie wartości stężenia Hb na początku i pod ko-

niec leczenia. Było to spowodowane brakiem regularnych pomiarów Hb w czasie radioterapii 

oraz, u części chorych, zarejestrowaniem w dokumentacji tylko tych dwóch wartości. Takie 

ujęcie pozwala uchwycić tendencję zachowania się stężenia Hb, choć nie obrazuje w pełni jej 

zmian w poszczególnych okresach leczenia. Obniżenie stężenia Hb stwierdzono w 64% anali-

zowanych przypadków, przy czym średnie stężenie Hb pod koniec leczenia wynosiło 11,9 

g/dL, a 52% chorych kończyło je ze stężeniem Hb ≥12 g/dL.  

Niniejsza analiza wykazała istotnie częstsze występowanie przerzutów odległych w 

grupie chorych z pHb <12 g/dL. Zależność taką wykazali również inni autorzy 

(21,69,87,156,223), podczas gdy w niektórych opracowaniach prawdopodobieństwo rozsiewu 

raka szyjki zależne było jedynie od zmian stężenia Hb podczas leczenia (60,67,94). Być może 

niedokrwistość i gorszy przebieg raka szyjki macicy są dwoma niezależnymi procesami zwią-

zanymi z agresywnym fenotypem pewnych postaci raka. Zagadnienie to pozostaje nadal nie-

rozstrzygnięte (13).      

W niniejszym badaniu średnie stężenie pHb w grupie chorych, u których doszlo do 

przerzutów odległych było niższe w porównaniu ze stężeniem pHb, u chorych bez rozsiewu 

nowotworu – odpowiednio 11,9 i 12,5 g/dL (p=0,002). Nie odnotowano natomiast takiej za-

leżności w odniesieniu do stężenia Hb pod koniec radioterapii (średnie stężenie Hb odpo-

wiednio 11,8 i 11,9 g/dL; p=0,07).   

Ogółem w analizowanym materiale do rozsiewu doszło u 30% chorych; u większości 

z nich (78%) przerzuty stanowiły jedyne miejsce nawrotu raka. Większy udział zmian odle-

głych niż nawrotów miejscowych (ogółem 21%) w analizowanej grupie dowodzić może 

znacznego, nieujawnionego podczas wstępnej diagnostyki, rzeczywistego zaawansowania 

choroby. Mniej prawdopodobny jest rozsiew związany z niewyleczeniem pierwotnego ogni-

ska nowotworu.    

Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki leczenia w odniesieniu do całej grupy chorych 

(44% 5-letnich aktualizowanych przeżyć całkowitych), jak i w poszczególnych stopniach za-

awansowania klinicznego raka, mieszczą się w granicach uzyskiwanych przez innych autorów 



 

 36

(7,96,110,123,156). Odnośnie III stopnia raka szyjki macicy, stanowiącego w niniejszym ma-

teriale połowę przypadków, prawdopodobieństwo 5-letniego aktualizowanego przeżycia cał-

kowitego wynosiło 28% a przeżycia bez cech nowotworu - 26%. Nawrót miejscowy w tej 

grupie wystąpił u 27,5% chorych. W wiodącym ośrodku światowym w grupie 983 chorych o 

tym samym zaawansowaniu choroby (pHb <10 g/dL u 30% chorych) tzw. 5-letnie przeżycie 

związane z chorobą (a więc po wykluczeniu innych przyczyn zgonu) wynosiło po radykalnym 

napromienianiu 36%; wznowę miejscową obserwowano u 22% chorych (czemu towarzyszył 

rozsiew w ¼ przypadków), a ryzyko ujawnienia się przerzutów w ciągu 5 lat wynosiło 28% 

(123). Według ostatniego raportu FIGO 5-letnie aktualizowane całkowite przeżycie w III 

stopniu raka szyjki zawierało się w granicach od 25% do 46% (7).   

Różnice wyników radioterapii raka szyjki macicy mogą być związane z wpływem 

licznych czynników rokowniczych w poszczególnych doniesieniach (Tab. 4).  

Zgodnie z oczekiwaniami, w niniejszej analizie najważniejszym niezależnym czynni-

kiem rokowniczym był stopień zaawansowania raka. U chorych w III stopniu niekorzystny 

wpływ miało ponadto obustronne zajęcie przymacicz. Natomiast nie potwierdzono rokowni-

czego znaczenia obecności wodonercza. Podobne wyniki wykazano w wielu pracach 

(87,108,110,113,161). Według niektórych autorów obustronne nacieczenie przymacicz oraz 

rozległość naciekania pochwy przez raka szyjki macicy, stanowią podstawę wyodrębnienia 

podgrup rokowniczych w obrębie III stopnia zaawansowania nowotworu (4,87).   

Niniejsza analiza nie wykazała rokowniczego wpływu całkowitego czasu radioterapii, 

mimo że u części chorych objętych analizą zastosowano planowe, ośmiodniowe przerwy po-

między kolejnymi aplikacjami brachyterapii, a mediana całkowitego czasu leczenia wynosiła 

58 dni. Dla porównania, przy obecnie stosowanym w naszym ośrodku schemacie chemiora-

dioterapii, mediana czasu leczenia wynosi 42 dni. Wykazywany w wielu doniesieniach nieko-

rzystny wpływ przedłużonego czasu radioterapii na wyniki leczenia raka szyjki macicy omó-

wiono w poprzednich częściach rozprawy.  

Brak wpływu dawki całkowitej oraz liczby aplikacji brachyterapii (współtworzących 

tę dawkę) na wyniki leczenia analizowanej grupy chorych może wynikać ze względnie wą-

skiego zakresu stosowanych dawek, co jest konsekwencją stosowania w naszym ośrodku 

względnie jednolitej taktyki leczenia chorych w poszczególnych stopniach zaawansowania 

klinicznego.   

W przeciwieństwie do wielu innych prac, w niniejszym badaniu nie stwierdzono nie-

zależnego rokowniczego znaczenia wieku chorych, jakkolwiek odnotowano nieco niższe ry-

zyko niepowodzeń miejscowych oraz rozsiewu raka szyjki u kobiet w wieku ≥65 lat. Według 
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danych z ostatniego raportu FIGO, dla większości stopni zaawansowania raka szyjki udział 5-

letnich całkowitych przeżyć jest w grupie chorych w wieku powyżej 60 lat niższy w porów-

naniu z grupą wiekową 50–59 lat (7). Równocześnie gorsze wyniki leczenia dotyczą chorych 

młodych, w wieku ponizej 30 lat.  

Podsumowując, przedstawione badanie wykazało niezależne niekorzystne znaczenie 

rokownicze początkowego stężenia Hb <12 g/dL u chorych na raka szyjki macicy poddanych 

wyłącznej radioterapii. Niepowodzenia leczenia w tej grupie chorych wiążą się częściej z roz-

siewem choroby niż z nawrotem miejscowym. Uzyskane wyniki wskazują na potrzebę poszu-

kiwania skuteczniejszych metod leczenia systemowego w uzupełnieniu leczenia miejscowe-

go, szczególnie w przypadkach zaawansowanego nowotworu i współistnienia niedokrwisto-

ści.   

