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1. Wstep.
1.1. Epidemiologia raka szyjki macicy.

Rak szyjki macicy jest czwartym, pod wzgledem czg¢stosci wystgpowania,
nowotworem ztosliwym u kobiet na swiecie; po raku piersi, raku jelita grubego
1 raku phluc [1]. Jest takze czwarta przyczyng zgondéw kobiet z powodu
nowotworéw na catym §wiecie. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2012
roku zanotowano na §wiecie okolo 528 tysiecy nowych zachorowan na raka szyjki
macicy [1]. 85% nowych zachorowan dotyczy kobiet z krajéw regionow stabo
rozwinietych, przede wszystkim Afryki Wschodniej, Srodkowej i Poludniowej
oraz Malanezji. 1/5 wszystkich nowych zachorowan na raka szyjki macicy
rozpoznaje si¢ w Indiach. W Afryce Srodkowej i Potudniowej wedtug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2012 roku (Globocan 2012) rozpoznaje sie
rocznie 34,8 nowych przypadkéow raka szyjki macicy na 100 tysiecy kobiet;
22,5 na 100 tysigcy kobiet umiera z tego powodu (rocznie). Dla poréwnania:
w Stanach Zjednoczonych Ameryki Polnocnej stwierdza si¢ rocznie 6,6 nowych
zachorowan na 100 tysiecy kobiet; 2,5 na 100 tysigcy kobiet rocznie umiera z tego
powodu. Regionem na $wiecie o najnizszej zachorowalno$ci na raka szyjki
macicy jest Australia i Nowa Zelandia (5,5 na 100 tysiecy kobiet) oraz Azja
Zachodnia (4,4 na 100 tysigcy kobiet) [1].

Z powodu raka szyjki macicy umiera na swiecie okoto 266 tysiecy kobiet
rocznie, co stanowi 7,5% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych
u kobiet. Ponad 78% zgondéw dotyczy kobiet z krajéw regionow stabo
rozwinigtych.  Najnizsza umieralno$¢ dotyczy krajow o  najnizszej
zachorowalno$ci tj. Australiii Nowej Zelandii, Azji oraz krajow  Europy
Zachodniej (2 na 100 tysiecy). Natomiast najwyzsza umieralno$¢ charakteryzuje
region Melanezji (20,6 na 100 tysiecy), krajow Afryki Srodkowej (22,2)
i1 Poludniowej (27,6 na 100 tysiecy) [1].
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Polska jest krajem o utrzymujacym si¢ wysokim ryzyku zachorowania na
raka szyjki macicy. W 2014 roku zachorowato na raka szyjki macicy ponad
2,8 tysigca kobiet, co stanowi 3,5% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworéw
zto$liwych u kobiet (wspolczynnik standaryzowany — 8,8 na 100 tysiecy w 2014
roku) [2]. Jednak w ciggu ostatnich trzech dekad zachorowalno$¢ na raka szyjki

macicy spadla; wspotczynnik zachorowalno$ci zmniejszyt si¢ o 30% [3].
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Rysunek 3.
Trendy zachorowalno$ci na raka szyjki macicy w Polsce w latach 19802010 (Krajowy

Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl).

Umieralnos$¢ na raka szyjki macicy w Polsce wynosi 3,8% [2]. Rak szyjki
macicy jest siodmg przyczyng zgondéw z powodu nowotworéw wsrod kobiet
w Polsce. W 2014 roku z powodu raka szyjki macicy zmarto 1628 kobiet. Od
poczatku lat 80—tych wspdtczynnik umieralno$ci obnizyt si¢ o 45% [3]. W 2014
roku wyniost 4,46 na 100 tysiecy. Wsrod kobiet pomiedzy 20. a 44. rokiem zycia

rak szyjki stanowi drugi po raku piersi nowotwor, bedacy przyczyng zgondw [3].
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Trendy umieralnosci na raka szyjki macicy w Polsce w latach 1965-2010 (Krajowy

Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl

Czestos¢ zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce, w poréwnaniu
z krajami Unii Europejskiej jest o 15% wyzsza, natomiast umieralnos¢ az o 70%
wyzsza [3]. Wedlug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego na rok
2010 standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci na raka szyjki macicy
wynosi 10,3 na 100 tysiecy w Polsce, 1 5,6 na 100 tysiecy w krajach Unii
Europejskiej; natomiast standaryzowany wspéiczynnik umieralno$ci na raka
szyjki macicy wynosi: 5,1 na 100 tysiecy w Polsce i1 2,2 na 100 tysiecy w krajach
Unii Europejskiej [3].

Wedtug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2012 roku (Eucan
2012) przyblizona liczba nowych zachorowan na raka szyjki macicy w krajach
Unii Europejskiej wyniosta ponad 33 tysigce kobiet (11,3 na 100 tysigcy) [4].
Kraje o najwyzszej zachorowalnos$ci to: Rumunia (34,9 na 100 tysigcy), Litwa
(31,6 na 100 tysiecy), Bulgaria (28,5 na 100 tysiecy). Najnizsza zachorowalnos¢
na raka szyjki macicy obserwuje si¢ w Szwajcarii (4,2 na 100 tysigcy), na Malcie
(4,6 na 100 tysiecy), w Finlandii (4,9 na 100 tysiecy) [4].

Liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy w 2012 roku w krajach Unii
Europejskiej szacowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia wyniosta okoto
trzynastu tysiecy [4]. Krajami o najwyzszej umieralno$ci z powodu raka szyjki
macicy s3: Rumunia (14,2 na 100 tysigcy), Moldawia i Serbia (10,3 na 100
tysigcy), Litwa (9,8 na 100 tysigcy). Natomiast do krajéw o najnizszej
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umieralno$ci naleza: Islandia (0,7 na 100 tysiecy), Malta (1,1 na 100 tysiecy),
Finlandia (1,4 na 100 tysiecy) i Szwajcaria (1,6 na 100 tysiecy) [4].

Struktura zachorowalno$ci 1 zgonéw w poszczegdlnych wojewddztwach
w Polsce jest bardzo zrdéznicowana. W 2014 roku najwigkszg liczb¢ nowych
zachorowan stwierdzono w wojewodztwie opolskim (11,8 na 100 tysiecy),
natomiast najmniejsza liczbe zachorowan odnotowano w wojewddztwie
swietokrzyskim 1 wielkopolskim (7,7 na 100 tysiecy) [2]. Wojewddztwo
pomorskie znajduje si¢ na 6. miejscu pod wzgledem czesto$ci zachorowan na
raka szyjki macicy (6,9 na 100 tysiecy). Najwiekszg liczbe zgonow z powodu raka
szyjki macicy stwierdzono w 2014 roku w wojewddztwie lubuskim (6,4 na
100 tysigcy); natomiast najmniejsza liczbe zgonéw odnotowano w wojewodztwie
podkarpackim (3,1 na 100 tysiecy). Wojewodztwo pomorskie pod wzgledem
umieralno$ci znajduje si¢ na 6. miejscu wsrod wojewddztw — standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci wynosi 4,9 [2].

Wskaznik S5-letnich przezy¢ wzglednych jest w Polsce niski.
U pacjentow zdiagnozowanych w powodu raka szyjki macicy w latach
2000-2002 wyniost 54,1%, a zdiagnozowanych w latach 2003-2005
wyniost 54,4% [3]. Najnizszy wskaznik wzgledny zanotowano w wojewodztwie
lubuskim —  44,3%, najwyzszy w wojewodztwie podkarpackim @ —
— 65,3%. Wojewddztwo pomorskie znajduje si¢ na siddmym miejscu ze
wskaznikiem piecioletnich przezy¢ wzglednych 53,2% [5]. Niski wskaznik
wskazuje na matg skuteczno$¢ w walce z nowotworami, zarowno w zakresie

profilaktyki, wczesnego wykrywania, jak rowniez leczenia nowotworow.

1.2. Etiopatogeneza raka szyjki macicy.

Czynniki ryzyka rozwoju raka szyjki macicy sa powszechnie znane.
Mozna je podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza grupa to czynniki gtowne: przetrwate
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego 1 czynniki majace zwigzek
z przetrwalym zakazeniem onkogennym i typami wirusa brodawczaka ludzkiego.
Druga grupa to czynniki prawdopodobne, ktére moga petni¢ funkcje kofaktorow

zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego [6].

11



Do grupy pierwszej nalezy:

1. przetrwala infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, Human
Papilloma Virus),

2. wczesne rozpoczecie wspolzycia plciowego, duza liczba partnerow
seksualnych, partner utrzymujacy stosunki seksualne z wieloma
partnerkami,

3. duza liczba poroddw, szczegdlnie w mtodym wieku,

4. wiek.

Do grupy drugiej nalezy:

1. przewlekle stany zapalne pochwy wywotane przez Chlamydia
Trachomatis, dwoinke rzezaczki, wirus opryszczki, wirus Ebstein —
— Barr, wirus cytomegalii,

2. stosowanie hormonalnych lekow antykoncepcyjnych,

3. palenie papierosow,

4. niski status socjoekonomiczny, niski poziom higieny osobistej,
nieprawidlowa dieta,

5. wspotistniejgce zakazenie HIV.

1.2.1. Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego.

Obecnie zidentyfikowano na $wiecie ponad 200 typow wirusa
brodawczaka ludzkiego [6]. 40 typow odpowiada za zakazenia narzadow
moczowo—plciowych. Typy wirusa zakazajacego narzady plciowe podzielone
zostaty na dwie grupy: niskiego ryzyka (typ 6, 11, 40, 42, 54 i 57) i wysokiego
ryzyka (typ 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,59,60 i 68). Typy
niskiego ryzyka odpowiadajag przede wszystkim za powstanie lagodnych
brodawek ptciowych (ktykcin konczystych). Natomiast, typy onkogenne za
zmiany typu $rdédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia oraz raka
inwazyjnego szyjki macicy [7, 8]. Przetrwale zakazenie onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego sa gldéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka
szyjki macicy. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem uznata jako
karcinogeny 12 typoéw wirusa brodawczaka ludzkiego. Gléwne znaczenie

w karcinogenezie ma zakazenie dwoma typami onkogennymi wirusa HPV, do
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ktérych nalezy typ 16 i 18. HPV typ 16 powoduje 50-70%, natomiast HPV 18
7-20% przypadkéw raka szyjki macicy. Inne silnie onkogenne typy wirusa HPV
totyp 31,33145[7].

Do zakazenia dochodzi najcze$ciej na drodze kontaktéw piciowych.
Mikrourazy, uszkodzenia w obrebie bton sluzowych narzadow ptciowych i skory,
sg miejscami, ktore umozliwiajag wniknigcie wirusa do organizmu. Rasa, region
geograficzny sa czynnikami, ktére koreluja z wystgpowaniem zakazenia HPV,
jednak najwazniejszym czynnikiem predysponujacym do zakazenia jest wiek [8].
Kobiety w wieku 20-25 lat stanowig grupe, ktorej najczesciej dotyczy zakazenie
HPV. Obserwuje si¢ zmniejszajagcg si¢ wraz z wiekiem tendencje do
wystepowania zakazen, szczeg6lnie po 30. roku zycia [8]. Fakt ten ttumaczy si¢
spadkiem aktywnosci seksualnej kobiet i zmianami hormonalnymi zwigzanymi
z wiekiem. Jednak, co potwierdzaja niektére badania, mozliwy jest drugi szczyt
wystepowania zakazen HPV u kobiet w wieku pomenopauzalnym [9]. Jest to
zwigzane, podobnie jak u miodych kobiet, ze zmiang zachowan seksualnych
1 dodatkowo ostabiong odpowiedzia immunologiczng, zwigzang z wiekiem.
Zakazenie HPV jest chorobg przenoszong drogg piciowa, dlatego bardzo wazna
jest epidemiologia zakazen u m¢zczyzn. Szacuje si¢, ze okoto 60% mezczyzn jest
zakazona wirusem HPV [10]. W przeciwienstwie do kobiet wiek nie wptywa na
czesto$¢ zakazen u mezezyzn. Czesto$¢ wystepowania HPV DNA u mezczyzn,
ktorych partnerka seksualna choruje na raka szyjki macicy, w poréwnaniu
z me¢zczyznami partnerek zdrowych, wynosi 17,5% vs. 3,5% [11]. Niewyjasniona
jest takze rozbiezno$§¢ pomiedzy typami wirusow pomigdzy zakazonym
partnerami si¢gajaca 40-60% [10]. Szacuje si¢ , ze u 80-90 % dorostych kobiet
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego ma charakter przejsciowy, tzn. po
1-2 latach od zakazenia nie stwierdza si¢ obecnosci wirusa w testach HPV [12,
13, 14]. Tylko u 10-20% kobiet stwierdza si¢ przetrwate zakazenie HPV [9]. To
wlasnie przetrwate zakazenie HPV jest czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy. Okres pomigdzy zakazeniem, a wystgpieniem raka szyjki macicy szacuje
sie¢ na 10-20 lat.

Najczestszym objawem klinicznym zakazenia HPV sg brodawki piciowe
narzadoéw ptciowych [10]. Okres inkubacji wynosi od trzech tygodni do o$miu
miesigcy, Srednio 2,9 miesigca [12]. 30% kobiet z brodawkami ptciowymi ulega

samowyleczeniu w ciggu czterech miesigcy [11]. Pozostata grupa kobiet wymaga
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leczenia. Nie jest do konca jasne, czy po leczeniu wirus calkowicie ulega
eliminacji, czy tylko nie daje objawoéw klinicznych. Natomiast zmiany na
narzadach plciowych, ktore pozostaja mimo leczenia, moga ulec progresji
w kierunku zmian ztosliwych. 65% kobiet z brodawkami plciowymi ma
pozytywny test na obecno§¢ DNA HPV [11]. Objawem klinicznym zakazenia
typami onkogennymi HPV jest §rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy — CIN
[15]. CIN 1 wskazuje na aktywne zakazenie. CIN 2 1 3 wskazuja na uszkodzenia
duzego stopnia nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. Jednak u 40% kobiet
z rozpoznanym CIN 2 1 30% z CIN 3 moze doj$¢ do samoistnej regresji zmian.
Zakazenie typami onkogennymi wirusa utrzymuje si¢ dluzej niz zakazenie
typami nieonkogennymi HPV. W prawie 100% przypadkéw raka szyjki macicy
wykrywa si¢ onkogenne typy wirusa HPV, w przypadku CIN 2 i 3 w 70-90%,
natomiast w przypadku CIN 1 w 20-50% przypadkow [9, 13]. Uwaza sie, ze
okoto 10% kobiet z prawidlowym wynikiem cytologii ma pozytywny wynik
badania HPV DNA [8, 9].

Mozliwa jest takze inna droga zakazenia — zakazenie ptodu lub noworodka
od matki zakazonej HPV podczas kontaktu noworodka z btong §luzowa szyjki
macicy 1 pochwy podczas porodu lub zakazenie przeztozyskowe jeszcze podczas
cigzy. Nowe badania szacuja, ze ta droga zakazenia moze dotyczy¢ 20-30%
noworodkow [10]. U wiekszosci dzieci zakazonych w trakcie cigzy lub porodu
dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa w ciggu pierwszego roku zycia [10].

Wirus wykrywany jest nie tylko w obrgbie nabtonka szyjki macicy,
pochwy i pracia, ale takze w nabtonku sromu i moszny [15, 16]. Dlatego tez
prezerwatywy nie zapewniaja catkowitej ochrony przed zakazeniem HPV

(ochrona tylko w 70%).