W analizowanym materiale wpływ obniżenia stężenia Hb w czasie radioterapii był na 

granicy znamienności statystycznej. Niezależnie od tego, w codziennej praktyce celowe jest 

podejmowanie działań przeciwdziałających narastaniu niedokrwistości, bowiem zjawisko to 

może mieć potencjalny negatywny wpływ na wyniki leczenia. Przegląd piśmiennictwa nie 

uzasadnia natomiast rutynowego podwyższania stężenia Hb u chorych z niedokrwistością, 

być może z wyjątkiem chorych, u których takie postępowanie może mieć wpływ na jakość 

życia.  

Konieczne są dalsze badania celem wyjaśnienia zależności przyczynowo-skutkowych 

pomiędzy występowaniem niedokrwistości, zaawansowaniem raka szyjki macicy i skuteczno-

ścią miejscową radioterapii, które pozwoliłyby na określenie optymalnego stężenia Hb pod-

czas leczenia.  
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Tabela 4. Wybrane prace retrospektywne oceniające rokownicze znaczenie stężenia Hb u cho-

rych na raka szyjki macicy poddanych radykalnej radioterapii (pHb – stężenie Hb w czasie 

rozpoczęcia radioterapii) 

 
               Znaczenie rokownicze Autor 

(poz. piśm.) 
Liczba 
chorych 

Stopień . 
FIGO 

Oceniane stężenie Hb 
(wartość odcięcia) (g/dL) Analiza jednoczyn-

nikowa 
Analiza wieloczyn-
nikowa 

Chatani (21) 270 IIB, III -pHb (>12 vs  ≤12) LC, RFS LC, RFS 
Dunst (36) 87 IIB – IVA -pHB (<11 vs 11-13 vs 

>13) 
-Hb po dawce 19,8 Gy 

LC  
 
LC/3l, OS/3l  

NS 
 
LC, OS  

Fyles (50) 965 I – IVA -pHb (≤ 13,3 vs  >13,3) DFS,LC NS 
Gasińska (59) 152 IB – IIIB -pHb (>11,6 vs  ≤11,6 ) OS OS a  
Giriński (60) 386 IIB, III -pHb (<10 vs  ≥10) 

-Hb w czasie RT: co naj-
mniej 1 wynik <10  

LC, MFS  
LC, MFS 

NS 
LC, MFS  

Grogan*(67) 
 

605 
 

IB – IVA -pHb (<12 vs  ≥12) 
-Hb w czasie RT: średni 
tygodniowy poziom Hb 
(spadek tego poziomu) 

LC, DFS, OS 
LC, DFS, OS 
 

NS 
LC, DFS, OS 

Hoensgen (69) 70 IIB – IVA -pHb (<11 vs  ≥11) OS/3 l OS 
Hsu (87) 244 IIB, III -pHb ((<12 vs  ≥12) LC, DFS, OS LC, DFS 
Kapp (94) 204 IB – IV -pHb (≤11 vs  >11) 

-Hb w czasie RT; najniż-
szy poziom (>11 vs  ≤11) 

LC, DSS, MFS 
LC, DSS, MFS 
 

NS 
LC, DSS, MFS 

Karolewski (96) 413 IIB, III -pHb (≤12 vs 12) LC, OS NS 
Logston99 *(123) 983 IIIB -pHb (<10 vs  ≥10) 

-Hb w czasie RT; najniz-
szy poziom (<10 vs  ≥10) 

DSS 
DSS 

- 
- 

Obermair**(148) 57 IB – IVA -pHb (wartość średnia) 
-Hb w czasie RT – najniż-
szy poziom 

NS 
LC 

NS 
LC 

Pederson (156) 424 IIB – IVA -pHb  
-Hb w czasie RT 

LC, MFS, OS 
LC, MFS, OS 

LC, MFS, OS 
LC, MFS, OS 

Niniejszy mate-
riał  

453 IB – IVA -pHb (<12 vs  ≥12) 
-Hb w czasie RT (spadek) 

LC, DFS, OS 
LC, DFS 

DFS, OS 
NS 

Werner-
Wasik***(211) 

125 I, II -pHb (<12 vs ≥12) NED - 

Vigario***(222) 700 I, II -pHb (≤10 vs 11-13 vs 
>13) 

OS OS 

Yalman (223) 257 IIA – IVA -pHb (12,5 vs ≤12,5) DFS, PFS b, OS PFS b, DFS 
*u części chorych stosowano również chemioterapię, **chore leczone skojarzoną chemioradioterapią, ***część 

chorych leczono również operacyjnie, a - tylko w niepłaskonabłonkowych rakach szyjki macicy, b - przeżycie 

bez postępu nowotworu w miednicy, LC - wyleczenie miejscowe, RFS - przeżycie bez nawrotu choroby, DFS – 

przeżycie bez cech nowotworu, MFS - przeżycie bez cech przerzutów, OS - przeżycie całkowite, DSS -  przeży-

cie związane z chorobą, NED - brak objawów choroby, PFS - przeżycie bez cech progresji nowotworu  
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Tabela 5. Ważniejsze czynniki rokownicze u chorych na raka szyjki macicy otrzymujących 

radykalną radioterapię 

  
Czynniki ryzyka Stwierdzono negatywny wpływ Nie stwierdzono wpływu 
Czynniki związane z chorą   
    Młodszy wiek 96, 123, 126, 156 45, 186 
    Starszy wiek 115, 191 45, 186 
    Niska masa ciała 123, 191  
    Niskie stężenie pHb   21, 59, 69, 94, 96, 156, 186, 222, 

223 
 

    Niskie stężenie Hb w czasie RT 94, 222  
    Zastosowanie przetoczeń ME  50, 60, 67, 177 14, 94, 156 
Czynniki związane z nowotworem   
    Wysoki stopień zaawansowania FIGO 21, 23, 50, 96, 156, 186, 191, 222, 

223  
58, 126 

    Duży wymiar guza 40, 95, 108, 191   
    Zajęcie trzonu macicy 117 2  
    Zajęcie przymacicz (jedno- vs. obustronne) 50, 108, 113, 161, 186, 191  123 
    Zajęcie proksymalnej części pochwy 113, 123   
    Niepłaskonabłonkowy typ raka  50, 133, 156  45, 191, 205  
    Wysoki stopień złośliwości histologicznej 156, 205  191  
    Naciekanie okołoguzowych naczyń     
    limfatycznych/krwionośnych 

211   

    Nasilona angiogeneza  53, 205   
    Niskie pO2 w guzie  49, 82, 105, 200   
    Nasilona ekspresja p53 22, 150  69, 205  
Czynniki związane z leczeniem   
    Niska całkowita dawka radioterapii 4, 50, 113, 130, 139   
    Niska całkowita dawka znormalizowana radio-
terapii 

58a, 208  

    Teleterapia + brachyterapia vs wyłączna telete-
rapia  

113, 117, 224   

    Liczba aplikacji BRT (1 vs dwie lub więcej) 131  175  
    Moc dawki brachyterapii (LDR vs HDR) 162  153, 217  
    Pole radioterapii ograniczone do miednicy  174  70  
    Schematy hiperfrakcjonowane 97  
    Sekwencja tele- i brachyterapii 162  132  
    Wydłużony całkowity czas radioterapii 21, 23, 31, 47, 156, 223 43, 132  
    Napromienianie bez udziału chemioterapii 100, 136, 164   19, 65, 125, 154, 191, 216 
    Napromienianie bez udziału hipertermii   75, 219                                                  

a - u chorych napromienianych w czasie powyżej 60 dni, b - wykazano poprawę wyników leczenia przy stoso-

waniu brachyterapii LDR u chorych chorych III stopniu raka szyjki     
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3.3. Wczesna tolerancja radioterapii z dodatkiem podawanej cotygodniowo cisplatyny u 

chorych na raka szyjki macicy (załącznik 3) 

 

Analizę wczesnej tolerancji chemioradioterapii z udziałem cotygodniowych dożylnych 

wlewów cisplatyny w dawce 40 mg/m2 (maks. 70 mg na dawkę i 6 podań) przeprowadzono w 

grupie kolejnych 115 chorych na raka szyjki macicy leczonych w ramach rutynowej praktyki 

klinicznej w latach 1999-2003. Wykazano dobrą tolerancję napromieniania skojarzonego z 

cotygodniowymi wlewami cisplatyny u chorych poddanych wyłącznej lub pooperacyjnej ra-

dioterapii, jakkolwiek podobnie do obserwacji w badaniach randomizowanych z użyciem tej 

metody (100,164,172), odnotowano również przypadki poważnych objawów toksycznych. 

W niniejszej retrospektywnej analizie posłużono się systemem oceny toksyczności  

WHO, podczas gdy we wszystkich badaniach randomizowanych stosowano system oceny 

powikłań odnoszący się do wszystkich metod leczenia onkologicznego (ang. Common Toxici-

ty Criteria, CTC). Stosowanie różnych systemów klasyfikacji, obok ograniczeń metodolo-

gicznych, może utrudniać oceny porównawcze toksyczności leczenia. W szczególności doty-

czy to parametrów niehematologicznych, które są niekiedy trudne do sklasyfikowania w spo-

sób jednoznaczny i w pełni obiektywny. Ponadto, w przypadku analiz retrospektywnych 

stwarza to większe ryzyko niedoszacowania analizowanych zdarzeń.   

Toksyczność hematologiczna w niniejszym badaniu była niższa niż w badaniach pro-

spektywnych z udziałem tego schematu leczenia, przy czym częstość nasilonych objawów 

toksycznych była niemal identyczna (100,164,172). 

W niniejszym materiale u 4% chorych zastosowano przetoczenia masy erytrocytarnej, 

choć nie dotyczyły one przypadków ciężkiej niedokrwistości (w 3. stopniu). W badaniu kana-

dyjskim (154), w odróżnieniu do pozostałych dwu cytowanych powyżej badań prospektyw-

nych, w których stosowano radioterapię skojarzoną z cotygodniowym podaniem cisplatyny, 

masę erytrocytarną przetoczono u 9% chorych. 

W niniejszym badaniu odnotowano również mniejszą niż w cytowanych badaniach 

prospektywnych częstość występowania odczynów ze strony przewodu pokarmowego. Nie 

dotyczyło to jednak odczynów ciężkich, które obserwowano u podobnego odsetka chorych 

(100,164,172). Nie można wykluczyć, że mniejsza częstość lekkich odczynów jelitowych w 

niniejszym materiale wynika z braku ich rejestracji w bieżącej dokumentacji chorych leczo-

nych ambulatoryjnie, które stanowiły 25% badanych przypadków. Wpływ na obserwowane 

różnice częstości występowania odczynów wczesnych mogły mieć także krótszy całkowity 
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czas leczenia, stosowanie wyższej dawki frakcyjnej i najczęściej dwu-polowa technika radio-

terapii.   

Pomimo stosowania silnych leków przeciwwymiotnych przed podaniem cisplatyny, u 

6% chorych, podobnie jak w badaniu GOG z udziałem przedoperacyjnej chemioradioterapii 

(100), odnotowano nasilone wymioty. Ograniczona skuteczność stosowanego dodatkowo 

leczenia przeciwwymiotnego i w konsekwencji pogorszenie stanu ogólnego chorych u części 

z nich było przyczyną zaprzestania chemioterapii. Być może obniżenie dawki cisplatyny do 

30 mg/m2, którą zastosowano w badaniu GOG (172) pozwoliłoby na kontynuację leczenia 

skojarzonego.   

W niniejszym badaniu, podobnie jak w omawianych trzech badaniach prospektyw-

nych, objawy toksyczne ze strony układu moczowego występowały rzadko i tylko w poje-

dynczych przypadkach były powodem przerwy w radioterapii. Podobnie jak w cytowanych 

badaniach (100,136,154,164,172,213) nefrotoksyczność leczenia z udziałem cisplatyny nie 

spowodowala jednak konieczności wcześniejszego zakończenia radioterapii. Warunkiem sto-

sowania cytostatyków o działaniu nefrotoksycznym jest prawidłowa czynność nerek, a naj-

lepszym wskaźnikiem oceny ich wydolności jest klirens kreatyniny. Dla potrzeb codziennej 

praktyki klinicznej często stosuje się jedynie oznaczenie stężenia kreatyniny w surowicy, któ-

re jest również parametrem stosowanym przy ocenie czynności nerek w skali toksyczności 

WHO. W niniejszym materiale u 4% chorych przy nieznacznie podwyższonym stężeniu kre-

atyniny w surowicy obserwowano istotne, potwierdzone w kolejnych badaniach, obniżenie 

klirensu kreatyniny. W efekcie zaprzestano u nich dalszej chemioterapii. W jednym przypad-

ku nieprawidłowe wskaźniki czynności nerek utrzymywały się przez wiele miesięcy po za-

kończeniu leczenia. W badaniu RTOG (164) spośród 122 leczonych chorych u jednej (1,2%), 

otrzymującej pooperacyjne napromienianie z dodatkiem cisplatyny i 5-fluorouracylu, odno-

towano niewydolność nerek. W protokole badania GOG (172) w przypadku stwierdzenia stę-

żenia kreatyniny ≥2,0 mg/dL dawkę cisplatyny zmniejszano do 30 mg/m2 lub wstrzymywano 

jej podawanie. W niniejszym materiale nie dokonywano zmniejszania dawki cisplatyny.     

Skuteczność karboplatyny – mniej nefrotoksycznego analogu platyny, stosowanego w 

jej miejsce w skojarzonej chemioradioterapii raka szyjki macicy (35,81), wymaga potwier-

dzenia w badaniu randomizowanym.  

W niniejszym badaniu realizację planu leczenia cisplatyną oceniano na podstawie 

względnej intensywności dawki (RDI). Stosując ten wskaźnik, u połowy chorych RDI wyno-

sila 0,8 i tylko u 26% chorych cisplatynę podano zarówno w zaplanowanym czasie, jak i 

dawce. RDI, jest obiektywnym wskaźnikiem oceny realizacji zaplanowanej chemioterapii, 



 

 42

bowiem uwzględnia ona dwa parametry o potencjalnym wpływie na toksyczność i wyniki 

leczenia chemicznego tj. wysokość dawki leku oraz rytm czasowy jej podawania. Mimo swo-

ich zalet, wskaźnik ten jest rzadko stosowany w doniesieniach dotyczących chemioterapii. 