1.2.2. Aktywnos$¢ seksualna.

Liczba partnerow  seksualnych jest czynnikiem bezwzglednie
wplywajacym na wzrost ryzyka zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego [10,
11, 12, 15] . Ryzyko wzrasta wraz z liczbg partneréw seksualnych, zwtlaszcza
w ostatnich sze$ciu miesigcach [10, 15, 17]. W porownaniu do kobiet, ktore miaty

jednego partnera, kobiety majace 69 partnerow maja ryzyko zakazenia HPV
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pigciokrotnie wyzsze; kobiety majace powyzej 10 partnerow az jedenastokrotnie
wyzsze [11]. Kobiety, ktorych partnerzy maja kilka partnerek, majg wigksze
ryzyko zakazenia HPV. To ryzyko jest trzykrotnie wigksze, jezeli partner ma
powyzej czterech partnerek seksualnych, w poréwnaniu z kobietami majacymi

monogamicznego partnera [11].

1.2.3. Wiek.

W Polsce mozemy moéwi¢ o 60% zachorowalnosci na raka szyjki macicy
(dotyczy to grupy kobiet w wieku pomigdzy 45. a 64. rokiem zycia) [3]. Ryzyko
zachorowania wzrasta z wiekiem do szostej dekady zycia, po czym zmniejsza si¢
wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych [17]. Wedlug danych
z 2010 roku najwigcej zachorowan stwierdzono w grupach wiekowych,
obejmujgcych kobiety pomigdzy 50. a 64. rokiem zycia [18]. Ryzyko
zachorowania na raka szyjki macicy wzrasta po 30. roku zycia. Liczba chorych
w 2010 roku w Polsce w grupie kobiet pomigdzy 35. a 39. rokiem zycia jest
dwukrotnie wyzsza niz w grupie kobiet pomiedzy 30. a 34. rokiem zycia.

Liczba chorych na raka szyjki macicy w okreslonej grupie wiekowej
zwigzana jest z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego. Wiek jest
czynnikiem ryzyka zakazenia HPV. Szacuje si¢ ze, do 30. roku zycia 40%
populacji kobiet ma subkliniczng posta¢ zakazenia HPV, a roczny wskaznik
zakazen wynosi 10-15%. Jest to grupa kobiet najbardziej aktywna seksualnie.
Po 30. roku zycia czestos¢ wystgpowania zakazenia HPV zmniejsza si¢

do 5-10% [17].

1.2.4. Zakazenia narzadéw plciowych.

W grupie drobnoustrojow, ktére moga mie¢ zwigzek z rozwojem raka
szyjki macicy najwieksza uwage zwraca si¢ na zakazenia Chlamydia Trachomatis
oraz wirusem opryszczki [10, 11, 12, 16, 17].

Kobiety zakazone HPV i majace przeciwciata przeciwko Chlamydia Trachomatis
maja wigksza szans¢ zachorowania na raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy,

ale nie na raka gruczolowego lub raka ptasko—gruczotowego [16]. Podobnie jak
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HPV DNA dodatnie, kobiety zakazone wirusem opryszczki typu 2. majg
dwukrotnie wigksze ryzyko zachorowania  na raka plaskonabltonkowego
1 trzykrotnie wigksze ryzyko zachorowania na raka gruczolowego

1 ptasko—gruczotowego [11].

1.2.5. Hormonalne leki antykoncepcyjne.

Doustne leki antykoncepcyjne zwigkszaja ryzyko rozwoju raka szyjki
macicy [11, 16, 12, 17]. Kobiety zakazone HPV stosujace hormonalne leki
antykoncepcyjne dtuzej niz pig¢ lat majg czterokrotnie wyzsze ryzyko
zachorowania niz kobiety niestosujagce hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych

[11]. Ryzyko wzrasta wraz z dtugos$cia czasu stosowania lekow [16].

1.2.6 Palenie papierosow.

Palenie papieroséw jest czynnikiem ryzyka wystgpienia srodnabtonkowe;j
neoplazji duzego stopnia i inwazyjnego raka szyjki macicy, przede wszystkim
raka plaskonabtonkowego [11, 12, 16, 17]. Odpowiada ono za zwigkszone ryzyko
wystagpienia przetrwalego zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego [10].
Szacuje sie, ze kobiety palace powyzej dwudziestu papierosow dziennie maja to
ryzyko znacznie wicksze niz kobiety palace ponizej dziesieciu papierosOw
dziennie. Nie ma znaczenia dlugo$¢ okresu palenia papierosow.

U kobiet palagcych ma takze miejsce bezposrednia ekspozycja DNA
komorek nabtonka szyjki macicy na nikotyne 1 skladniki przemian
metabolicznych takich jak: weglowodany aromatyczne (zwlaszcza benzopiren),
aminy aromatyczne [16, 19]. Zwiazki te sa wykrywane w §luzie szyjkowym.
Benzopiren  jest  silng  substancjg  rakotworcza,  ktéra  zwicksza
prawdopodobienstwo wbudowania DNA HPV w geny komorki gospodarza
1 przejscie zakazenia HPV w zakazenie o charakterze przetrwatym [16, 20].
Innym mechanizmem mogacym odpowiada¢ za rozwdj raka szyjki macicy
u kobiet palagcych sa nieprawidlowosci w uktadzie odporno$ciowym:
nieprawidlowa produkcja cytokin, nieprawidtowa liczba limfocytow T, niski

poziom immunoglobulin, wytaczajac immunoglobuliny klasy E [20]. Negatywny
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wpltyw palenia papierosow moze potwierdzaé wolniejsza regresja uszkodzen
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego [20]. Szacuje sig, ze kobiety palace moga
mie¢ trzykrotnie wigksze ryzyko niepowodzenia leczenia z powodu zmian na

szyjce macicy w poréwnaniu w kobietami niepalacymi [20].

1.2.7. Dieta.

Dieta bogata w kwas foliowy, retinol, witaminy E, Ci BIl2,
alfa— 1 beta—karoten, likopen, luteing, zeaksantyn¢ 1 kryptoksantyn¢ moze mie¢
dziatanie ochronne [16]. Wymienione skladniki diety moga by¢ czynnikami
chronigcymi przed przetrwaniem zakazenia HPV [11].

Jednak dziatanie tych czynnikéw okresla si¢ jako prawdopodobne [11].

1.2.8. Zakazenie wirusem uposledzenia odpornosci — HIV.

Ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy kobiet zarazonych HIV jest
znacznie wyzsze z powodu uposledzonej funkcji uktadu odpornosciowego [10,
11, 16, 21, 22]. Wprowadzenie terapii antywirusowej zmniejszylo czgstosé
wystepowania nowotworow zakazonych HIV, takich jak: migsak Kaposiego,
chloniak non—Hodgkin; niestety nie wptyneto na obnizenie zachorowalnos$ci na
raka szyjki macicy. Szacuje si¢, ze wsrdd kobiet zakazonych HIV 80% ma
zakazenie HPV ( dwu—/ czterokrotnie cz¢$ciej niz kobiety niezarazone HIV) [21].
Zdecydowanie czg$ciej zakazenie to ma charakter przetrwaly. Zakazenie ma
bardziej agresywny przebieg, szybciej rozwijaja si¢ zmiany przednowotworowe,
a chore z rozpoznanym rakiem szyjki macicy czeSciej maja niepowodzenia
leczenia oraz nawroty choroby. Agresywnos$¢ zakazenia HPV jest powigzana

z nizszymi poziomami limfocytow CD 4 oraz wiremig HIV [22, 23].

1.3. Diagnostyka stanow przednowotworowych i raka szyjki macicy.

Prawidtowe rozpoznanie rodzaju i zaawansowania zmian w obrebie szyjki

macicy pozwala na prawidlowe zaplanowanie leczenia i jego powodzenie. Jest to
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mozliwe  dzigki powszechnie stosowanym, standardowym  metodom
diagnostycznym, do ktorych naleza: ocena rozmazu cytologicznego zgodnie
z klasyfikacja Bethesda 2001, kolposkopia, badania molekularne, wykrywajace
material genetyczny wirusa brodawczaka ludzkiego, badania immunologiczne,
badanie histopatologiczne wycinkow pobranych z czgsci pochwowej szyjki
macicy 1 wyskrobin z kanatu szyjki i/lub jamy macicy, badanie histopatologiczne
materialu uzyskanego podczas konizacji diagnostyczno—terapeutycznej szyjki

macicy.

1.3.1. Badanie rozmazu cytologicznego.

Ocena prawidlowo pobranego wymazu z szyjki macicy, stanowi pierwsza
weryfikacje, dzigki ktérej wyodrgbnieniu  ulegaja  cytoonkologicznie
nieprawidlowe wyniki. Chore z tymi wynikami podlegaja dalszej diagnostyce,
a cz¢$¢ z nich leczeniu. Uzywana do niedawna skala Papanicolaou oparta jest
wylacznie na zakwalifikowaniu obserwowanego obrazu komoérkowego do jednej
z pigciu grup cytologicznych [28].

Klasyfikacja wedlug Papanicolaou nie ma aktualnie zastosowania
w badaniach przesiewowych. Nie uwzglednia ona obrazéw cytologicznych,
zapalnych obrazow towarzyszacych procesom metaplazji nabtonkowej, dysplazji
1 obrazow obserwowanych w zaburzeniach trofiki szyjki macicy [24].

Majaca aktualnie zastosowanie klasyfikacja wedlug Systemu Bethesda
powstala w 1988 roku, nastepnie wprowadzono dwie modyfikacje — pierwsza
w 1991 roku i drugg w roku 2001 [25, 26]. Wedlug najnowszej modyfikacji
z 2001 roku rozmazy cytologiczne dziela3 si¢ na prawidtowe, LSIL—
— (ang. low—grade squamous intraepithelial lesion) — §rddnablonkowe zmiany
dysplastyczne matego stopnia oraz HSIL — (ang. high—grade squamous
intraepithelial lesion) — §rddnablonkowe zmiany dysplastyczne duzego stopnia.
Dodatkowo  wprowadzono  okreslenie komoérek  atypowych  nablonka
wielowarstwowego ptaskiego ASC (ang. atypical squamous cells), czyli takich,
ktore nie sg prawidtowe, ale nie sg jeszcze znane za dysplastyczne [26].

Szacuje si¢, ze 95-98% wynikoéw cytologicznych jest cytoonkologicznie

prawidlowa. Najczgsciej rozpoznawanymi wynikami nieprawidlowymi jest
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ASC-US (do70%), LSIL (do 25%), HSIL (do 8%) [27, 28]. Wyniki, ktore
mogg wskazywa¢ na nieprawidtowosci dotyczace komorek gruczotowych —
— AGC wystepuja bardzo rzadko.

Prawidtowe postgpowanie w przypadku rozpoznania ASC-US ma bardzo
duze znaczenie w profilaktyce raka szyjki macicy. Szacuje si¢, ze 10-20%
kobiet z rozpoznaniem ASC-US moze mie¢ HG SIL [27, 28]. Zgodnie
z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w przypadku
rozpoznania ASC-US mozliwe sa do zastosowania trzy rownorzedne algorytmy
diagnostyczne: kontrolne badanie rozmazu cytologicznego za 46 miesigcy,
wykonanie kolposkopii lub wykonanie testu na obecnos¢ DNA HPV typéw
onkogennych [29]. Wydaje si¢, Zze wykonanie testu na obecno$¢ DNA HPV typow
onkogennych jest badaniem, ktéore pozwoli z grupy kobiet z wynikiem
ASC-US wyodrebni¢ grupe zagrozong rakiem szyjki macicy. Kobiety z ASC-US
1 negatywnym testem HPV maja podobne ryzyko wystapienia u nich
srédnablonkowej neoplazji duzego stopnia, jak kobiety z prawidlowym wynikiem
cytologii. Duze znaczenie ma takze wiek badanych kobiet. W grupie kobiet
ponizej 20. roku zycia z wynikiem badania cytologicznego ASC-US, zakazenie
HPV stwierdza si¢ nawet w 50-80%; dla poréwnania w grupie kobiet powyzej
40. roku zycia w 20%, a w grupie kobiet powyzej 50. roku zycia w 15% [12, 30].
W zwigzku z tak rzadkim wystgpowaniem odsetka zakazen w grupie kobiet
z ASC-US po 50. roku zycia wydaje si¢, ze wskazane jest wykonywanie badania
na obecno$¢ DNA HPV typéw onkogennych celem wyodrebnienia kobiet
zagrozonych progresja nieprawidtowosci w obrebie szyjki macicy. Szacuje si¢, ze
w tej grupie kobiet 3,2—6,3% bedzie miato progresje do HG SIL [30]. Pacjentki
z dodatnim wynikiem testu na obecno§¢ DNA HPV powinny by¢ kierowane na
badanie kolposkopowe 1 ewentualne pobranie wycinkow z szyjki macicy. Jezeli
obraz kolposkopowy nabtonka szyjki macicy jest prawidtowy nalezy zleci¢ chore;j
wykonanie testu mRNA HPV celem oceny: czy wykryte zakazenie ma charakter
przejsciowy czy przetrwaly. Natomiast przy nieprawidlowym wyniku kolposkopii
chora musi by¢ skierowana na odpowiednie leczenie.

Kolejnym rozpoznaniem badania cytologicznego sa zmiany niskiego
stopnia w komorkach nablonka wielowarstwowego plaskiego — LSIL. To
rozpoznanie jest wskazaniem do dalszej diagnostyki w postaci kolposkopii

poniewaz w 23-30% przypadkow histopatologicznie zostaje potwierdzone
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HG SIL tj. srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia [31]. Szacuje
sie, ze 85% kobiet z rozpoznaniem LSIL ma dodatni test na obecnos¢ DNA HPV
[12, 32]. Dlatego tez w grupie kobiet z LSIL badanie to nie ma wigkszego
zastosowania do wyodrebnienia grupy chorych zagrozonych rakiem szyjki
macicy. Zwlaszcza w grupie kobiet ponizej 35. roku zycia, gdzie nawet do 91%
kobiet, w zaleznosci od populacji, moze by¢ zarazona HPV [32].

Badaniem rozstrzygajacym pozostaje prawidlowo wykonana kolposkopia
z pobraniem wyskrobin z kanatu szyjki macicy [32]. Badajacy musi oceni¢ cala
strefe przeksztalcen. Brak mozliwosci oceny tej strefy klasyfikuje kolposkopie
jako niesatysfakcjonujgacg 1 konieczne jest pobranie wycinkow z tarczy czesci
pochwowej szyjki macicy, podobnie, jak w przypadku nieprawidlowego obrazu
kolposkopowego. Szacuje si¢, ze okoto 50% kobiet z wynikiem badania
cytologicznego LSIL bedzie zakwalifikowana do biopsji szyjki macicy.

Rozpoznanie zmian wysokiego stopnia w komorkach nabtonka
wielowarstwowego plaskiego szyjki macicy — HSIL ma dodatnia warto$¢
predykcyjng szacowang na nawet 96%. W zwiazku z tym konieczne jest badanie
histopatologiczne wycinkéw pobranych z tarczy czeSci pochwowej 1 badanie
histopatologiczne wyskrobin z kanatu szyjki macicy. Jednak, podjecie decyz;ji
o ewentualnym leczeniu w postaci usunigcia stozka szyjki macicy powinno
uwzgledni¢ przede wszystkim wiek chorej 1 jej plany prokreacyjne. Leczenie
zachowawcze w postaci kriochirurgii moze by¢ rozwazone u mtodych kobiet
planujacych cigze [33]. Po zastosowanym leczeniu zachowawczym chore
powinny podlega¢ Scistej obserwacji 1 badaniu, co trzy miesigce — w pierwszym
roku; nastepnie, co sze$¢ miesigcy w drugim roku po leczeniu. Jezeli zmiany
o charakterze HSIL utrzymywatyby si¢ po dwudziestu czterech miesigcach od
leczenia chora powinna zosta¢ zakwalifikowana do chirurgicznego usunigcia
stozka szyjki macicy: ,,zimnym” nozem lub LEEP (loop electrosurgical excision
procedure).