Intensywności chemioterapii nie określano również w większości badań randomizowanych 

będących podstawą wprowadzenia chemioradioterapii raka szyjki macicy 

(100,136,164,172,213). Jedynie w kanadyjskiej pracy podano, że planowaną dawkę cisplaty-

ny zastosowano o czasie u 70% chorych, 86% chorych otrzymało >90% dawki planowanej, a 

11% - mniejszą od planowanej (154). W kontekście negatywnego wyniku tego badania, in-

formacja dotycząca intensywności leczenia cisplatyną w pozostałych dwóch pozytywnych 

badaniach być może wniosłaby dodatkowe informacje przydatne w analizach porównaw-

czych.  

W niniejszym badaniu planowane pięć podań cisplatyny udało się zrealizować tylko u 

45% chorych. Wśród pozostałych, tylko w połowie przypadków (56%) przyczyną niepodania 

planowanych pięciu cykli cisplatyny była ostra toksyczność leczenia. W 37% przypadków 

planowanej dawki cisplatyny nie podano z innych przyczyn – opóźnienia rozpoczęcia che-

mioterapii w stosunku do radioterapii, niepodania kolejnego cyklu chemioterapii o czasie lub 

podania leku w mniejszej dawce. W pozostałych przypadkach wystąpiły inne, niezwiązane z 

tolerancją leczenia skojarzonego, medyczne przyczyny.   

W badaniu GOG (172) 6 planowanych cykli cisplatyny podano u 49,4% chorych, pięć 

cykli u 33,5% a 10,2% chorych otrzymało cztery cykle. W innym badaniu GOG (100) cztery 

lub więcej cykli cisplatyny otrzymało 90% chorych, a mediana tygodniowej dawki cisplatyny 

wynosiła 39 mg/m2. W pooperacyjnej chemioradioterapii z udziałem cisplatyny i 5-

fluorouracylu planowane cztery cykle chemioterapii podano u 60% chorych (11% otrzymało 

trzy cykle a 19% - dwa) (164). W innym badaniu z udziałem tych dwu leków, z powodu nasi-

lonej toksyczności, zaprzestano podawania chemioterapii u 4,6% chorych (136).   

W analizowanej grupie toksyczność skojarzonego leczenia była przyczyną przerw w 

radioterapii u 6% chorych, co w konsekwencji spowodowało wydłużenie czasu trwania lecze-

nia. Dla porównania, w wyłącznej radykalnej radioterapii raka szyjki macicy, przerwy spo-

wodowane toksycznością leczenia dotyczyły 3-30% chorych (21,23,43). Przerw w leczeniu 

związanych z jego toksycznością nie odnotowano natomiast podczas radioterapii stosowanej 

w skojarzeniu z cotygodniowo podawaną cisplatyną w dawce 30 mg/m2 (189).  

W badaniach prospektywnych dodatkowe skojarzenie radioterapii z cisplatyną nie 

wiązało się z wydłużeniem czasu leczenia w porównaniu do grup kontrolnych (100,154,172). 

Jedynie w przypadkach chemioradioterapii pooperacyjnej czas radioterapii stosowanej w sko-
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jarzeniu z cisplatyną i 5-fluorouracylem był istotnie dłuższy w porównaniu z wyłącznym na-

promienianiem (164).  

Podsumowując, skojarzona chemioradioterapia z udziałem cotygodniowych wlewów 

cisplatyny w dawce 40 mg/m2 u znacznej części chorych jest obarczona ostrą toksycznością, 

jednakże tylko w nielicznych przypadkach wpływa to na realizację planu napromieniania, 

które może być prowadzone również ambulatoryjnie. Występowanie przypadków istotnego 

pogorszenia wskaźników nerkowych po podaniu cisplatyny wskazuje jednak na potrzebę do-

kładnego monitorowania czynności nerek podczas napromieniania z udziałem małych dawek 

cisplatyny.  

Niepodanie pełnego planowanego leczenia cisplatyną, u wielu chorych niezwiązane z 

toksycznością leczenia, wskazuje na trudności przenoszenia wyników badań klinicznych do 

codziennej praktyki.  

Dalsze, lepsze poznanie biologii raka szyjki macicy, molekularnych zaburzeń kance-

rogenezy oraz molekularnych czynników rokowniczych i predykcyjnych odpowiedzi na ra-

dioterapię i chemioterapię (w tym ocenę wrażliwości guza na poszczególne cytostatyki) może 

się przyczynić do poprawy indeksu terapeutycznego chemioradioterapii i w konsekwencji - 

wyników leczenia raka szyjki macicy. Postęp przynieść może także zastosowanie nowych 

leków, w tym biologicznych modyfikatorów odpowiedzi oraz związków radioprotekcyjnych.  
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3.4. Porównawcza analiza dawki w odbytnicy wyznaczonej dwiema metodami w śród-

jamowej brachyterapii u chorych na raka trzonu lub szyjki macicy (załącznik 4) 

 

W niniejszym badaniu wykazano istotne różnice pomiędzy dawkami w odbytnicy wy-

znaczonymi w punkcie referencyjnym zgodnie z zaleceniami Raportu 38 ICRU (dawki R2) 

(lokalizacja tylnej ściany pochwy poprzez jej tamponowanie gazikami zawierającymi cieniu-

jącą na radiogramach nitkę) a maksymalnymi dawkami wyznaczonymi przy użyciu doodbyt-

niczego markera (dawki R1). Jest to pierwsze w piśmiennictwie światowym doniesienie po-

równujące te dwie metody.  

W większości (83%) analizowanych aplikacji brachyterapii wartość bezwzględna 

dawki R2 była większa od R1. Różnica ta wynosiła od 0,06 do 11,75 Gy (mediana 4,8 Gy), w 

tym w 8% przypadków - od 8,0 do 10,0 Gy, a w 5% przypadków - ponad 10,0 Gy. Identyczną 

wartość R2 i R1 odnotowano tylko w 2% założeń a w pozostałych 15% wartości R2 były 

mniejsze od R1 (zakres różnicy wynosił 0,25-8,64 Gy, mediana 1,83 Gy).  

W badaniu tym dodatkowo porównano równoważne dawkom fizycznym dawki biolo-

giczne (odpowiednio r1 i r2), wyliczone przy zastosowaniu modelu liniowo-kwadratowego 

(LQ). Model ten znajduje zastosowanie szczególnie w analizach odczynów tkanek późno re-

agujących. Normalizacja dawki przy użyciu modelu LQ uwzględnia moc dawki promienio-

wania stosowanego w brachyterapii i wysokość dawki frakcyjnej teleterapii. W pracy przyjęto 

wartość α/β = 4 (jak dla odczynów późnych) oraz 1,5 godziny jako półokres naprawy uszko-

dzeń subletalnych, które są zbliżone do wartości podawanych w piśmiennictwie.  

Wartości średnie dawek R1 i R2 wynosiły odpowiednio 13,18 ± 4,26 Gy i 16,90 ±4,39 Gy, 

a różnica pomiędzy średnimi wynosiła 3,72 Gy i była znamienna (p<0,001). Zależność tę ob-

serwowano zarówno w założeniach obejmujących pełny układ aplikatorów – sondę doma-

ciczną i owoidy, jak i wyłącznie owoidów stosowanych w pooperacyjnej brachyterapii. Po-

dobnie różnica między średnimi dawek r1 i r2 była znamienna statystycznie (p<0,001) - war-

tości średnie dawek biologicznych r1 i r2 wynosiły odpowiednio 16,81 ±7,96 Gy i 23,98 

±9,60 Gy, a różnica między średnimi dawkami biologicznymi wynosiła 7,17 Gy.  

W niniejszym materiale względna różnica między średnimi dawek fizycznych w punk-

tach R1 i R2 wynosiła 28,2%, a w przypadku dawek biologicznych – 42,6%. Ponadto 

względna różnica między średnią mocą dawki w punktach R1 i R2 w przypadku stosowania 

owoidów oraz pełnego układu wynosiła odpowiednio 37,8% i 28,6% (w przypadku owoidów 

wartości średnie mocy dawki w punktach R1 i R2 wynosiły 0,74 Gy/godz. i 1,02 Gy/godz. a 

pełnego układu – odpowiednio 0,56 Gy/godz. i 0,72 Gy/godz.).  
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Znaczne różnice (do 35%) mocy dawki w wybranych punktach miednicy w tym w 

punkcie ICRU w odbytnicy, wynikające z różnego położenia aplikatorów w dwóch kolejnych 

założeniach brachyterapii LDR, wykazali także inni autorzy (64).  

Uzyskany wynik ujawnia jeden z błędów, jaki można popełnić na etapie planowania 

leczenia, bowiem na podstawie dawki w odbytnicy wprowadza się indywidualne osłony  pod-

czas napromieniania wiązką zewnętrzną, a w szczególnych sytuacjach – odstępuje od brachy-

terapii. Wprowadzenie osłon obszaru brachyterapii w czasie teleterapii na podstawie obliczeń 

dawek R1 związane jest z ryzykiem podania zbyt wysokiej dawki całkowitej na odbytnicę, co 

zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia powikłań popromiennych ze strony tego narządu. 

Ryzyko to może być większe w przypadkach, gdy dawka w punkcie ICRU jest niższa od 

maksymalnej dawki podanej na ten narząd podczas brachyterapii. Z tych powodów nie zaleca 

się wyznaczania dawki w odbytnicy przy użyciu doodbytniczego markera.   

Coraz szersze stosowanie technik planowania trójwymiarowego umożliwia określenie histo-

gramów dawki, które są podstawą dalszych badań zależności dawka objętościowa –ryzyko 

odczynu ze strony odbytnicy.  
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3.5. Chemioterapia z udziałem mitomycyny, ifosfamidu oraz cisplatyny w nawrocie raka 

szyjki macicy oraz przetrwałej chorobie (załącznik 5) 

 

Analizą objęto 46 chorych z nawrotowym lub przetrwałym rakiem szyjki macicy,  po 

pierwotnym leczeniu z udziałem chirurgii lub radioterapii lub skojarzeniu obu metod. Chore 

te w latach 1997-2003 poddano w Katedrze i Klinice Onkologii i Radioterapii Akademii Me-

dycznej w Gdańsku poddano trójlekowej chemioterapii z udziałem mitomycyny (6 mg/m2), 

ifosfamidu (3 g/m2) oraz cisplatyny (50 mg/m2); schemat MIC. Stosowano maksymalnie 6 

podań w odstępach co 3 tygodnie. W grupie tej u 20% chorych zastosowano uprzednio che-

mioradioterapię z dodatkiem cotygodniowych wlewów cisplatyny. W większości przypadków 

(83%) zmiany nowotworowe miały charakter przerzutów odległych, najczęściej do węzłów 

przestrzeni zaotrzewnowej i płuc. Ocenę skuteczności leczenia uwzględniającą wyniki badań 

radiologicznych przeprowadzano co 2 kolejne cykle. Toksyczność leczenia oceniano przy 

użyciu skali WHO. W przypadkach nasilonej toksyczności zmniejszano dawki cytostatyków 

w kolejnym cyklu o 25% i/lub podanie kolejnego cyklu odraczano o tydzień. Czas przeżycia 

całkowitego oraz czas bez postępu choroby oceniono metodą Kaplana-Meiera.   

Ogółem w analizowanym materiale chorych podano 213 cykli chemioterapii MIC, w 

tym u połowy chorych podano 6 cykli (zakres 2-6). Obiektywną odpowiedź uzyskano u 34% 

chorych, w tym całkowitą remisję zmian nowotworowych u 9%. Powyższe odsetki remisji są 

podobne do uzyskiwanych w badaniach prospektywnych przy stosowaniu schematów wielo-

lekowych z udziałem leków wcześniejszych generacji (9,152), a także wyników uzyskanych 

pod wpływem schematu zawierającego cisplatynę (50 mg/m2) oraz topotekan (0,75 mg/m2 

dziennie, przez 3 kolejne dni) w badaniu III fazy porównującym powyższy schemat z monote-

rapią cisplatyną (50 mg/m2) (odpowiednio 27% i 13% odpowiedzi obiektywnych) (124). W 

cytowanym badaniu u 57% chorych stosowano uprzednio cisplatynę w skojarzeniu z radiote-

rapią. W badaniu tym, pierwotnie zaplanowanym jako trójramienne, z powodu nasilonej tok-

syczności, w tym toksycznych zgonów, odstąpiono od kontynuacji podawania chemioterapii 

według schematu MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna oraz cyklofosfamid). W 

innym, obecnie opublikowanym badaniu GOG z losowym doborem chorych odpowiedź uzy-

skano u 36% chorych poddanych leczeniu cisplatyną (50 mg/m2) z paklitakselem  

(135 mg/m2) (135). Stosowany w niniejszym badaniu schemat MIC oceniono także w grupie 

20 chorych z nawrotem raka szyjki macicy, uzyskując 45% remisji (206). 
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Podobnie jak w innych doniesieniach, w niniejszym materiale remisję nowotworu ob-

serwowano istotnie częściej w przypadku lokalizacji zmian poza obszarem uprzednio napro-

mienianym.  

Mediana czasu przeżycia bez postępu choroby w niniejszym badaniu (6 miesięcy) jest 

nieco dłuższa od uzyskanych w cytowanych powyżej badaniach GOG z udziałem cisplatyny i 

topotekanu lub paklitakselu (odpowiednio 4,6 i 4,8 miesięcy) (124,135). Z kolei mediana cza-

su przeżycia całkowitego chorych poddanych chemioterapii MIC (10 miesięcy) była niemal 

identyczna (odpowiednio 9,4 miesięcy i 9,7 miesięcy w grupach leczonej cisplatyną z topote-

kanem lub cisplatyną i paklitakselem).   

W niniejszym materiale, podobnie jak w doniesieniach innych autorów (), u części 

chorych uzyskano wieloletnie przeżycia, w tym bez objawów raka. Udział  trzyletnich prze-

żyć całkowitych wynosil 11%.  

W analizowanej grupie leczonie schematem MIC związane było z toksycznością he-

matologiczną, która wystąpiła u 76% chorych. Nasilona toksyczność hematologiczna (stopień 

3. i 4.) występowała jednak rzadko i nie wymagała stosowania czynników pobudzających 

wzrost granulocytów. Podobnie niska była toksyczność niehematologiczna. Obserwowana w 

niniejszym badaniu częstość poważnych objawów niepożądanych była niższa niż przy użyciu 

innych, w tym nowszych schematów wielolekowej chemioterapii (11,207). Tolerancja lecze-

nia była także lepsza niż w cytowanych badaniach randomizowanych GOG (przykładowo 

gorączka neutropeniczna wystąpiła u 17,7% chorych otrzymujących leczenie cisplatyną i to-

potekanem, a neutropenia 4. stopnia u 45,7% chorych poddanych leczeniu cisplatyną i pakli-

takselem) (124,135). 