W grupie kobiet ponizej 30. roku zycia 40% przypadkéw HSIL ulega

samoistnej regresji w ciggu pierwszego roku.
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1.3.2. Kolposkopia.

Metoda majacy szerokie zastosowanie w diagnostyce patologii szyjki
macicy jest kolposkopia. Jest to metoda badania, ktora stanowi uzupetnienie
badania cytologicznego. Jej gldéwnym celem jest identyfikacja calej strefy
przeksztalcen, ktora jest gldéwnym miejscem rozwoju zmian neoplastycznych
szyjki macicy oraz zlokalizowanie 1 okreSlenie charakteru patologii w obrgbie
szyjki macicy, a zwlaszcza zmian o charakterze HG SIL. Dlatego tez
podstawowym wskazaniem do wykonania badania kolposkopowego sa
nieprawidtowe wyniki cytologii, zwlaszcza LSIL 1 ASC-US przy dodatnim
wyniku testu na obecnos¢ typow onkogennych HPV [22, 28, 34]. Szacuje si¢, ze
u 25% kobiet z nieprawidtowym wynikiem cytologii typu ASC-US 1 LSIL obecna
jest srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy [35]. Ocena obrazéw ocenianych
podczas badania kolposkopowego jest subiektywna 1 zmienna, czego
konsekwencja jest niedostateczna czuloSci specyficzno$¢ badania. Dla
wykrywania zmian o charakterze HG SIL czulo$¢ okresla si¢ na 30-99%,
a specyficzno$¢ na 39-92%. Dodatnig wartos¢ predykcyjng w wykrywaniu zmian
HG SIL ocenia si¢ na 60% [36, 37]. Wykonanie proby z 3—5% kwasem octowym
ma pomodc w lokalizacji zmian o charakterze HG SIL i raka szyjki macicy. Jednak
zbielenie nabtonka szyjki macicy pod wplywem kwasu octowego nie zawsze
swiadeczy o HG SIL, czy raku szyjki macicy. LG SIL, stan
zapalny, zakazenie HPV, metaplazja nabtonkowa réwniez moga dawaé obrazy
sugerujace HG SIL [36]. Rozszerzeniem badania jest proba Schillera, czyli proba
z plynem Lugola. Podczas proby prawidtowy nablonek wielowarstwowy ptaski
wybarwia si¢ na ciemnobrazowo (komorki prawidtowe zawierajg duzo glikogenu,
ktéry wigze si¢ z jodem) — jest to proba ujemna. Natomiast proba dodatnia —
— nablonek jasnobragzowy lub niewybarwiony $wiadczy o nieprawidtowej
budowie komorek nablonka wielowarstwowego ptaskiego i budzi podejrzenie
nabtonka neoplastycznego [37].

Kolposkopia daje takze mozliwos¢ celowanego pobrania wycinkow
z miejsc podejrzanych na szyjce macicy [35, 36, 38]. Szacuje si¢, ze w grupie
chorych z wynikiem badania cytologicznego ASC-US dzigki biopsji celowanej

podczas kolposkopii udaje si¢ rozpozna¢ do 5% zmian typu $rodnablonkowe;j
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neoplazji szyjki macicy duzego stopnia; natomiast w grupie chorych z wynikiem

LSIL az do 20% przypadkow.

1.3.3. Badania molekularne — identyfikacja DNA HPV, mRNA HPV.

Wskazaniem do wykonania testow wykrywajacych materiat genetyczny
wirusa brodawczaka ludzkiego sg nieprawidlowe wyniki badania cytologicznego.
Material do badania pobiera si¢ podobnie, jak material do badania cytologicznego,
za pomocg szczoteczki, a nastgpnie umieszcza si¢ go w pojemniku ze specjalnym
podiozem plynnym.

Istniejg dwie mozliwosci wykrywania zakazenia HPV [39]. Pierwsza: to
badanie DNA HPV, czyli stwierdzenie obecno$ci lub nieobecnosci materiatu
genetycznego wirusa; druga: to testy RNA HPV, ktére wykrywaja ekspresje
genow bezposrednio odpowiedzialnych za rozwoj nowotworéw (testy mRNA
HPV E6/E7).

Test wykrywajacy materiat genetyczny DNA HPV powinien mieé¢
przynajmniej 90% czuto§¢ w wykrywaniu HG SIL i raka szyjki macicy,
co przeklada si¢ na bardzo wysoka ujemng wartos¢ predykcyjng [40]. Swoistos¢
testu w wykrywaniu zmian HG SIL 1 raka szyki macicy nie powinna
by¢ nizsza niz 98% [41]. Tak wysoka swoisto$¢ ogranicza grupe kobiet
HPV pozytywnych — poddanych niepotrzebnym badaniom diagnostycznym.
Dodatkowo testy mRNA HPV pozwalaja wyodrebni¢ grupe kobiet realnie
zagrozonych inwazyjnym rakiem szyjki macicy. W przeprowadzonych badaniach
porownawczych obu typow testow, testy wyrywajace mRNA HPV charakteryzuja
si¢ wyzsza swoistoscig, przy nizszej czulo$ci. Badanie mRNA HPV nalezy
traktowac¢ jako badanie dodatkowe, nie powinno by¢ ono stosowane jako badanie
przesiewowe [39]. Dopiero przyszie badania kliniczne pokaza przydatnosé
badania mRNA HPV w praktyce kliniczne;.

Zlecajac badanie na obecno$¢ HVP nalezy pamictaé, ze 80-90%
stwierdzanych zakazen ma charakter przej$ciowy, zwlaszcza u mlodych kobiet
ponizej 30. roku zycia [11]. Dlatego w tej grupie kobiet wystgpuje tak niska
swoisto$¢ testu — pozytywna warto$¢ pojedynczego badania ma ograniczone

znaczenie. W Stanach Zjednoczonych Ameryki test HPV wlaczony zostal do
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badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy [10]. Zaleca si¢
wykonywanie cytologii z testem HPV co pi¢¢ lat, a w przypadku prawidlowego
wyniku cytologii 1 dodatniego testu HPV, badania powinny by¢ powtarzane co
rok [22, 42].

Testy DNA HPV pozwalaja wykry¢ wczesniej niz cytologia zmiany
przednowotworowe szyjki macicy. Wsrdd tych zmian sg takie, ktore nie ulegng
progresji. Dlatego tez pozytywny test HPV nie oznacza koniecznosci
natychmiastowego leczenia. Badania wskazuja, ze wprowadzenie testow HPV
jako rutynowego badania profilaktycznego w grupie kobiet powyzej 30. roku
zycia  tylko  nieznacznie  zwigksza  odsetek = wykrywanych  stanow
przednowotworowych szyjki macicy [15].

Testy HPV maja przede wszystkim zastosowanie jako badanie
uzupetniajace w przypadku nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego:
ASC-US 1 LSIL [14, 39, 40, 41]. Czutos¢ 1 specyficznos¢ testu HPV jest wyzsza
W porownaniu z powtérnym badaniem cytologicznym [10]. Zgodno$é
powtorzonego badania cytologicznego z pierwotnym wynikiem w przypadku
zmian o charakterze ASC-US 1 LSIL okresla si¢ w granicach 70%. Dlatego:
wykonanie testu DNA HPV lub mRNA HPV w tej grupie chorych moze pozwoli¢
wyodrebni¢ grupe chorych z najwyzszym ryzykiem zachorowania na inwazyjnego
raka szyjki macicy [40]. Testy wykrywajace zakazenie HPV maja takze
zastosowanie w kontroli po leczeniu z powodu stanow przednowotworowych.

Negatywny test HPV daje dlugoterminowy, $rednio 5-10 letni okres
»gwarancji” nierozwinigcia si¢ Srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy duzego
stopnia 1 raka inwazyjnego szyjki macicy (wysoka ujemna warto$¢ predykcyjna).
Dlatego w grupie kobiet z negatywnym testem HPV mozna wydluzy¢ okres
pomiedzy badaniami profilaktycznymi.

Czesécig sktadowa testu HPV jest genotypowanie. Jest ono wazne
poniewaz rézne typy onkogenne wirusa odpowiadaja w ré6znym stopniu za rozwoj
raka inwazyjnego szyjki macicy. Dodatkowo zakazenia powodowane przez
niektére typy wirusa przechodza znacznie czeSciej] w zakazenie przetrwale niz
inne. Ryzyko rozwoju stanow przednowotworowych dla HPV typ: 16 1 18 wynosi

10—-15%; natomiast dla pozostatych onkogennych typéw HPV ponizej 3% [14].
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1.3.4. Biomarkery.

Biatko P16INK4A zaliczane jest do najczgsciej badanych biomarkerow
w diagnostyce raka szyjki macicy [43]. Biatko P16INK4A odgrywa wazng
role w kontroli prawidtowego cyklu komodrkowego. W dojrzatych komorkach
nabtonka osigga ono poziomy prawie niewykrywalne. Natomiast pod wplywem
onkogenéow E6/E7 HPV dochodzi do zwigkszonej ekspresji biatka pl6, jego
kumulacji w obrgbie komorki, czego skutkiem sg podwyzszone poziomy biatka.
Ekspresja biatka jest niezalezna od typu HPV. Ekspresje biatka p16 stwierdza si¢
takze w przypadkach $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy u kobiet
niezakazonych HPV. Badanie to moze by¢ rowniez pozytywne w metaplazji
nabtonka szyjki macicy oraz w endometriozie, co moze stanowi¢ pewne
ograniczenie dla tego badania. Testy przeprowadza si¢ z uzyciem materiatu
uzyskanego z biopsji szyjki macicy. Mozliwe jest takze badanie preparatow
cytologicznych za pomocg testu z uzyciem przeciwcial monoklonalnych — test
komercyjny (CINtecPlus™) [43]. Test ten dodatkowo pozwala takze wykry¢
drugi biomarker — biatko Ki-67, marker proliferacji komodrkowe;.
W prawidlowych komoérkach nabtonkowych oba te biomarkery wykluczajg si¢
nawzajem, a wykrycie ich jednoczasowo $wiadczy o dysregulacji cyklu
komorkowego. Oba te markery znalazty zastosowanie w badaniach
diagnostycznych kobiet z nieprawidtlowymi badaniami cytologicznymi jak:
ASC-US 1 LSIL [35, 41, 43, 44]. Badania wskazuja, ze w tej grupie kobiet
wykonanie testu ma wigkszg swoistos¢ 1 czulos¢ w wykrywaniu HG SIL —
— w porownaniu do testow HPV oraz w grupie kobiet z prawidlowym wynikiem
cytologii 1 pozytywnym testem HPV [14]. W badaniu oceniajagcym przydatnosé¢
podwojnego barwienia w badaniach przesiewowych stwierdzono, ze podwdjne
barwienie preparatu cytologicznego zwigksza czuto$¢ wykrywania HG SIL,
w poréwnaniu z normalng cytologia o 18%, przy swoistosci 95%. Dzigki temu
pozwala obnizy¢ liczbe wynikow fatszywie dodatnich o 50% [35, 43].

Bialko pl6 ma najczgsciej =zastosowanie w diagnostyce zmian
o charakterze HG SIL, jako badanie rozstrzygajace o obecnosci lub nicobecnosci
zmian typu HG SIL, uzupehlieniu badania materialu uzyskanego z biopsji
szyjki macicy, czyli poprawia doktadno$¢ klasyfikacji zmian w obrebie

nabtonka szyjki macicy [35, 43, 44].
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Ekspresja biatka Ki-67 zwigzana jest ze stopniem S$rodnablonkowej
neoplazji szyjki macicy. Dlatego jest tak przydatna w diagnostyce wynikow
niejednoznacznych [ 14, 44].

Wydaje sig¢, ze pl6 1 Ki-67 moga by¢ takze stosowane jako markery
progresji srodnabtonkowych zmian w obrebie szyjki macicy [44]. Wedtug badan,
u wigkszosci chorych z rozpoznaniem $rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy
malego stopnia  z dodatnim wynikiem pl6, dochodzi do progresji do
srédnablonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia.

Cytokeratyna 7 to biomarker, ktoéry moze znalezé zastosowanie
w prognozowaniu przebiegu choroby. Negatywna ekspresja jest czynnikiem
prognostycznym obecno$ci choroby resztkowej po leczeniu operacyjnym
1 uzupetiajacej radiochemioterapii [45]. Moze by¢ stosowana jako wspdtczynnik

odpowiedzi na radiochemioterapi¢ po leczeniu operacyjnym [45].

1.4. Stany przednowotworowe szyjki macicy.

Zmiany powstajagce w nabtonku wielowarstwowym ptaskim — okreslane
mianem S$roédnablonkowej neoplazji szyjki macicy — uznawane s3 za stan
przednowotworowy szyjki macicy. Wedtug aktualnych ustalen wyr6ézniamy dwa
rodzaje zaawansowania $rodnablonkowej neoplazji: LG SIL (Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesion) czyli $rédnabtonkowa zmiang szyjki macicy
niskiego stopnia, ktéra odpowiada CIN 1 oraz HG SIL (High Grade Squamous
Intraepithelial Lesion) czyli $§rddnabtonkowg zmiane szyjki macicy wysokiego
stopnia, ktéra wedlug poprzedniego nazewnictwa odpowiada CIN 2 i CIN 3 [46].
Zmiany zachodzace w obrebie nablonka wielowarstwowego ptaskiego
spowodowane sg zakazeniem HPV. Czynnikami, ktore powoduja progresj¢ zmian
z LG SIL do HG SIL sa: typ wirusa HPV, czas trwania zakazenia, prawidtowe
funkcjonowanie uktadu immunologicznego, choroby wspotistniejace. LG SIL
odpowiadajace CIN 1 uwaza si¢ za subkliniczny objaw aktywnego zakazenia
HPV. Istotne, ze 50—-60% tego typu zmian ulega samoistnej regresji (do 90%
w ciagu 24-36 miesiecy), okoto 20% ulega progresji do HG SIL 1 okoto 0,15% do
raka inwazyjnego szyjki macicy [47]. Dlatego zalecana jest dwunastomiesieczna

obserwacja, ktora polega na wykonywaniu co 3-6 miesiecy badania
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cytologicznego i/lub badania wykrywajacego materiat genetyczny HPV [11, 48].
Jezeli w trakcie obserwacji nie dochodzi do regresji zmian lub zostanie
zidentyfikowany typ 16 lub 18 HPV, zalecane jest podjecie leczenia, ktdre polega
na konizacji szyjki macicy, najcz¢s$ciej metoda wyciecia fragmentu szyjki macicy
za pomoca petli elektrochirurgicznej — LEEP (loopel ectrosurgical excision
procedure) lub LLETZ (laser conisation or large loop excision of the
transformationzone), ale takze zimnym nozem [48]. Inne metody stosowane do
leczenia LG SIL jak kriochirurgia, waporyzacja laserowa rowniez s3
wykorzystywane,  jednak nie  pozwalaja na  wykonanie  badania
histopatologicznego tkanek, co uniemozliwia ostateczne potwierdzenie
rozpoznania i nie daje pewnos$ci radykalno$ci leczenia. Dlatego tez moga by¢
zastosowane u chorych, u ktérych cata strefa transformacji jest widoczna podczas
badania kolposkopowego, nie ma podejrzenia inwazji choroby; gruczoty
szyjkowe nie sg objete zmianami chorobowymi (brak tapetowania gruczotow).
Zmiany $rédnabtonkowe pojawiaja si¢ najczesciej w strefie transformacji, dlatego
tez bardzo wazne jest jej catkowite zniszczenie lub wycigcie. Postgpowanie to
zmniejsza ryzyko niepowodzenia leczenia 1 ryzyko nawrotu choroby. Jednak
u miodych chorych bardziej preferowanym sposobem postgpowania jest
obserwacja. Wynika to z opisywanych, mozliwych odlegtych powiktan w postaci
porodu przedwczesnego, przedwczesnego odptynigcia ptynu owodniowego
oraz zwe¢zenia kanalu szyjki macicy po leczeniu operacyjnym (gorsze
wyniki  uzyskiwano po konizacji zimnym nozem w  pordéwnaniu
z LEEP).