W niniejszym badaniu realizację planu leczenia oceniono na podstawie względnej in-

tensywności dawki (RDI). U połowy chorych wskaźnik ten wynosił 0,75 i u 15% - 1,0 tj. 6 

cykli MIC podano zarówno o czasie, jak i w pełnej planowanej dawce. Spośród pozostałych 

85% chorych, u 41% nie zrealizowano chemioterapii zgodnie z założeniem z powodu tok-

syczności leczenia. U 33% chorych leczenie przerwano z powodu postępu choroby, a u 15% 

powodem obniżenia intensywności leczenia były inne przyczyny. Ogółem, w 30% przypad-

ków podano co najmniej 90% planowanej dawki cytostatyków.  

Podsumowując, trójlekowa chemioterapia MIC jest skutecznym i względnie dobrze to-

lerowanym schematem paliatywnego leczenia raka szyjki macicy, pozwalającym uzyskać 

remisję nowotworu u jednej trzeciej chorych. Uzyskany przy zastosowaniu schematu MIC 

czas trwania odpowiedzi i czas całkowitego przeżycia chorych są zbliżone do uzyskiwanych 

przy użyciu schematów wielolekowych z zastosowaniem leków najnowszych generacji. U 
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niektórych chorych leczonych przy użyciu MIC można uzyskać wieloletnie przeżycie. Nieza-

leżnie od tego, konieczne jest dalsze poszukiwanie leków i ich zestawów, które pozwoliłyby 

istotnie przedłużyć czas trwania remisji nowotworu oraz wydłużyć czas przeżycia chorych na 

zaawansowanego raka szyjki macicy.  
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RADIOTERAPIA I CHEMIOTERAPIA CHORYCH NA RAKA SZYJKI 

I TRZONU MACICY: 

WYBRANE ASPEKTY KLINICZNE I DOZYMETRYCZNE 
 

Streszczenie  

 
Niniejsza rozprawa dotyczy wybranych aspektów leczenia nabłonkowych nowotwo-

rów macicy - radioterapii stosowanej jako wyłączna metoda lub w skojarzeniu z chirurgią i 

chemioterapią, oraz paliatywnej chemioterapii stosowanej u chorych z niepowodzeniem po 

wcześniejszym leczeniu miejscowym. Rozprawa obejmuje 5 prac opublikowanych w recen-

zowanych czasopismach medycznych o zasięgu międzynarodowym. 

 Pierwsze badanie miało charakter prospektywny i dotyczyło wyłącznej ciągłej radiote-

rapii – 7 dni w tygodniu oraz bez przerw pomiędzy teleterapią i brachyterapią w grupie 30 

chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania FIGO IIB oraz IIIB. U pierwszych 

13 chorych stosowano dawkę frakcyjną 1,6 Gy (grupa A) a u pozostałych (grupa B) - 1,8 Gy. 

Ocenę tolerancji leczenia przeprowadzono przy użyciu systemu EORTC/RTOG, a porównań 

dokonano za pomocą testu Fischera. 

Spośród ocenionych 28 chorych u 11 (39%) leczenie ukończono w planowanym cza-

sie (odpowiednio u 45% i 35% w grupie A i B). Ostre odczyny popromienne obserwowano u 

83% chorych (w tym ciężkie - u 40%); były one przyczyną nieplanowanych przerw w lecze-

niu u 31% chorych w grupie A i 47% w grupie B (łącznie u 40%). Ciężkie (stopnie 3. i 4.) 

odczyny popromienne ze strony przewodu pokarmowego wystąpiły odpowiednio u 31% i 

41% chorych w grupie A i B (p=0,71).  

Udział 5-letnich przeżyć całkowitych wynosił 30%. Do nawrotu raka doszło u 63% 

chorych, w tym u 17% w obrębie miednicy i u 57% - poza jej obrębem. W grupie 27 ocenio-

nych chorych poważne późne odczyny popromienne ze strony jelit wystąpiły u 7%, a ze stro-

ny pęcherza moczowego – u 11%.  

Drugie badanie dotyczyło znaczenia rokowniczego stężenia Hb na początku radiotera-

pii (pHb) oraz zmiany tej wartości w trakcie leczenia w grupie 453 chorych na raka szyjki 

macicy poddanych radykalnej radioterapii. Wszystkie analizowane czynniki rokownicze pod-

dano analizie wieloczynnikowej z zastosowaniem modelu Coxa. Czas przeżycia całkowitego, 

czas przeżycia bez nawrotu nowotworu oraz czas do nawrotu miejscowego oceniono przy 

użyciu metody Kaplana-Meiera.     
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          W analizowanej grupie chorych początkowe średnie stężenie pHb wynosiło 12,3 ±1,6 

g/dL, a w ostatnim tygodniu leczenia – 11,9 ±1,3 g/Dl. Obniżenie stężenia Hb w czasie radio-

terapii stwierdzono u 64% chorych. Początkowe stężenie pHb ≥12 g/dl w porównaniu z pHb 

<12 g/dL wiązało się zarówno z dłuższym całkowitym przeżyciem chorych (mediana odpo-

wiednio 66,2 i 22,2 miesięcy, p=0,0001), dłuższym czasem bez nawrotu (p=0,001) i wyższym 

prawdopodobieństwem wyleczenia miejscowego (p=0,0043). Do nawrotu w obrębie miednicy 

doszło u 21% chorych, a u 30% chorych wystąpiły odległe przerzuty. Uogólnienie nowotworu 

obserwowano znamiennie częściej u chorych ze stężeniem pHb <12 g/dL w porównaniu do 

pozostałych (40% vs 25%, p=0,001). Względny spadek stężenia Hb pod koniec radioterapii 

wiązał się z krótszym czasem przeżycia bez nawrotu raka (p=0,0132) i niższym prawdopodo-

bieństwem miejscowego wyleczenia (p=0,0222), nie miał natomiast wpływu na całkowite 

przeżycie (p=0,262). W analizie wieloczynnikowej niezależnymi czynnikami związanymi z 

dłuższym czasem całkowitego przeżycia oraz przeżycia bez nawrotu okazały się wyższe po-

czątkowe stężenie pHb (p=0,008) oraz niższy stopień zaawansowania nowotworu (p<0,001), 

a także jednostronne zajęcie przymacicza w stopniu III raka szyjki (p=0,014).  

Trzecie badanie, obejmujące 112 chorych na raka szyjki macicy, dotyczyło oceny tole-

rancji rutynowej radioterapii skojarzonej z jednoczasowym stosowaniem 5 cotygodniowych 

wlewów cisplatyny (40 mg/m2, maksymalna dawka jednorazowa 70 mg), stosowanej jako 

wyłączna metoda leczenia lub w uzupełnieniu leczenia operacyjnego. Tolerancję leczenia 

oceniano przy użyciu skali WHO. Realizację planu leczenia cisplatyną oceniano na podstawie 

względnej intensywności dawki (RDI).   