Skuteczno$¢ konizacji zimnym nozem okresla si¢ na 90-94%, LEEP
i LLETZ do 98% [49]. Inng metodg sluzaca okresleniu zwigkszonego ryzyka
progresji srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy matego stopnia do HG SIL jest
badanie biomarkeréw: Ki-67 i pl16. Badania te mogg pomoc w wyodrebnieniu
grupy chorych, ktére wymagaja leczenia. Nie sg jednak powszechnie stosowne.

HG SIL to zmiany $rodnabtonkowe, ktore wymagaja bardziej
agresywnego postgpowania, poniewaz 10-30% zmian typu CIN 2 i wigkszos¢
zmian typu CIN 3 ulega progresji do raka inwazyjnego szyjki
macicy [13]. Leczeniem z wyboru jest wykonanie konizacji diagnostyczno —
— terapeutycznej [33]. Niepowodzenia leczenia wynosza 5—-15% i zalicza si¢ do

nich przetrwata chorob¢ (dodatni margines ciecia chirurgicznego), nawr6t
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srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy lub raka inwazyjnego [42]. W grupie
kobiet z przetrwalym zakazeniem HPV typu 16 lub 18 do nawrotu
choroby w ciagu pierwszych sze$ciu miesigcy od leczenia dochodzi nawet u 80%
kobiet [42]. Dlatego w grupie kobiet z zakazeniem typami onkogennymi HPV
sze$¢ miesigcy po leczeniu zaleca si¢ wykonanie kolposkopii [48]. Bezwzgledne
ryzyko choroby resztkowej przy dodatnim marginesie linii cigcia chirurgicznego
w pierwszym roku leczenia wynosi 29,4%, w poréwnaniu z ryzykiem u chorych
z marginesem wolnym od choroby wynoszacym 2,1%. W drugim roku leczenia to
ryzyko jest czterokrotnie wigksze w poréwnaniu z ryzykiem u chorych
z marginesem wolnym od choroby, ale nie jest to rdznica znamienna
statystycznie. Dlatego tez aby unikna¢ niepowodzenia leczenia, bardzo wazne
jest zaplanowanie dalszego leczenia chorych z chorobg resztkowa. Kriochirurgia
nie jest alternatywng metodg leczenia zmian typu HG SIL z powodu bardzo
duzego ryzyka nawrotu choroby wynoszacego do 34% 1 trzykrotnie wyzszego
prawdopodobienstwa wystgpienia raka inwazyjnego szyjki macicy w porownaniu
z innymi metodami leczenia chirurgicznego [17].

Aby zwigkszy¢ specyficzno$¢ wykrywanych zmian mozna zastosowac
dodatkowe metody diagnostyczne takie jak: test mRNA HPV 1 badanie
immunohistologiczne markera pl6. Badania te umozliwiaja postawienie
dokladniejszej diagnozy, zwlaszcza w przypadku niejednoznacznych obrazow
CIN 2 [32]. Doktadne postawienie rozpoznania jest wazne dla zaplanowania
prawidtowego sposobu leczenia i w ten sposdéb zmniejszenia liczby chorych
z inwazyjnym rakiem szyjki macicy. Niestandardowe rozpoznania typu CIN1/2
czy CIN 2/3 nie powinny by¢ stawiane. Moga one niepotrzebnie zwigkszac
odsetek chorych, ktorzy =zostali zakwalifikowani do leczenia operacyjnego
niepotrzebnie. Badaniem uzupetniajacym przed kwalifikacja do leczenia
operacyjnego w tej grupie chorych moze by¢ badanie na obecnos$¢ typow
onkogennych HPV. U chorych HPV (+) z CIN 2 konieczne jest leczenie poniewaz
w tej grupie chorych wystepuje duze ryzyko progresji do CIN 3. Natomiast
szczegollnie u mtodych kobiet HPV(-) z CIN 2 wystepuje duza szansa na regresje
choroby i te chore moga podlega¢ obserwacji, a nie natychmiastowemu leczeniu.

Zdarzaja sie¢ takze przypadki stanowigce 10-20%, w ktérych badanie
histopatologiczne usunigtego podczas konizacji szyjki macicy stozka nie

potwierdza rozpoznania srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia.
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Jest to wynik nieprawidtowego rozpoznania poczatkowego, catkowitego usuniecia
ognisk patologicznych z szyjki macicy podczas biopsji, wtornego zniszczenia
patologii nablonka szyjki macicy przez stan zapalny w obrebie szyjki macicy po
biopsji.

Chore leczone z powodu stanow przednowotworowych majg wigksze
ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy niz kobiety z populacji ogdlnej
w ciaggu co najmniej dziesieciu lat [17, 50]. Ryzyko nawrotu HG SIL jest wyzsze
u kobiet powyzej 50. roku zycia i wzrasta wraz z wiekiem. W grupie chorych
zagrozonych nawrotem stanu przednowotworowego 1 rakiem inwazyjnym szyjki
macicy moga mie¢ zastosowanie testy wykrywajace HPV. Wykrywaja one
szybciej 1 z wigksza czulo$cig 1 swoistoscig nawrot choroby w poréwnaniu do
badania cytologicznego. Pozytywny wynik testu HPV wykonany sze$¢ miesigcy
po leczeniu z powodu HG SIL, zwigksza ryzyko nawrotu choroby o 29%,
dla porownania wynik badania cytologicznego ASC-US sze$¢ miesigcy po

leczeniu — o 13%.

1.5. Histologiczna klasyfikacja nowotworéw szyjki macicy wg Swiatowej

Organizacji Zdrowia WHO (2003 rok) [6].

o Nowotwory plaskonablonkowe (epithelial tumours):
o Nowotwory ptaskonabtonkowe 1 ich prekursory (squamous
tumours and precursors):
= Rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma, not
otherwise specified):
= Rogowaciejacy (keratinizing);

= Nierogowaciejgcy non-keratinizing);

= Bazaloidalny (basaloid);

* Brodawczakowaty (verrucous);

= Klykcinopodobny (warty);

= Brodawkowaty (papillary);

* Typu lymphoepithelioma (lymphoepithelioma-like).
= Plaskonabtonkowy przej$ciowy (squamotransitional

carcinoma of cervix).
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= Rak plaskonabtonkowy z wczesng inwazja (elary invasive

(microinvasive) squamouscell carcinoma)).

=  Wewnatrznablonkowa neoplazja ptaskonabtonkowa

(squamous intraepithelial neoplasia of cervix).

=  Wewnatrznabtonkowa neoplazja szyjki CIN 3 (cervical

intraepithelial neoplasia (CIN 3)).

= Rak ptaskonablonkowy in situ (cervical squamous cell

carcinoma in situ).

» Lagodne zmiany ptaskonablonkowe (benign squamous cell

lesions):

Ktykciny konczyste (condyloma acuminatum);
Brodawczak ptaskonablonkowy (squamous
papilloma of cervix);

Polip wtoknisto—nabtonkowy (cervical

fibroepithelial polyp).

o Nowotwory gruczolowe i ich prekursory (glandular tumours and

precursors):

= Gruczolakorak (adenocarcinoma of cervix):

Gruczolakorak §luzowy (mucinous adenocarcinoma
of cervix):

=  Typu szyjkowego (endocervical);

= Typu jelitowego (intestinal);

=  Sygnetowatokomorkwy (signet—ring cell);

= Gruczolak ztosliwy (minima deviation);

=  Kosmkowogruczotowy (Villo glandular).
Gruczolakorak endometrioidalny (endometrioid
adenocarcinoma of cervix ).
Gruczolakorak jasnokomoérkowy (clear—cell
adenocarcinoma of cervix).
Gruczolakorak surowiczy (serous adenocarcinoma
of cervix).
Gruczolakorak $rodnerczowy (mesonephric

adenocarcinoma of cervix).
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= Gruczolakorak z wczesng inwazjg (early invasive
adenocarcinoma of cervix).
= Gruczolakorak in situ (cervical adenocarcinoma in situ).
= Dysplazja gruczotowa (glandular dysplasia):
» Lagodne zmiany gruczotowe (benign glandular
lesions):
= Brodawczak z nabtonka mullerowskiego
(Miillerianpapilloma of cervix);
= Polip szyjkowy (endocervical polyp).
= Inne nowotwory nabtonkowe (other epithelial tumours):
= Rak gruczotowo—ptaskonabtonkowy
(adenosquamous carcinoma of cervix);
=  Wariant szklistokomérkowy raka (glassy cell
carcinoma variant of cervix);
= Rak gruczotowo—torbielowaty (adenoidcystic
carcinoma of cervix);
= Rak gruczolowo—podstawnokomorkowy
(adenoidbasal carcinoma of cervix).
* Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumours):
= Rakowiak (carcinoid—primary cervical);
= Rakowiak atypowy (atypical carcinoid—primary
cervical);
= Rak drobnokomorkowy (small cell carcinoma of the
cervix);
= Rak wielkokomoérkowy (large cell neuroendocrine
carcinoma of cervix).
= Rak niezr6znicowany (undifferentiated carcinoma of
cervix).
Nowotwory mezenchymalne i zmiany rzekomonowotworowe
(mesenchymal tumours and tumour—like conditions):
o Migsak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma of cervix);
o Endometrioidalny migsak podscieliskowy (endometrioid stroma

sarcoma, low—grade);
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Niezréznicowany migsak szyjkowy (undifferentiat edendocervical
sarcoma);

Migsak groniasty (sarcoma botryoides);

Migsak pecherzykowy (alveolar soft part sarcoma of cervix);
Naczyniakomigsak (cervical angiosarcoma);

Ztosliwy nowotwor nerwow obwodowych (malignant peripheral
nerve sheath tumour of cervix);

Migéniak gtadkokomorkowy (cervical leiomyoma);

Migsniak prazkowanokomorkowy (genital rhabdomyoma);
Pooperacyjny guz wrzecionowatokomérkowy (postoperative

spindle cell nodule—cervix).

Nowotwory mieszane nablonkowo—mezenchymalne (mixedepithelial and

mesenchymal tumours):

o

o

o

o

o

Migsakorak ( carcinosarcoma of cervix (malignant Miillerian
mixed tumour));

Gruczolakomigsak (adenosarcoma of cervix);

Nerczak ptodowy, guz Wilmsa (cervical Wilms tumour);
Gruczolakowtokniak (cervical adenofibroma);

Gruczolakomig$niak (cervical adenomyoma).

Nowotwory melanocytarne (melanocytic tumours) :

o

o

Czerniak (primary cervical malignant melanoma);

Znamig¢ btekitne (blue naevus of cervix).

Nowotwory o r6znej histogenezie (miscellaneous tumours):

o

Nowotwory zarodkowe (tumours of germcell type ):
» Guz pecherzyka zottkowego/ guz zatoki endodermalne;j
(yolksac tumour of cervix);
= Torbiel skorzasta (dermoid cyst of cervix);
= Potworniak dojrzaty torbielowaty (maturecystic teratoma of

cervix).

Nowotwory uktadu chtonnego i krwiotwoérczego (lymphoid and

haematopoetic):

o

o

Chtoniak (malignant lymphoma—cervical lymphoma);

Bialaczka (cervical leukaemia (specify type)).

Nowotwory przerzutowe (secondary tumours).
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Rozpoznanie raka stawiane jest na podstawie badania histopatologicznego
materiatu uzyskanego z biopsji szyjki macicy. Rak plaskonabtonkowy jest
najczestszym typem histopatologicznych raka szyjki macicy. Stanowi okoto 85%
wszystkich nowotworéw szyjki macicy. Drugim, co do czesto$ci wystgpowania
rakiem szyjki macicy, jest rak gruczotowy, stanowigcy 10-20% nowotworow
szyjki macicy [6]. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrastajaca liczbe
zachorowan na raka gruczotowego szyjki macicy. Typ histopatologiczny
nowotworu jest czynnikiem prognostycznym. Chore z rakiem gruczotowym maja
gorsze rokowanie w porownaniu z chorymi na raka ptaskonabtonkowego szyjki
macicy. Jednak najmniej korzystne rokowanie ws$rod najczestszych typoéw

nowotworow ma typ gruczotowo—plaskonabtonkowy raka szyjki macicy.

1.6. Klasyfikacja zaawansowania Kklinicznego raka szyjki macicy

wg FIGO. Objawy kliniczne raka szyjki macicy.

W 2009 roku zmodyfikowana zostala wczedniejsza (z 1994 roku)
klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy,
zatwierdzona przez Migdzynarodowa Federacje Potoznikow 1 Ginekologdéw
(FIGO — Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique). Jest to
jedyna, oprocz cigzowej choroby trofoblastycznej, choroba nowotworowa, ktorej
zawansowanie okre$la si¢ na podstawie badania klinicznego. W poréwnaniu
z poprzednig klasyfikacjg zostaty wprowadzone dwie zmiany. Pierwsza polega na
wyeliminowaniu z klasyfikacji stopnia 0, ktory odpowiadat rakowi
przedinwazyjnemu. Druga zmiana to podzielenie stopnia zaawansowania IIA na
dwie podgrupy w zalezno$ci od $rednicy pierwotnego guza szyjki macicy. Za
warto$¢ graniczng guza przyjeto 4 cm [51]. FIGO zaleca takze wykonywanie
badan dodatkowych w postaci tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego celem oceny wielko$ci guza szyjki macicy i zajecia naciekiem
nowotworowym przymacicz. Jednak stwierdzenie wyzszego zaawansowania
choroby nowotworowej na podstawie badan obrazowych nie upowaznia do
zmiany stopnia klinicznego zaawansowania raka szyjki ustalonego badaniem
klinicznym [51]. Klasyfikacja wg FIGO raka szyjki macicy jest mniej doktadna
od klasyfikacji TNM opartej o kryteriach chirurgicznych, ktére doktadniej
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okreslajg faktyczny stan zaawansowania nowotworu. Nie uwzglednia ona
obecnos$ci przerzutow w weztach chtonnych, a jest to uznany, wazny czynnik
prognostyczny raka szyjki macicy. Najczesciej klasyfikacja TNM wykazuje
wyzszy stopien zaawansowania klinicznego niz stopien ustalony badaniem
klinicznym. Ustalony stopien zaawansowania raka szyjki macicy wedlug
klasyfikacji FIGO moze by¢ nieprawidlowy az u 32% chorych w stopniu
IB 1 65% chorych w stopniu III raka szyjki macicy.

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO
obowigzuje na calym $wiecie. Ma to szczegdlne znaczenie w krajach stabo
rozwinigtych, w ktorych dostep na nowoczesnej diagnostyki jest utrudniony, a rak

szyjki macicy stanowi powszechny problem.

1.6.1. Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wedlug

FIGO 2009.

Stopien I Nowotwér $cisle ograniczony do szyjki macicy

Stopien 1A Rak inwazyjny rozpoznawany wylacznie mikroskopowo, gtebokos§¢ naciekania
<5 mm i $rednica zmiany <7 mm

IA1 | Glebokos¢ naciekania pod$cieliska <3mm i Srednica zmiany <7 mm

IAZ | Glebokos¢ naciekania podscieliska >3mm i i nie wiecej niz 5mm, $Srednica zmiany
<7 mm

Stopien IB Zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjki macicy lub raki w stadium
przedklinicznym ale wieksze od 1A*

IB1 Klinicznie widoczna zmiana <4cm

1B2 Klinicznie widoczna zmiana >4cm

Stopien I1 Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do scian miednicy, nacieka
pochwe, ale tylko gorne 2/3 jej dtugosci Y

Stopien IIA | Bez naciekania przymacicz

11A1 | Klinicznie widoczna zmiana <4cm

11A2 | Klinicznie widoczna zmiana >4cm

Stopien lIB | Nacieki przymacicz, niedochodzace do kosci miednicy (bez lub z naciekiem
pochwy)

Stopien 111 Rak dochodzi do $cian miednicy i/lub naciek pochwy obejmujacy jejdolng 1/3
dlugosci i/lub powoduje wodonercze lub przypadki nieczynnej nerki**.

IIIA | Naciek pochwy obejmujacy jej dolna 1/3 dtugosci, nie dochodzi do $cian
miednicy

[IIB | Rak dochodzi do $cian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy), i/lub
obecnos$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki.

Stopien IV Przejscie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone
badaniem biopsyjnym) $luzowki pecherza moczowego lub odbytnicy

IVA | Naciekanie narzadow sasiednich

IVB | Odlegte przerzuty

Tabela 1.
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1.6.2.

Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wedlug

FIGO 2004.

Stopien | Opis

0 Rak przedinwazyjny.

I Rak ograniczony do macicy (naciekanie trzonu macicy jest nieistotne).
Inwazyjny rak szyjki rozpoznany jedynie na podstawie wynikow badan
mikroskopowych.

Wszystkie przypadki z widocznymi makroskopowo zmianami, nawet

IA | przy powierzchownym
naciekaniu, kwalifikujemy do stopnia IB. Naciekanie przestrzeni
naczyniowych, zar6wno
chtonnych, jak i krwiono$nych, nie wptywa na klasyfikacje.

A1 Srednica zmiany do 7 mm, a naciekanie podscieliska mniejsze rowne
3 mm.

A2 Srednica zmiany do 7 mm, a naciekanie podscieliska powyzej 3 mm,
lecz nie przekracza 5 mm.

Zmiana widoczna makroskopowo lub ognisko raka w badaniu

B mikroskopowym przekracza
kryteria [A2.

IB1 | Guz o $rednicy mniejszej réwnej 4 cm.

IB2 | Guz o $rednicy wigkszej 4 cm.

Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie nacieka $cian miednicy

II . .
1/lub 1/3 dolnej Sciany pochwy.

IB2 | Guz o $rednicy 4 cm.

Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie nacieka §cian miednicy

11 . .
i/lub 1/3 dolnej $ciany pochwy.

ITA | Guz nacieka pochwe, bez 1/3 dolnej $ciany pochwy.

IIB | Guz nacieka przymacicze.

1 Guz nacieka $ciang miednicy i/lub 1/3 dolng $ciang pochwy i/lub
powoduje wodonercze lub nieczynng nerke.

IITA | Guz nacieka 1/3 dolng $ciang pochwy.

1B Guz nacieka $cian¢ miednicy i/lub powoduje wodonercze lub nieczynng
nerke.

VA Guz nacieka sluzowke pecherza moczowego lub odbytnicy lub szerzy si¢
poza miednicg mata.

IVB | Przerzuty odlegte.

Tabela 2.
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1.6.3. Objawy kliniczne raka szyjki macicy.

Rak szyjki macicy dlugo nie daje objawow klinicznych. We wczesnym
stopniu zaawansowania klinicznego zostaje najczesciej rozpoznany przypadkowo,
w czasie rutynowych badan cytologicznych. Pierwsze objawy kliniczne sa bardzo
niecharakterystyczne. Nalezg do nich: nasilone uptawy o ré6znorodnym wygladzie
1 przykrym zapachu, pojawiajaca si¢ rowniez domieszka krwi w wydzielinie,
krwawienia podczas wspolzycia ptciowego po wysitku fizycznym, krwawienia
wystepujace niezalezenie od cyklu miesigczkowego, krwotoki pojawiaja sie, gdy
nowotwor jest juz bardziej zaawansowany. W bardzo zaawansowanej chorobie
nowotworowej, gdy guz rozrasta si¢ w obrgbie miednicy mniejszej 1 nacieka
sasiadujace narzady i struktury, pojawiaja si¢ bdle podbrzusza, bole okolicy
kregostupa krzyzowo—lgdzwiowego, niesymetryczne obrze¢ki konczyn dolnych,
parcia na mocz i/lub stolec, domieszka krwi w moczu i/lub stolcu. Postepujaca
choroba nowotworowa moze prowadzi¢ do powstania przetok pecherzowo—
—pochwowych i/lub odbytniczo—pochwowych.

Ocena makroskopowa szyjki macicy podczas wziernikowania pochwy
pozwala podejrzewac proces nowotworowy w obregbie szyjki macicy. Nowotwor
moze rozwija¢ si¢ pod dwoma postaciami. Posta¢ egzofityczna nowotworu to
polipowate, ,kalafiorowate” wyrosla w obrgbie szyjki macicy, znieksztatcajace
czes¢ pochwowa szyjki macicy. Na powierzchni guza wystepuja ogniska
martwicy, kruche tkanki, ktore krwawig przy dotyku. Drugg postacig nowotworu
jest owrzodzenie o nieréwnych, kraterowatych, sztywnych brzegach.
Owrzodzenie stopniowo niszczy cze$¢ pochwowa szyjki macicy. Zmiana tatwo
krwawi, moze by¢ wtérnie zakazona 1 pojawia si¢ woéwczas ropna wydzielina.
Owrzodzenie czgsto przechodzi na sklepienia pochwy. Rak szyjki macicy moze
takze przyja¢ posta¢ wewnatrzkanatowg. Tarcza cze¢sci pochwowej szyjki macicy
jest najczesciej niezmieniona, natomiast szyjka jest beczutkowato rozdeta, twarda,
o konsystencji chrzastki. Wielko$¢ szyjki macicy moze by¢ poréwnywalna
wielko$cig lub nawet wigksza od trzonu macicy.

Rak szyjki macicy szerzy si¢ przez ciaglos¢ w obrebie szyjki macicy, na

przymacicza 1 tkanki otaczajace; droga naczyn limfatycznych do weztow
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chtonnych (poczatkowo przymacicz i weztdéw miedniczych), a takze droga

krwiono$na, dajac przerzuty w narzadach odlegtych.

1.7.  Diagnostyka raka szyjki macicy — metody oceny radiologiczne;j.

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO jest
klasyfikacja, ktora stuzy do ustalenia stopnia zaawansowania raka szyjki macicy.
Badania obrazowe takie jak: ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny s3 wylacznie badaniami pomocniczymi. Nie mozna postuzy¢ sie
nimi w okre$leniu stopnia zaawansowania nowotworu [51]. Maja natomiast
stuzy¢ ocenie rozlegto$ci zmian patologicznych. Badania obrazowe zostaly
uznane przez FIGO jako badania dodatkowe, stuzace prawidlowemu
zaplanowaniu leczenia chorych na inwazyjnego raka szyjki macicy [51].
Pozwalajg one bezposrednio oceni¢ wielko$¢ guza szyjki macicy, nacieczenie
przymacicz, nacieczenie S$cian miednicy kostnej, nacieczenie narzadoéw
sasiadujacych z narzadem plciowym oraz zajecie weztéw chtonnych. Te czynniki
sg wazne u chorych z bardziej zaawansowanym rakiem szyjki macicy, przy
dyskwalifikacji z leczenia operacyjnego 1 planowaniu zakresu radioterapii.
Badania obrazowe maja rowniez zastosowanie w ocenie skutecznosci leczenia
1 w wykrywaniu wczesnych, bezobjawowych wznéw nowotworu. Zaleca si¢
wykonanie badania MRI lub PET-CT sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia,
zwlaszcza po radiochemioterapii [8]. Wykrycie guza resztkowego w tej grupie
chorych moze by¢ wskazaniem do uzupeliajacego leczenia operacyjnego.
Badania obrazowe sze$¢ miesiecy po zakonczeniu pierwotnego leczenia

operacyjnego nie s3 wykonywane rutynowo.

1.7.1. Rezonans magnetyczny — MRI.

Badanie przy uzyciu rezonansu magnetycznego jest badaniem zalecanym
u chorych z rakiem szyjki macicy jako badanie obrazowe z wyboru [8, 53].
Doktadnos¢ MRI okresla sie¢ na 77-90% [53, 54, 55]. W pordéwnaniu
z tomografig komputerowg badanie to jest zalecane szczegdlnie chorym w niskim

stopniu  zaawansowania nowotworu poniewaz lepiej ocenia wielkos¢

36



guza pierwotnego i jego stosunek do tkanek otaczajacych oraz nacieczenie
przymacicz [53, 55]. Ocena wielko$ci guza ma znaczenie dla czgstosci
wystgpowania przerzutow do weziow chlonnych. Badaniem klinicznym,
zwlaszcza jezeli nowotwdr wystepuje tylko w szyjce macicy, nie mozna
doktadnie oceni¢ faktycznej wielkosci guza. Dokladno$¢ oceny wielkosci guza
w MRI w I stopniu zaawansowania raka szyjki macicy w poréwnaniu z oceng
wielkos$ci guza w badaniu histopatologicznym sigga 93% [55, 56]. Za pomoca
MRI mozna zobrazowaé¢ inwazje podscieliska szyjki macicy siegajaca
>5 mm [55, 57]. W II stopniu zawansowania raka doktadno$¢ MRI, w ocenie
naciekania $cian pochwy wynosi 86-93% [55, 56]. Natomiast — doktadnos¢
wykrycia nacieczenia przymacicz ocenia si¢ na 85-97% przy swoistosci 80-97%
[55, 56, 57]. Szczegélnie u chorych z duza masa guza dochodzi do obrzeku
przymacicza na skutek ucisku podscieliska przez guz, stanu zapalnego wokot
guza nowotworowego. Moze to prowadzi¢ do otrzymania wynikow falszywie
dodatniej oceny nacieczenia przymacicz [55, 56]. W IV stopniu zaawansowania
nowotworu wazna jest prawidtowa ocena nacieczenia btony §luzowej pecherza
moczowego 1 odbytnicy [55]. Dzigki temu mozna wyeliminowaé konieczno$¢
wykonania badan dodatkowych w postaci cystoskopii 1 sigmoidoskopii. Czuto$¢
oceny nacieczenia btony $luzowej obu tych narzadéw w MRI okresla si¢ na
71-100% przy swoistosci 88—91% [55, 56].

Kolejnym waznym elementem w ocenie zaawansowania choroby
w MRI, jest ocena weztéw chtonnych. Mimo, ze stan weztow chtonnych nie jest
ujety w klasyfikacji FIGO, jest to wazny czynnik prognostyczny, szczegélnie
w grupie chorych w niskim stopniu zaawansowania nowotworu. Stwierdzenie
zmienionych wezlow chlonnych w grupie chorych w niskim stopniu
zawansowania klinicznego zmienia catkowicie plan leczenia. Wielko$¢ wezta
chlonnego w MRI wynoszacag 10 mm w osi krotkiej przyjeto za warto$¢ progowa,
powyzej ktorej wezly chtonne uwaza si¢ za przerzutowo zmienione [55, 56].
Innymi cechami w MRI sugerujagcymi przerzutowy charakter weztéw chionnych
jest martwica centralna w obrebie guzowato zmienionego wezta (100% warto$¢
predykcyjna), wyjScie masy poza torebke zmienionego guzowato wezla [56].
Jednak czuto§¢ w wykrywaniu przerzutowo zmienionych weztow chionnych
w MRI jest niska, wynosi 29-86% [55, 56, 57]. Jest to spowodowane brakiem

wykrywania mikroprzerzutow w niepowiekszonych weztach chtonnych [55].
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MRI ma takze zastosowanie w diagnostyce wznowy choroby. Lepiej niz
tomografia komputerowa rdznicuje tkanki bliznowate od tkanek aktywnych
chorobowo. Ma takze wigksza czuto$¢ w wykrywaniu przetok.

Poréwnujac stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
wedtug FIGO, z wynikiem badania histopatologicznego chorych po zabiegu
radykalnego usunigcia macicy sposobem Wertheima z obustronnym usuni¢ciem
weztow chtonnych miednicy 1 weztow przyaortalnych, uzyskano potwierdzenie
stopnia zaawansowania wedlug FIGO I1A w 55,5% przypadkow, dla [IB w 44,5%
przypadkow. Natomiast, poréwnujac stopien zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wedlug FIGO, ze stopniem zaawansowania raka szyjki macicy
wedlug FIGO zmodyfikowanym wynikiem badania MRI w tej samej grupie
kobiet, potwierdzenie wyniku badania klinicznego uzyskano dla stopnia
ITA w 66,6% przypadkow, a dla stopnia IIB w 33,4% przypadkoéw. Badanie MRI
u chorych w tych stopniach zaawansowania nowotworu ma 90,7% doktadnosci
w ustaleniu stopnia zaawansowania raka szyjki macicy, w poréwnaniu z 79%

doktadnos$cig badania klinicznego [53].

1.7.2. Pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa — PET-CT.

PET-CT =z wuzyciem znacznika — znakowanej izotopem fluoro—
—deoksyglukozy — FDG ma zastosowanie gtownie w wykrywaniu przerzutow do
weztow chlonnych [56, 57, 58]. Wickszos¢ nowotwordéw szyjki macicy, poza
gruczolakorakiem, charakteryzuje si¢ duzym wychwytem tego znacznika [56].
W grupie chorych z zaawansowanym rakiem szyjki macicy tj. [IB-IVB
wykrywalnos¢ weztéw chtonnych okre§la si¢ na 75-100%, przy swoistosci
87-100% [55, 56]. Dotyczy to weziow wickszych od 5 mm [55, 56, 57].
Natomiast w grupie chorych w niskim stopniu zaawansowania raka (IA-IIA)
przydatno$¢ PET-CT jest watpliwa. Czulo§¢ w wykrywaniu weztow chtonnych
szacuje si¢ na 25-73% [56]. W zwiagzku z tym nie zaleca si¢ stosowania tego
badania u chorych w niskim stopniu zaawansowania raka szyjki macicy.

W wykrywaniu zmienionych przerzutowo weztéw chlonnych PET-CT
w porownaniu z MRI i CT ma najwyzszg czutos¢; dodatnia warto$¢ predykcyjna

wynosi 98% [56, 57, 58]. Ma to duze znaczenie w planowaniu leczenia,
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szczegblnie jesli w badaniu PET-CT diagnozowane sg przerzutowo zmienione
wezty chtonne przyaortalne.