Łącznie zastosowano 454 wlewy cisplatyny (średnio 4 podania; zakres: 1-6 podań). 

Toksyczność hematologiczną odnotowano u 49% chorych, a objawy ze strony przewodu po-

karmowego - u 38%. Ciężkie odczyny ostre (stopnie 3. i 4.) wystąpiły odpowiednio u 5% i 

10% chorych. Pogorszenie parametrów czynnościowych nerek (stopień 1.) były przyczyną 

zaprzestania podawania cisplatyny u 4% chorych. Objawy niepożądane spowodowały niepla-

nowane przerwy w radioterapii u 6% chorych. Mediana wskaźnika RDI w całej grupie wyno-

siła 0,8 (zakres 0,2 do 1,2). Zaplanowaną dawkę cisplatyny w przewidzianym czasie podano 

jedynie u 26% chorych. U 67% chorych podano mniej niż 5 wlewów cisplatyny i/lub wydłu-

żono przerwy między podaniami. U 41% chorych zmniejszenie intensywności chemioterapii 

było związane z toksycznością leczenia (głównie ze strony jelit oraz nerek), a u pozostałych - 

z innymi przyczynami, w tym z opóźnieniem podania pierwszego cyklu, ominięciem kolejne-

go lub odmową kontynuacji chemioterapii.   
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Czwarte badanie dotyczyło porównawczej oceny maksymalnej dawki w odbytnicy 

podczas śródjamowej brachyterapii. Dawkę tę obliczono dwiema metodami: przy użyciu do-

odbytniczego znacznika (dawki R1) oraz w punkcie referencyjnym wyznaczonym zgodnie z 

zaleceniami Raportu 38 ICRU (dawki R2). Przedmiotem oceny były 104 chore na raka szyjki 

lub trzonu macicy, u których zastosowano 124 aplikacje śródjamowej brachyterapii podczas 

skojarzonego lub pooperacyjnego napromieniania. Dodatkowo porównano równoważne daw-

kom fizycznym, dawki biologiczne (odpowiednio r1 i r2), przyjmując wartość α/β = 4. Po-

równań dokonano przy użyciu testu Wilcoxona.  

Identyczną wartość R1 i R2 stwierdzono w 0,2% aplikacji. W większości (83%) apli-

kacji dawki R2 były większe od R1 o 0,06 do 11,75 Gy (mediana 4,80 Gy), w tym w 82% 

przypadków różnica między R2 i R1 była większa od 2,00 Gy. W pozostałych 15% założeń 

wartość R1 była wyższa od R2, przy czym różnica obu dawek wahała się w granicach od 0,25 

do 8,64 Gy (mediana 1,83 Gy). Średnie dawki R1 i R2 wynosiły odpowiednio 13,17 ±4,26 Gy 

i 16,89 ±4,38 Gy, a różnica pomiędzy nimi 4,51 Gy (p<0,001). Podobnie, istotna była różnica 

między średnimi dawek r1 i r2 (p<0,001). 

Piąte badanie dotyczyło trójlekowej paliatywnej chemioterapii MIC (mitomycyna w 

dawce 6 mg/m2,  ifosfamid w dawce 3 g/m2, cisplatyna w dawce 50 mg/m2; maksymalnie 6 

cykli) w grupie 46 chorych z przetrwałym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy, po pier-

wotnym leczeniu chirurgicznym i/lub radioterapii. Tolerancję leczenia oceniono stosując ska-

lę WHO. Dokonano oceny zaplanowanego leczenia, posługując się względną intensywnością 

dawki (RDI).  

Łącznie podano 213 cykli; u połowy chorych zastosowano 6 cykli (zakres: 2-6 cykli). 

Remisję zmian chorobowych uzyskano u 34% chorych, w tym częściową i całkowitą -  od-

powiednio u 9% i 24% chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła 6 miesięcy. W 

całej grupie mediana czasu przeżycia wynosiła 10 miesięcy, a 3-letnie aktualizowane przeży-

cie - 11%. Toksyczność leczenia była umiarkowana. Leukopenia w stopniu 3. wystąpiła u 9% 

chorych, niedokrwistość w stopniu 3. - u 4% chorych, a nasilona biegunka (stopień 4.) - u 1 

chorej (0,5%).  

W całej grupie chorych mediana RDI wynosiła 0,75 (zakres 0,33 do 1,0). U 41% cho-

rych zmniejszenie intensywności chemioterapii związane było z toksycznością leczenia. U 

33% leczenie zakończono z powodu progresji choroby lub z innych przyczyn. Łącznie u 85% 

chorych podano mniej niż 6 cykli, zmniejszono dawki leków i/lub wydłużono przerwy po-

między podaniami.  
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WNIOSKI    

1. Radykalne napromienianie ciągłe, 7 dni w tygodniu oraz bez przerw pomiędzy telete-

rapią i brachyterapią u chorych na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy 

obarczone jest wysokim odsetkiem poważnych wczesnych objawów niepożądanych, 

utrudniających realizację założonego planu leczenia. Odległe wyniki leczenia są po-

dobne do uzyskiwanych przy użyciu konwencjonalnego frakacjonowania radioterapii. 

2. Niskie stężenie Hb (<12 g/dL) przed rozpoczęciem radioterapii jest u chorych na raka 

szyjki macicy niezależnym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, zwłaszcza w 

odniesieniu do ryzyka rozsiewu nowotworu. 

3. W warunkach rutynowej praktyki klinicznej przeprowadzenie zgodnie z założonym 

planem skojarzonej chemioradioterapii obejmującej cotygodniowe wlewy cisplatyny 

może być trudne zarówno z przyczyn medycznych, jak i organizacyjnych. 

4.  U chorych na raka szyjki i trzonu macicy wyznaczenie dawki promieniowania w od-

bytnicy na podstawie umieszczonego tam metalowego znacznika jest w wielu przy-

padkach obarczone błędem niedoszacowania, co może być źródłem powikłań. 

5. Trójlekowa chemioterapia z udziałem mitomycyny, ifosfamidu oraz cisplatyny jest 

skutecznym i względnie dobrze tolerowanym schematem w paliatywnym leczeniu ra-

ka szyjki macicy.  
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RADIOTHERAPY AND CHEMOTHERAPY FOR UTERINE CANCER PATIENTS: 

SELECTED CLINICAL AND DOSIMETRIC ASPECTS 

Summary 

 
This thesis includes selected aspects of therapy in cervical or endometrial cancer pa-

tients - definite or postoperative radiotherapy applied alone or in combination with chemo-

therapy, and palliative chemotherapy administered in recurrent or disseminated cervical can-

cer.   

The first study concerned definite continuous 7-day-a-week irradiation without breaks 

between external beam radiotherapy and intracavitary applications, in a group of 30 cervical 

cancer patients with FIGO stage IIB or IIIB. The first 13 patients (group A) were applied a 

daily dose of 1.6 Gy, and the remaining 17 (group B) received a daily dose of 1.8 Gy. The 

EORTC/RTOG classification system was used to score radiotherapy responses and two-tailed 

Fisher’s exact test was employed for the statistical analysis.  