Badanie PET-CT ma zastosowanie w wykrywaniu przerzutoéw odlegtych,
planowaniu radioterapii oraz w ocenie skutecznosci leczenia 1 wykrywaniu
wznow [56]. Jednak badanie to nie powinno by¢ wykonane wczesniej niz szes¢
miesiecy po zakonczeniu leczenia z powodu zmian bliznowatych, ktore moga
sugerowa¢ w obrazie PET-CT zmiany nowotworowe [56]. Jest to badanie, ktore
jest najbardziej efektywne w wykrywaniu wzndéw w pordwnaniu w innymi
badaniami obrazowymi. W wykrywaniu lokalnych 1 odleglych przerzutéw czutos¢

ocenia si¢ na 93-96% przy swoistosci 93-95% [56, 57, 58].

1.7.3. Tomografia komputerowa — CT.

Tomografia komputerowa nie jest badaniem zalecanym w ocenie
zaawansowania raka szyjki macicy. Jej czuto$¢ 1 specyficzno$¢ jest wyraznie
nizsza niz MRI. Doktadno$¢ ocenia si¢ na 60-70% [8, 57] Czutosc
w wykrywaniu przerzutow do wezidw chlonnych miednicy i1 przyaortalnych
w poréwnaniu z PET-CT, w zaawansowanym raku szyjki macicy, wynosi
odpowiednio 57% dla CT i1 86% dla PET-CT [56, 58]. Moze jednak shuzy¢
w diagnostyce przerzutow odlegtych [8].

1.8.  Leczenie operacyjne raka szyjki macicy.

Wybdr leczenia operacyjnego i jego zakres uzalezniony jest od stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej. Zakres zabiegu operacyjnego
uzalezniony jest takze od wieku chorej 1 jej checi zachowania ptodnos$ci. Szacuje
sie, ze 40% kobiet w momencie zachorowania na raka szyjki macicy jest w wieku
reprodukcyjnym [59].

Do zabiegow wykonywanych w leczeniu raka szyjki macicy nalezy:
konizacja szyjki macicy, trachelektomia radykalna, proste usunigcie macicy,
radykalne usuniecie macicy, wytrzewienie miednicy mniejszej, operacje

paliatywne.
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Radykalne usunigcie macicy z weztami chtonnymi miednicy jest uznanym
standardem leczenia chorych w niskich stopniach zaawansowania raka
szyjki macicy. Jako pierwszy wykonat ten zabieg u chorej na raka szyjki macicy
w 1898 roku Ernst Wertheim. W kolejnych latach pojawialy si¢ modyfikacje tej
operacji. Amerykanski ginekolog Joe Vincent Meigs w 1951 roku rozszerzyt
zabieg radykalnego usunigcia macicy o usuni¢cie weztow chtonnych miednicy
mniejszej [60]. Radykalne usunigcie macicy jest to skuteczna metoda leczenia
chorych w stopniach zaawansowania [A1-IIA, czego dowodem sa pigcioletnie
przezycia wynoszace 73,4-97,5% [69]. Radykalne usuniecie macicy ma kilka

modyfikacji w zaleznos$ci od rozlegtosci zabiegu [8].

1.8.1. Klasyfikacja radykalnego usuniecia macicy w zaleznoSci od zakresu
zabiegu w poszczegélnych stopniach zaawansowania raka szyjki

macicy wg Pivera, Rutlege’a i Smitha [8].

Typ Zakres zabiegu Zaawansowanie

histerektomii kliniczne raka szyjki
macicy

I Usunigcie macicy z waskim IA1

marginesem przymacicz i 1-2 cm
mankietem pochwy

II Usunigcie macicy z 1/2 wigzadet IA2
podstawowych

1 krzyzowo—macicznych oraz 1/3
gbérnej pochwy; podwigzanie tgtnicy
macicznej przysrodkowo od
moczowodu

I Usunigcie macicy z catymi IB-ITIA
wiezadtami podstawowymi

1 krzyzowo—macicznymi oraz 1/3
gornej pochwy, podwigzanie tgtnicy
macicznej przy odej$ciu od tetnicy
biodrowej wewnetrzne;j

v Jak typ III, dodatkowo usunigcie Proces nowotworowy
tkanek okotomoczowodowych, w przedniej czesci
podwigzanie tetnicy pecherzowej miednicy mniejszej, gdy

gornej, wyciecie 3/4 gérnych pochwy | mozliwe jest zachowanie
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pecherza moczowego
A" Jak typ 1V, dodatkowo usunigcie Naciek na pecherz
pecherza moczowego z dystalnymi moczowy lub dystalne
odcinkami moczowodow czesci moczowodow
Tabela 3.

Podczas radykalnego usunigcia macicy typu II do podwigzania tgtnicy
macicznej dochodzi przysrodkowo od moczowodu. Dzigki temu mozliwe
jest usunigcie tkanek okotoszyjkowych z zaoszczedzeniem ukrwienia dalszego
odcinka moczowodu [60]. Celem radykalnego usunig¢cia macicy typu III jest
jak najwigksze wusunigcie tkanek przymacicz 1 przypochwia. Tetnica
maciczna  odcinana  jest przy  odejsciu  od  tegtnicy  biodrowej
wewnetrznej, natomiast moczowod zostaje wypreparowany na calej dlugosci
wiezadta fonowo—pecherzowego do wejscia do pgcherza moczowego [60].

W ostatnich latach zauwazalna jest tendencja do ograniczania rozlegto$ci
zabiegu operacyjnego. Badania kliniczne porownujace wyniki po radykalnym
usuni¢ciu macicy typu II 1 III sg bardzo podobne [61]. Nie stwierdzono rdznic
dotyczacych catkowitego 1 wolnego od objawow chorobowych okresu przezycia
[61]. Podobna tez jest czestotliwo$¢ wystepowania i umiejscowienia wznow
w miednicy [61]. Catkowite pigcioletnie przezycia oraz czas wolny od objawow
chorobowych w obu grupach nie rdznig si¢ statystycznie znamiennie [61]. Ocenia
sie, ze skuteczno$¢ radykalnego usuniecia macicy typ II 1 III jest
bardzo poréwnywalna, jednak z typem II zwigzana jest znacznie mniejsza ilo$¢
powiktan [61]. Ocenia si¢, ze powiktania odlegle na przyktad zwigzane z ukladem
moczowym  (wodonercze, atonia pecherza moczowego, nietrzymanie
moczu) wystepuja znacznie czgsciej po radykalnym usuni¢ciu macicy — typ 111
Jednakze warto$¢ terapeutyczna radykalnego usunig¢cia macicy typu II we
wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy ciagle jest
dyskutowana [61].

Stosowane sa rdézne chirurgiczne techniki zabiegowe. Jednak droga
otwartej laparotomii jest nadal najczesciej stosowanym dostgpem chirurgicznym.
Jednym z elementow zabiegu jest usuniecie przymacicz. Wihasnie z tym etapem
operacji zwigzana jest najwicksza ilo§¢ powiklan §réd— i pooperacyjnych,
zawigzanych przede wszystkim z nadmiernym krwawieniem z duzych naczyn

przestrzeni pozaotrzewnowej: zyly biodrowej wspolnej, zyly biodrowej
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zewnetrznej 1 wewngtrznej [62, 63]. Czynnikami, ktore zwigkszaja utrate krwi
podczas zabiegu jest chemioterapia neoadiuwantowa, otylo$¢ chorej, poprzednie
zbiegi operacyjne w obrebie jamy brzusznej, wczesniejsza konizacja szyjki
macicy, stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy IB2-1IA,
obecnos¢ przerzutow, wigksza ilo§¢ usuwanych weztow chlonnych, typ
III radykalnego usunigcia macicy [62]. Szacuje si¢, ze 80% chorych po zabiegu
radykalnego usunigcia macicy wymaga przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych [62, 63, 64]. Powiklania wczesne obejmuja stany goraczkowe, zator
tetnicy ptucnej, zylng chorobe zatorow —zakrzepowa, utrudnione gojenie si¢ rany
pooperacyjnej [63]. Wczesne powiklania odlegle to najczegsciej przetoki
pochwowo—odbytnicze  lub  pecherzowo—pochwowe  dotyczace  $rednio
4% chorych oraz dlugotrwata tj. powyzej szesciu miesiecy atonia pecherza
moczowego wystepujaca w 3—5% przypadkow [63]. Do powikian przewlektych
nalezy: dlugotrwala atonia pecherza moczowego, ktora wymaga cewnikowania,
zwezenie moczowoddéw 1 obrzeki limfatyczne konczyn dolnych [63]. Droga
otwartej laparotomii jest w ostatnim czasie zastgpowana metodami chirurgii
endoskopowej, czy tez operacjami z uzyciem robota. Zabiegi laparoskopowe
wigzg si¢ z lepsza wizualizacjg miednicy mniejszej i jamy brzusznej, mniejszg
utrata krwi podczas zabiegu, krotszym pobytem chorego w szpitalu, mniejszym
zapotrzebowaniem na leki przeciwbolowe, szybszym powrotem chorego do petnej
sprawno$ci [62, 64, 65]. Zabiegi z uzyciem robota pozwalaja wykonywacé
skomplikowane procedury chirurgiczne i charakteryzuja si¢ wigksza doktadnoscia
dzicki tréjwymiarowemu obrazowi, bardziej ergonomicznej pozycji chirurga,
wyeliminowaniu drzenia rgk i jego zmgczenia a przez to wigkszej zrecznosSci
1 precyzyjno$ci dziatan operatora [60, 64, 65]. Czestos¢ powiklan
srodoperacyjnych podczas zabiegbw z uzyciem robota jest mniejsza
w poréwnaniu do metody otwartej czy laparoskopowej [60]. Dotyczy to przede
wszystkim urazow naczyniowych, uszkodzen moczowodéw 1 pecherza
moczowego. Dzigki tatwiejszej do zastosowania w czasie zabiegu przy uzyciu
robota technice oszczedzajacej unerwienie pecherza moczowego i odbytnicy,
rzadziej dochodzi do dysfunkcji obu tych narzadéw w przebiegu pooperacyjnym.
Wsrod powiktan odlegtych po zabiegach z uzyciem robota czgéciej niz po innych
technikach operacyjnych, opisuje si¢ rozejécie si¢ rany kikuta pochwy [65].

Rzadkim powiktaniem po leczeniu endoskopowym jest wstepowanie przerzutow
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w miejscu zatozonego trokara, szacowane na 1-2% [65]. Przypuszcza sie¢, ze
przyczyng ich wystepowania moze by¢ nieprawidtowa technika chirurgiczna.
Jednak wstepne wyniki dotyczace wystgpowania wzndéw po leczeniu radykalnym
wydaja si¢ by¢ bardzo porownywalne dla kazdej z tych metod [64, 65, 66].

W zwiazku z tym, ze okoto 40% przypadkow raka szyjki macicy wykrywa
si¢ u kobiet ponizej 45. roku zycia wazne bylo opracowanie skutecznej metody
leczenia operacyjnego, pozwalajacego zachowac ptodnos¢ [59, 67]. Mniej
radykalng metoda leczenia w niskich stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy jest radykalna trachelektomia z usunigciem weztow chlonnych
miednicy mniejszej, zapoczatkowana w 1986 roku przez Daniela Dargenta [59,
68, 69]. Trachelektomia polega na usunieciu szyjki macicy z blizsza czgscia
przymacicz 1 mankietem pochwy droga pochwowa, droga laparotomii,
laparoskopii lub podczas zabiegu z uzyciem robota [67].

Zakwalifikowane do =zabiegu mniej radykalnego moga by¢ chore
w stopniu zaawansowania raka szyjki IAl, z zajeciem chlonnej przestrzeni
naczyniowej, [A2 i IB1 — w przypadku histopatologicznie rozpoznanego raka
ptaskonabtonkowego, gruczotowego lub gruczotowo—ptaskonablonkowego;
najlepiej do wielkos$ci guza ponizej 2 cm, inwazji zrgbu szyjki ponizej 50%
(5 mm) i braku zajg¢cia weztéw chlonnych ocenionych w badaniu obrazowym [69,
70, 71]. Badania poréwnawcze radykalnej trachelektomii i radykalnego usunigcia
macicy w grupie chorych w niskim stopniu zaawansowania raka szyjki macicy
wskazuja na podobng skuteczno$¢ 1 podobne bezpieczenstwo [69, 72, 73, 74].
Okres wolny od choroby, czestos¢ wznowy, odsetek pigcioletnich przezy¢ jest
podobny dla obu tych metod leczenia chirurgicznego [69, 72]. Szacuje sie, ze
u 40% kobiet zakwalifikowanych do radykalnego usunig¢cia macicy z powodu
niskiego zaawansowania raka szyjki macicy, mozna by byto wykona¢ zabieg
mniej radykalny [71, 74]. Natomiast na 10-12% ocenia si¢ prawdopodobienstwo
popetnienia bledu w grupie kobiet zakwalifikowanych do zabiegu radykalnej
trachelektomii [74].

Badania wskazuja, ze trachelektomia przezpochwowa powoduje
w przysztosci mniej powiktan zwigzanych z ptodnoscig 1 utrzymaniem cigzy
w poréwnaniu z brzuszng trachelektomig [62]. Szacuje sie, ze odsetek kobiet
nieptodnych po zabiegu trachelektomii przezpochwowej wynosi 10-13%,

podobnie jak w populacji ogdlnej [62]. Ciaze udaje si¢ uzyska¢ u 52-70%
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chorych [67, 69, 72, 75, 76]. Zajscie w ciaz¢ zalecane jest nie wczesniej niz
sze§¢ — dwanascie miesigcy po zabiegu, najwczesniej po trzech miesigcach od
zabiegu [62, 80]. Poronienia po zabiegu trachelektomii przezpochwowej
w I trymestrze cigzy dotycza 16-20% ciaz [59, 68, 72, 74,77]. Odsetek ten
mozna znaczaco zmniejszy¢ przez profilaktyczne zatozenie szwu okreznego na
szyjke macicy [65, 69]. Straty cigzy w II trymestrze cigzy ocenia si¢ na 8-9,5%,
dwukrotnie wigcej niz w populacji ogolnej [66, 67, 68, 69, 74, 77, 78]. Jednak
66—68% ciaz konczy si¢ urodzeniem zywego noworodka; wskaznik wystgpowania
porodéw przedwczesnych tj. ponizej 37. tygodnia cigzy jest wyzszy niz
w populacji ogdlnej [59,77].

Analizujac  czgsto$¢  wystgpowania  powiklan  podczas  zabiegu
trachelektomii przezpochwowej i przezbrzusznej badacze stwierdzili, ze czgsciej
powiktania $rodoperacyjne wystepuja podczas trachelektomii przezpochwowe;j
(4%) [69, 74]. Najczestszym powiktaniem jest uszkodzenie drog moczowych
[62]. Natomiast czg¢sto$¢ wystgpowania powiktan odlegltych po obu typach
trachelektomii jest poréwnywalna [62, 74]. Najczestszym powiktaniem odlegtym
jest zwezenie lub zaros$nigcie kanalu szyjki macicy po zabiegu, szacowane na
okoto 9,5-15% [67, 68, 75, 77]. Okoto 40% chorych po zabiegu moze wymagac
w przysztosci rozszerzenia kanatu szyjki macicy [66, 80]. Czgstos¢ nawrotéw po
obu typach trachelektomii jest porownywalna i wynosi 3-6% [68, 71, 74,
76, 77]. Szacuje si¢, ze 40% nawrotow bedzie dotyczylo przymacicz, 25-30%
weztéw chtonnych miedniczych, przyaortalnych i nadobojczykowych [74, 77].

Konizacja szyjki macicy jest metoda leczenia majaca zastosowanie we
wczesnych stopniach zaawansowania raka szyjki macicy przede wszystkim
w stopniach IA1 i [A2 oraz w wybranych przypadkach IB1 przy wielko$ci guza
ponizej 2 cm [59, 68]. W tych stopniach zaawansowania istnieje minimalne
ryzyko wystapienia przerzutoéw do przymacicz i weztow chtonnych, szacowane na
0,4-0,6% [59,68, 69, 70, 71]. Usunigcie stozka szyjki macicy, jako etap
diagnostyki raka szyjki macicy, ma powszechne zastosowanie. Okazuje si¢
jednak, ze w wybranych przypadkach konizacja wykonana w niskich stopniach
zaawansowania klinicznego moze by¢ zabiegiem zupelnie wystarczajacym.
U 60-65% chorych nie stwierdza si¢ choroby nowotworowej w badaniu
histopatologicznym materiatu uzyskanego w wyniku trachelektomii, po wcze$niej

wykonanej diagnostycznej konizacji szyjki macicy [59, 70, 77]. Ocena weztow
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chtonnych nie jest rutynowo =zalecana, zwlaszcza u chorych w stopniu
zaawansowania raka szyjki macicy [IA1. Przy inwazji podscieliska powyzej 3 mm
wzrasta ryzyko przerzutow do weztow chtonnych; jednak, to ryzyko, nadal
pozostaje niskie [70, 73]. Waznym czynnikiem wpltywajacym na obecno$¢
przerzutdw do wezldw chionnych jest takze zajecie przestrzeni naczyn chtonnych
[59, 70, 71]. Dlatego inwazja naczyn chlonnych u chorych w niskich stopniach
zaawansowania nowotworu, chcacych zachowaé ptodnos¢ jest wskazaniem do
radykalnej trachelektomii. Poréwnujac pigcioletnie przezycia chorych z rakiem
szyjki macicy w stopniu zaawansowania IAl, po zabiegu konizacji i1 usunigcia
macicy, nie stwierdzono roznic.

Nie zaleca si¢ wykonywania konizacji za pomoca petli elektrycznej w raku
inwazyjnym szyjki macicy, z powodu trudnosci z oceng marginesu, mimo ze
skuteczno$¢ konizacji za pomocg ,,zimnego noza” i petli elektrycznej jest
porownywalna [71, 73].

Procedura diagnostyczng, majaca na celu ograniczenie rozlegtosci zabiegu
operacyjnego z powodu raka szyjki macicy, jest ocena weztow chlonnych
wartowniczych, czyli pierwszych weztow drenujacych okreslong lokalizacje
anatomiczng. Ocena weztow chtonnych wartowniczych moze by¢ pomocna
w wyodrebnieniu chorych do leczenia oszczedzajacego ptodnosé. We wcezesnych
stopniach zaawansowania klinicznego stan weztow chlonnych jest waznym
czynnikiem prognostycznym [78, 79, 80]. Szacuje si¢, ze 12-27% chorych z tej
grupy pacjentow ma przerzutowo zmienione wezty chtonne [81]. Biopsja weztow
chtonnych wartowniczych pozwala wykry¢ takze mikroprzerzuty i izolowane
komorki nowotworowe [78, 79]. Mikroprzerzuty w tej grupie chorych stwierdza
si¢ u 4-15% chorych [78, 80, 82]. Wystepowanie mikroprzerzutow zwicksza
ryzyko wystgpienia nawrotu choroby [80]. U chorych ze stwierdzonymi
mikroprzerzutami do nawrotu dochodzi w 50% przypadkéw, w porownaniu z 7%
chorych z weztami chlonnymi wolnymi od mikroprzerzutéw [78]. Okreslenie, ze
wezet chtonny wartowniczy jest wolny od przerzutéw daje mozliwos¢ uniknigcia
petnego usunigcia weztow chtonnych. Pozytywna cechg takiego dziatania jest
mniej powiktan catkowitej limfadenektomii w postaci obrzgku konczyn dolnych,
ktorego wystepowanie u chorych po catkowitym usunigciu weztéw chtonnych
szacuje si¢ na 10-15% [80, 82]. Zaleca si¢ wykonywanie biopsji weztow

chlonnych wartowniczych u chorych w stopniach zaawansowania raka szyjki
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macicy [A2-IB1 [73, 79]. W grupie chorych na raka szyjki macicy w stopniu
zaawansowania [A2-IB1 procedure laparoskopowej identyfikacji wezla
wartowniczego mozna zaproponowa¢ chorym jako pierwszy etap leczenia. Po
negatywnym badaniu histopatologicznym wezta chtonnego wartowniczego mozna
zakwalifikowa¢ chore do konizacji lub trachelektomii. We wczesnym raku szyjki
macicy czulo§¢ w oznaczaniu wezlta chlonnego wartowniczego, przy
zastosowaniu blekitnego barwnika i radioizotopu technet-99 — okresla si¢ na 92%
przy wskazniku wykrywalno$ci wynoszacym 93-97% [71, 73, 80, 82,83].
Zabiegiem wykonywanym w miejscowo zaawansowanym raku szyjki
macicy tj. [IA2, III, IVA jest wytrzewienie [65, 84, 85]. Zabieg wprowadzony
w 1948 roku przez Alexandra Brunschwiga spowodowal wydhuzenie pigcioletnich
przezy¢ z 23 do 50% przypadkow chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
szyjki macicy [84, 85, 86, 87]. Mimo ewidentnych korzysci uzupetniajacej
radiochemioterapii u chorych z duzym ryzykiem nawrotu w 50-70% przypadkow
dochodzi do nawrotu choroby [84]. Ta grupa chorych rowniez moze kwalifikowac
si¢ do zabiegu wytrzewienia, dzigki ktéremu ulega wydtuzeniu okres wolny od
choroby nowotworowej. Rozwoj technik chirurgicznych pozwolil zredukowac
smiertelnos¢ okotooperacyjng z 23% do 2%, przez co zabieg stat si¢ procedura
bezpieczng dla wybranej grupy chorych [84, 88]. Kwalifikacja do zabiegu
powinna by¢ przeprowadzona na podstawie obrazu PET-CT [84]. Wydaje si¢, ze
MRI 1 CT nie kwalifikuje si¢ do przedoperacyjnej oceny zmian w obrebie
miednicy mniejszej ze wzgledu na trudnosci w ocenie tkanek po wczes$niejszych
zabiegach operacyjnych i radioterapii [84]. Oba badania w wystarczajacy sposob
nie rdéznicuja zmian nawrotowych w obrebie miednicy mniejszej od
popromiennych zwloknien. Stwierdzenie przerzutowo zmienionych weztéw
chlonnych, szczegodlnie przyaortalnych, obecnie uwaza si¢ za przeciwwskazanie
do wytrzewienia [84, 85]. Piecioletnie przezycia dla chorych z zajetymi weztami
chtonnymi przyaortalnymi wynoszg 17%, natomiast przy zajeciu weziow
chtonnych miednicy — 45% [86]. Odsetek pigcioletnich przezy¢ po wytrzewieniu
u chorych z zajetymi weztami przyaortalnymi jest podobnie niski jak u chorych,
u ktéorych wytrzewienie zostalo wykonane jako zabieg paliatywny, w celu
poprawy jako$ci zycia chorych [86]. Wytrzewienie moze by¢ takze stosowane
jako metoda leczenia chorych, alternatywna dla radykalnego usunigcia macicy,

z usuni¢ciem weziow chtonnych miedniczych, po pierwotnej radiochemioterapii
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z masg resztkowa nowotworu [87]. W tej grupie chorych odsetek pigcioletnich
przezy¢ wynosi 23-50% [86].

Podsumowujac, kwalifikacja do leczenia operacyjnego opiera si¢ przede
wszystkim na ustalonym — badaniem klinicznym — stopniu zaawansowania raka
szyjki macicy wg FIGO. Mozna postuzy¢ si¢ badaniami dodatkowymi w postaci
PET-CT lub MRI w celu okre$lenia zajecia przez proces NOwotworowy
przymacicz 1 weztéw chtonnych miedniczych 1 przyaortalnych. W stopniu
IA rozpoznanie stawia si¢ na podstawie wyniku badania histopatologicznego
stozka po konizacji szyjki macicy. Potwierdzenie stopnia A1 raka szyjki macicy
bez zajecia przestrzeni naczyn chtonnych nie wymaga dalszego leczenia lub
mozna zaproponowac chorej proste wycigcie macicy. W stopniu IA1 z zajgciem
przestrzeni naczyn chitonnych i1 IA2 zaleca si¢ wykonanie radykalnej
trachelektomii lub radykalnego usunigcia macicy typ Il z usunigciem weziow
chlonnych miedniczych. Wazny jest stan histopatologiczny marginesu cigcia
chirurgicznego. Jezeli nowotwor szyjki lub $rédnablonkowa neoplazja szyjki
macicy duzego stopnia znajduje si¢ w linii cigcia lub w wyskrobinach z kanatu
szyjki zalecana jest powtorna konizacja, lub jezeli nie ma mozliwosci jej
wykonania — radykalne usuni¢cie macicy typ Il z ewentualnym usuni¢ciem
weztow chtonnych miedniczych. Pacjenci w stopniu zaawansowania IB—IIA
moga by¢ zakwalifikowani do dwoch alternatywnych sposobow leczenia:
radykalnego leczenia operacyjnego lub radiochemioterapii. Leczenie operacyjne
polega na radykalnym usunie¢ciu macicy typ III lub radykalnej trachelektomii
z usunigciem weziow chlonnych miedniczych. U pacjentek, u ktérych
zdecydowano o pozostawieniu jajnikow, zaleca si¢ dokonac ich transpozycji.
Radykalny zabieg operacyjny powinien by¢ wykonany u chorych, u ktérych
mozna zagwarantowa¢ wolny od nowotworu margines ci¢cia chirurgicznego.
Choroba resztkowa zwigzana jest z duzym ryzykiem przerzutow do weztow
chtonnych i przerzutéw odlegtych. W stopniu IIB-IVA leczenie operacyjne nie
jest metoda leczenia z wyboru. Mozna rozwazy¢ wykonanie wytrzewienia

miednicy mniejsze;j.
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1.9. Radio- i chemioterapia w raku szyjki macicy.

Radioterapia odgrywa wazna role w leczeniu chorych na raka szyjki
macicy, zwlaszcza chorych z zaawansowang chorobg nowotworowa, ale takze po
leczeniu operacyjnym - redukuje ryzyko wznowy miejscowej u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi [89]. Planowanie leczenia opiera si¢
na obrazach tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego. Dzigki temu
mozliwe jest uzyskanie maksymalnej dawki promieniowania w obrgbie guza
z ograniczeniem dawki na narzady sgsiadujace, tzw. narzady krytyczne, co z kolei
wigze si¢ ze zmniejszeniem ilosci powiktan radioterapii. Wskazaniem do leczenia
napromienianiem jest rak szyjki macicy w stopniach zaawansowania
IB2-IVA [90]. Jest to takze leczenie uzupehiajace u chorych z niskimi stopniami
zaawansowania raka szyki macicy, z czynnikami ryzyka nawrotu miejscowego
choroby, do ktérych nalezg: glgboka inwazja zrebu tj. powyzej 1/3 $ciany szyjki
macicy, inwazja naczyn chtonnych, guz szyjki powyzej 4 cm [90,91]. Natomiast
w grupie chorych z przerzutowo zmienionymi we¢ztami chlonnymi, przerzutami
do przymacicz, dodatnim marginesem ci¢cia chirurgicznego jako leczenie
uzupeliniajace zalecana jest radioterapia potgczona z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny [87,91, 92, 93]. Radiochemioterapia oparta na cisplatynie
u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy, zwigksza
przezycia o 12% w pordéwnaniu z radioterapia [87]. Dodatkowo chore powinny
otrzyma¢ brachyterapi¢ na mankiet pochwy. Radioterapia po zabiegu
operacyjnym w tej grupie chorych zmniejsza ryzyko nawrotoéw miejscowych, ale
nie wptywa na wydluzenie czasu przezycia chorych. Jednak zastosowanie
potaczenia radioterapii z chemioterapia w grupie chorych z wysokim ryzykiem
rozsiewu choroby tj. chorych z zajetymi przerzutowo weztami chtonnymi,
przymaciczami wydtuza catkowity czas przezycia chorych i op6znia progresj¢
choroby nowotworowej [91, 94]. W przypadku zajecia przez proces
nowotworowy 1/3 dolnej pochwy pole napromieniania powinno obja¢ wezty
pachwinowe 1 przyodbytnicze [90]. Natomiast jezeli zajete sa wezly biodrowe
wspdlne lub przyaortalne, pole powinno by¢ rozszerzone rdéwniez na te
okolice [90, 95]. U chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym nalezy
zachowaé szczegbdlng ostrozno$¢ w planowaniu radioterapii, ze wzgledu na

bliskos¢ potozenia w stosunku do zrodel promieniowania pecherza moczowego,
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odbytnicy i petli jelit [90]. W grupie chorych z choroba mikroskopowa
catkowita dawke na miednice mniejsza w wysokosci 45-50 Gy uwaza si¢ za
wystarczajaca [90].

Leczenie chorych, ktore z powodu zaawansowania choroby nowotworowej
nie moga by¢ zakwalifikowane do leczenia operacyjnego polega przede
wszystkim na polaczeniu dwoch metod radioterapii: brachy— i teleradioterapii.
U chorych z duza masa guza nowotworowego brachyterapia stosowana jest jako
pierwsza, celem zmniejszenia objetosci guza. Dodatkowo podczas brachyterapii
naciek nowotworowy obejmujacy szyjke macicy, sklepienia pochwy otrzymuje
najwickszag dawke promieniowania jonizujacego. Jednak przypochwie, boczne
czesci przymacicz, wezty chtonne miednicze otrzymuja dawke znacznie mniejsza.
Dlatego aby uzyska¢ efekt leczniczy konieczne jest zastosowanie napromienia
z zewnatrz. Dawka, ktorg powinny otrzyma¢ wezty chtonne miednicy powinna
wynosi¢ 45 Gy, natomiast catkowita dawka w punkcie A nie powinna by¢
mniejsza niz 85 Gy [90]. Przyjeto, ze punkt A znajduje si¢ 2 cm powyzej ujscia
zewngtrznego kanatu szyjki macicy i 2 cm w bok od osi srodkowej macicy czyli
w miejscu skrzyzowania moczowodu z tetnicg maciczng [90]. Drugim punktem
odniesienia jest punkt B, ktory lezy 3 cm bocznie od punktu A i odpowiada
weztom chtonnym zastonowym [90]. Punkt B otrzymuje 1/3—1/4 dawki punktu A.

Problemem jest leczenie chorych po radioterapii adiuwantowe;j
z przetrwala chorobg nowotworowa. Stan taki moze dotyczy¢ nawet 20-50%
chorych, wlaczajac takze przetrwalg chorobe mikroskopowa, ktéra wystepuje
nawet u 1/2-2/3 chorych [96]. Ocenia si¢, ze wykonanie radykalnego usunigcia
macicy z limfadenektomiag zmniejsza ryzyko wznowy miejscowej, ale nie
wydluza okresu wolnego od progresji choroby i nie wptywa na czas przezycia
chorych [87]. Natomiast w grupie chorych po pierwotnej radioterapii bez choroby
resztkowej zabieg radykalny nie jest wskazany ze wzgledu na niskie ryzyko
nawrotu miejscowego [87].