Eleven out of the 28 evaluable patients (39%; 45% and 35% in groups A and B, re-

spectively) completed their treatment within the prescribed overall treatment time. Acute tox-

icity (including severe effects in 40% of patients) was experienced by 83% of patients and 

resulted in unplanned treatment interruptions in 31% of patients in group A and in 47% of 

patients in group B (in 40% of patients in total). Severe (grade 3 and 4) gastrointestinal side 

effects occurred in 31% and 41% of patients in group A and B, respectively (p=0.71). 

The crude 5-year overall survival was 30%. Cancer recurrence occurred in 63% of pa-

tients: 17% inside, and 57% outside the pelvis. Late severe bowel reactions occurred in 27 

(7%) evaluable patients, and urinary bladder reactions in 11%. 

The second study concerned the clinical relevance of the pre-treatment haemoglobin 

(pHb) level and its relative changes recorded during the last week of irradiation in a group of 

453 cervical cancer patients who underwent definite irradiation. The impact of all factors on 

the risk of locoregional and distant recurrence was assessed with uni- and multivariate tests. 

Overall survival, disease-free survival and local control probability were assessed with the 

Kaplan-Meier method and the curves were compared with log-rank test.                

In this group, the mean pre-treatment and final Hb levels were 12.3±1.6 g/dL and 

11.9±1.3 g/dL, respectively. Overall, in 64% of patients the Hb value declined at the end of 

the therapy.   

Baseline Hb of ≥12 as compared to Hb <12 g/dL was associated with better overall 

survival (median survival 66.2 and 22.2 months, respectively; p=0.0001), longer disease-free 
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survival (p=0.001) and improved local control (p=0.0043). Relapse within the pelvis occurred 

in 21% of patients, and 30% of patients developed distant metastases. Distant metastases were 

observed more frequently in patients with initial Hb of <12 g/dL compared to the remaining 

patients (40% v. 25%; p=0.001). A relative decline of Hb level was predictive for disease-free 

survival (p=0.0132) and for local control (p=0.0222), but not for overall survival (p=0.262). 

Independent risk factors for longer overall and disease-free survival included higher pHb level 

(p=0.008), lower stage of disease (p<0.001) and unilateral parametrial tumour extension in 

Stage III (p=0.014). 

The third study, with 112 cervical cancer patients, concerned the tolerance of radio-

therapy consisting of external beam irradiation and brachytherapy, and concurrent weekly 

intravenous cisplatin at the dose of 40 mg/m2 (maximum 70 mg) for 5 cycles, applied in rou-

tine clinical practice. Chemoradiation was administered in previously untreated patients or 

following surgery. The toxicity of the combined approach was scored according to the WHO 

criteria. Chemotherapy compliance was assessed with the use of the relative dose intensity 

(RDI).     

A total of 454 cisplatin cycles was administered with a mean of 4 cycles per patient 

(range 1 to 6). Haematological toxicity occurred in 49% of patients and gastrointestinal toxic-

ity in 38%, including severe (grade 3 and 4) side effects in 5% and 10% of patients, respec-

tively. Impaired renal function (grade 1) resulted in chemotherapy discontinuation in 4% of 

patients.   In 6% of patients, planned radiotherapy was interrupted as a result of toxicity. The 

median RDI in the entire group (range 0.2-1.2) was 0.8. The cisplatin dose was administered 

as planned in 26% of patients. Overall, in 67% of patients fewer than 5 intended cisplatin cy-

cles were administered and/or the subsequent cycle was delayed. In 41% of patients, reduced 

chemotherapy intensity was due to treatment toxicity, predominantly gastrointestinal, and in 

the remaining patients was related to other factors, including a delay of the first cisplatin cy-

cle, omission of subsequent cycles and the patient’s refusal to continue chemotherapy.  

The fourth study, the comparative analysis of calculated rectal brachytherapy doses, 

was assessed with two dosimetric methods – the method recommended by the ICRU Report 

38 (R2) and the other method using a wire rectal marker inserted into the rectum (R1). The 

study group included 104 patients with cervical or endometrial cancer, in whom 124 intra-

cavitary brachytherapy applications were performed during definitive or postoperative radio-

therapy. The comparison also included the respective radiobiological equivalent doses deter-

mined by the linear-quadratic model (r2 and r1 doses), with normalisation for the late effect: 

α/β = 4. The doses were compared using the Wilcoxon’s Rank Sum test.   
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The same absolute value of R1 and R2 was found in 0.2% of applications. Most fre-

quently (83% of applications), R2 doses were higher than R1 doses (range 0.06 – 11.75 Gy; 

median 4.80 Gy), including 82% of applications with a difference above 2 Gy. In the remain-

ing 15% of applications, the absolute value of R1 was higher than R2 and this difference 

ranged between 0.25 and 8.64 cGy (median 1.83 Gy). The mean absolute values of R1 and R2 

were 13.17±4.26 and 16.89±4.38 Gy, respectively. There was a significant difference between 

the mean absolute value of both R1 and R2, and r1 and r2 (p<0.001). 

The fifth study concerned palliative chemotherapy, consisting of mitomycin, ifos-

famide and cisplatin (MIC regimen), for a maximum of six cycles, in a group of 46 patients 

with cervical cancer after primary surgery and/or radiotherapy.  The toxicity of treatment was 

assessed using the WHO scale. The relative dose intensity (RDI) was also calculated. 

A total of 213 cycles of MIC was administered with a median of six cycles per patient 

(range 2 to 6). Cancer remission occurred in 34% of patients, including partial and complete 

remission in 9% and 24% of patients, respectively. The median time of response was six 

months. In the entire group of patients, the 3-year overall survival probability was 11%, with 

a median of 10 months. The toxicity of MIC was mild. Grade 3 leucopenia occurred in 9% of 

patients, grade 3 anaemia in 4%, and intense diarrhoea in one.    

In the entire group of patients, the median RDI was 0.75 (range 0.33 to 1.0). In 41% of 

patients, the decreased chemotherapy intensity was related to treatment toxicity, in 33% due 

to disease progression or other causes, including the patient’s refusal to continue chemother-

apy. Overall, 85% of patients received fewer than 6 cycles of MIC, the dose was reduced or 

cycles delayed.   
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CONCLUSIONS 

1. Definite continuous 7-day-a-week irradiation without intervals between external beam 

radiotherapy and intracavitary applications in locally advanced cervical cancer patients 

was accompanied by a high incidence of severe acute toxicity resulting in unplanned 

treatment interruptions. No apparent superiority of the continuous irradiation as com-

pared to the conventionally fractionated radiotherapy was noted.  

2. The low (<12 g/dL) pre-treatment Hb level in cervical cancer patients treated with 

definite radiotherapy was demonstrated to be an independent adverse prognostic fac-

tor, especially in terms of cancer dissemination risk. 

3. In routine clinical practice, the planned administration of concurrent chemoradiother-

apy including weekly cisplatin might be difficult for both medical and organisational 

reasons. 

4. Determining rectal doses with the use of wire rectal marker inserted into the rectum 

may underestimate the dose in the rectum in uterine cancer patients applied brachy-

therapy, thus increasing the risk of complications.  

5. Triple chemotherapy with mitomycin, ifosfamide and cisplatin was demonstrated to be 

an effective and relatively well tolerated palliative chemotherapy regimen in recurrent 

or persistent cervical cancer. 
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