Kwestiag sporng moze by¢ leczenie raka szyjki macicy w stopniu
zaawansowania IIB. Badania wskazuja, ze wyniki otrzymywane po radykalnym
leczeniu operacyjnym 1 uzupelniajacej radiochemioterapii w pordOwnaniu
z wynikami uzyskiwanymi po pierwotnej radiochemioterapii s3 porownywalne:
pigcioletnie przezycia wynosza 64—69% [89, 92]. Jednak powiktania zawigzane

z rozleglym zabiegiem operacyjnym, a nastgpnie uzupelniajgcg radioterapia
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wystepuja znacznie czgsciej i negatywnie wptywaja na jakos$¢ zycia chorych, co
ma ogromne znaczenie w planowaniu leczenia [92]. Do tych powiktan nalezy
przede wszystkim obrz¢k limfatyczny konczyn dolnych i niedrozno$¢ jelita
cienkiego [89, 92]. W zwiazku z tym wydaje si¢, ze radioterapia jest
bezpieczniejsza w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu
zaawansowania [IB, w poréwnaniu z radykalnym zabiegiem operacyjnym
uzupetlnionym radioterapig.  Alternatywa w tej grupie chorych moze byc¢
chemioterapia indukcyjna, poprzedzajaca radykalny zabieg operacyjny, ale
badania oceniajgce skuteczno$c¢ 1 czgstos¢ powiktan tej metody leczenia sg jeszcze

w toku [92].

1.9.1. Brachyterapia.

Brachyterapia jest metoda leczenia promieniowaniem jonizujacym
opartym na umieszczeniu pierwiastka promieniotworczego w bezposrednim
kontakcie z guzem nowotworowym, dzigki czemu uzyskuje si¢ lokalnie
maksymalne dawki promieniowania. Do izotopow stosowanych w brachyterapii
nalezy: cez 137, iryd 192 1 kobalt 60 [90]. Pierwiastek promieniotworczy
umieszczany jest w aplikatorze — po jego wczesniejszym zatozeniu do kanatlu
szyjki macicy. Ksztalt, wielko$¢ aplikatora uzalezniony jest od warunkow
anatomicznych 1 musi by¢ tak dopasowany, zeby izotop byt umiejscowiony
w tkance nowotworowej [8]. W miejscu kontaktu izotopu z tkanka nowotworowa
dawka promieniowania jest maksymalna. Zmniejsza si¢ ona wprost
proporcjonalnie do kwadratu odleglosci od zrédta promieniowania, dzigki czemu
jest znacznie zredukowana w narzadach krytycznych: pecherzu moczowym
1 odbytnicy. Prawidtowe zatozenie aplikatura i okre$lenie jego pozycjonowania,
na podstawie zdje¢ rentgenowskich wykonanych w dwodch projekcjach oraz
obrazu uzyskanego w CT lub MRI, warunkuje prawidlowy rozklad dawki i jest
podstawa ochrony narzadow krytycznych [8]. Prawidlowa aplikacja izotopu ma
zapewni¢ maksymalng dawke obejmujacg guz nowotworowy i przynajmniej 1 cm
marginesu tkanki zdrowej [8]. Ten margines to obszar posredniego ryzyka

nawrotu.
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Wyrdzniamy trzy techniki stosowania brachyterapii. LDR — low dose rate,
HDR - high dose rate i PDR — pulse dose rate [90, 97, 98]. Techniki te r6znig si¢
mi¢dzy soba moca dawki w punkcie referencyjnym A, czyli w punkcie, w ktorym
podana dawka wptywa na efekt leczenia [97]. W technice LDR stosowanym
izotopem jest cez 137, a moc dawki wynosi do 2 Gy na godzing w punkcie A [91].
W technice HDR 1 PDR stosowanym izotopem jest iryd 192, a moc dawki dla
HDR wynosi powyzej 12 Gy na godzing w punkcie A, natomiast dla PDR
0,5-1 Gy na godzing w punkcie A w kilkuminutowych pulsach [90, 99]. Technika
HDR jest bardziej wygodna dla pacjenta poniewaz leczenie moze by¢
przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych w ciggu jednego dnia. Natomiast
przy technice LDR chory wymaga hospitalizacji przez okoto tydzien [90, 98, 99].
Chory misi by¢ unieruchomiony, co wigze si¢ takze z wigkszym ryzykiem
powiktan zatorowo—zakrzepowych. Dodatkowo przy tak dlugim zatozeniu
aplikatorow moze wystapi¢ problem ze stabilno$cig ich potozenia. Wigze si¢ to ze
zmianami dawek na narzady krytyczne: pecherz moczowy i odbytnice¢ o 7% 1 19%
odpowiednio w poréwnaniu z dawkami na poczatku leczenia, przy niewielkiej
zmianie dawki w punkcie A [91]. Jednak analizy porownawcze powiktan
poznych po obu technikach brachyterapii nie wykazuja roznic pomigedzy obiema
technikami [99]. Dodatkowym niekorzystnym czynnikiem podczas brachyterapii

LDR jest wigksze narazenie na promieniowanie personelu medycznego [98].

1.9.2. Teleradioterapia.

Podczas napromieniania wigzkg zewnetrzng stosuje si¢ cztery pola:
przednie, tylne i dwa pola boczne, uzyskujac w ten sposob cztery wigzki
skrzyzowane. Gtownym wskazaniem do teleradioterapii sa przerzutowo
zmienione we¢zty chtonne [100]. Dawka catkowita, ktora planuje si¢ osiagnac jest
50-60 Gy [100,101]. Szacuje si¢, ze 39-44% chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem szyjki macicy ma przerzutowo zmienione wezly
chlonne, ktére nie zawsze sa widoczne w badaniach obrazowych [101]. Wazny
jest takze stan weztdw chtonnych przyaortalnych. Badacze podaja, ze w 1 stopniu
zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO przerzuty do tych weztow ma 5%

chorych, w stopniu II — 16%, natomiast w stopniu III — 25% chorych [95].
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W grupie chorych z przerzutowo zmienionymi weztami chtonnym przyaortalnymi
i/lub biodrowymi wspolnymi ponizej 10% chorych ma obecne przerzuty
do wezldw nadobojczykowych lewych [95]. Obecnos¢ przerzutéw do weztow
przyaortalnych jest wskazaniem do telaradioterapii [95]. Stosuje si¢ rozszerzone
na okolice weztow przyaortalnych pole w potaczeniu z chemioterapig, ktorej
zadaniem jest zwiekszenie promienioczutosci nowotworu 1 eliminacja
potencjalnych  przerzutbw poza pole napromieniania [95]. Jednak
dawka promieniowania na okolicg aorty jest ograniczona z powodu powiklan
zotadkowo—jelitowych, co  moze  skutkowa¢  stabszymi  wynikami
klinicznymi [95]. Alternatywa jest radioterapia z IMRT (Intensity Modulated
Radiation Therapy) czyli modyfikacja intensywnos$ci wiazki w potaczeniu
z  chemioterapia  [100].  Umozliwia  ona  dostarczenie = wickszej
dawki promieniowania do zmienionej guzowato szyjki macicy 1 weztdw
chlonnych z jednoczesng wigksza ochrong narzadow krytycznych — pecherza
moczowego 1 jelita, co wplywa na zmniejszenie iloSci ostrych powiktan
zotadkowo—jelitowych.  Problemem s3 przypadki przetrwalej choroby
nowotworowej w obrgbie weztow chionnych w obszarze po naswietlaniu, co
moze dotyczy¢ 11-18% przypadkow [96]. Przeprowadzenie radykalnego
usuni¢ecia weztow chlonnych w tej grupie chorych nie poprawia wynikoéw
leczenia, natomiast zwigzane jest z powiklaniami.

W grupie chorych we wczesnym stadium zaawansowania raka szyjki
macicy IBI-IIA standardem leczenia jest radykalne usunigcie macicy z weztami
chlonnymi miedniczymi. Leczeniem alternatywnym w tej grupie chorych moze
by¢ radioterapia. Wyniki otrzymywane w obu tych grupach sa poréwnywalne.
Pigcioletnie przezycia chorych, w grupie leczonej radykalnym zabiegiem,
wynosza 83-91%, a w grupie chorych po radioterapii 74-91% [102].
Radioterapia, jako leczenie pierwszego rzutu moze by¢ stosowana u chorych
otytych, w podesztym wieku, obcigzonych dodatkowymi chorobami
wspolistniejacymi, u ktorych leczenie operacyjne wigze si¢ z duzym ryzykiem.
Radioterapia w tej grupie chorych zwigzana jest takze =z mniejsza
iloscig powiktan, zwlaszcza obrzekiem limfatycznym, ktéry znacznie pogarsza
jako$¢ zycia chorych [102]. W grupie chorych leczonych wylacznie
za pomocag radioterapii powiklanie to stwierdza si¢ u 0,6% chorych;

w porownaniu, w grupie chorych leczonych operacyjnie z uzupeiniajaca
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radioterapia — w 9% przypadkéw [96]. Mniej jest takze, w obu tych grupach
chorych, powiktan w postaci przetoki uktadu pokarmowego 1 uktadu moczowego:
2,6% vs. 5,3% [96]. Ryzyko wystapienia przetoki w grupie chorych leczonych
operacyjnie z uzupelniajacg radioterapig jest dwukrotnie wigksze niz w grupie

leczonej wytacznie naswietlaniem.

1.9.3. Chemioterapia.

Chemioterapia w raku szyjki macicy nie ma zastosowania
jako samodzielna metoda leczenia. Ma jednak zastosowanie jako leczenie
skojarzone z radioterapia w grupie chorych z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi po zabiegu radykalnego usunigcia macicy z usunigciem weziow
chlonnych miedniczych, czyli u chorych z przerzutowo zmienionymi weztami
chtonnymi, przerzutami do przymacicz, glgboka inwazja podscieliska
szyjki macicy, zajgciem przestrzeni naczyn chtonnych, pozytywnym marginesem
cigcia  chirurgicznego 1 histopatologicznie =~ rozpoznanymi  rakami
nieptaskonabtonkowymi [91, 103, 104]. Ma takze zastosowanie jako leczenie
indukcyjne w grupie chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki
macicy, ktorzy nie kwalifikuja si¢ pierwotnie do leczenia operacyjnego,
a zastosowane leczenie ma zmniejszy¢ mas¢ nowotworowg i ewentualnie
umozliwi¢ przeprowadzenie zabiegu operacyjnego [93]. Wykazano, ze potaczenie
chemioterapii z radioterapig nie tylko zmniejsza ryzyko wznowy choroby
nowotworowej, ale przede wszystkim wydtuza przezycie chorych oraz czas wolny
od progresji choroby z zaawansowanym rakiem szyjki macicy nawet
o 30-50% [91, 94, 105, 106]. Kolejnym zastosowaniem chemioterapii jest
leczenie paliatywne chorych, ktore ma na celu wydluzenie czasu przezycia
1 poprawe jakosci zycia chorego.

Chemioterapia indukcyjna stosowana jest celem poprawy wynikéw
leczenia chorych z nowotworowym guzem szyjki macicy duzych rozmiaréw [103,
107]. Jak wskazuja badania Gynecologic Oncology Group — GOG w grupie
chorych w stopniu zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO 1B2
wyniki leczenia po radykalnym zabiegu poprzedzonym chemioterapig indukcyjng

w porownaniu z radykalnym zabiegiem operacyjnym sg poréwnywalne [103].
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Sam zabieg operacyjny w grupie mtodszych chorych pozwala zachowa¢ funkcje
jajnikow [103]. Jednak wydaje si¢ na podstawie badan, ze chemioterapia
indukcyjna w grupie chorych w stopniach zaawansowania IB2-IIB z duzych
rozmiarOw guzem szyjki pozwala po zabiegu radykalnego usunigcia macicy
z usuni¢ciem weztéw chtonnych unikng¢ leczenia uzupehiajagcego nawet
w 40% przypadkéw [103]. Jednak w przypadku zajecia weztow chionnych
leczenie indukcyjne nie jest zalecane. W grupie chorych w stopniach IB2-IIB ze
zmienionymi przerzutowo weztami chtonnymi wiekszo$¢ chorych w ciggu roku
od leczenia indukcyjnego ma wznowe choroby nowotworowej [103].
Zastosowanie chemioterapii indukcyjnej w grupie chorych z rakiem szyjki macicy
we wczesnych stopniach zaawansowania ma za zadanie zmniejszy¢ mase
nowotworowa, dzicki czemu bedzie mozliwe przeprowadzenie radykalnego
zabiegu operacyjnego [107]. W grupie chorych =zakwalifikowanych do
brachyterapii, dzigki zmniejszeniu masy guza nowotworowego, mozliwe jest
uzyskanie lepszego rozktadu dawki w obrgbie masy nowotworowej [108]. Wada
chemioterapii indukcyjnej jest w przypadku jej nieskutecznosci rozwoj choroby
1 opdznienie zastosowania innych metod leczenia, zwlaszcza radioterapii [108].

W leczeniu raka szyjki macicy nie ma schematu chemioterapii, ktéry
uznany bylby za standard leczenia. Chemioterapia w raku szyjki macicy
oparta jest na cisplatynie w dawce 40mg/m2 co tydzien lub 70mg/m2 co trzy
tygodnie [91, 93]. Cisplatyna taczona jest z innymi cytostatykami np.
S-fluorouracylem w dawce 1000mg/m2 w 96—godzinnym wlewie co trzy/cztery
tygodnie. Stosowany jest takze paklitaksel w monoterapii, jednak uzyskuje si¢
tylko 17% odpowiedzi na ten schemat Ileczenia w grupie chorych
z zaawansowanym rakiem szyjki macicy [106]. Potaczenie paklitakselu
z cisplatyng daje juz 46% odpowiedzi u chorych z rakiem przerzutowym
1 nawrotowym [106]. Polaczenie tych lekow w poréwnaniu z cisplatyng
w monoterapii daje wickszy odsetek remisji (36 vs. 19%), ale nie wptywa na
wydtuzenie czasu przezycia chorych [106]. Innymi cytostatykami stosowanymi
w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka szyjki macicy jest docetaksel,
topotekan, gemcytabina, 5-fluorouracyl [93, 108].

Wydaje si¢, ze potaczenie topotekanu lub gemcytabiny i cisplatyny moze
wptywa¢ korzystnie na czas wolny od progresji choroby oraz catkowite przezycie

chorych z zaawansowanym i1 nawrotowym rakiem szyjki macicy w poroOwnaniu
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z samg cisplatyng [109]. Jednak toksyczno$¢ tych dwodch schematow
chemioterapii ogranicza ich powszechne stosowanie. Topotekan dziala
synergistycznie z cisplatyng i wzmacnia jej dzialanie cytotoksyczne na komorki
nowotworowe [105, 109]. Zwieksza takze wrazliwos¢ komorek nowotworowych
na radioterapi¢. Jednak dziatanie toksyczne na szpik kostny i powiktania, przede
wszystkim w postaci neutropenii, opozniaja lub uniemozliwiaja podanie
wszystkich zaplanowanych sze$ciu cykli chemioterapii [105, 109]. Wydaje si¢, ze
op6znienie radiochemioterapii o osiem tygodni niekorzystnie wptywa na wyniki
leczenia [105, 109]. Chemioterapia wielolekowa zwigzana jest z wigkszg liczbg
dziatan niepozadanych, dlatego tez leczenie za pomoca cisplatyny nadal pozostaje
leczeniem pierwszego rzutu chorych z przerzutami odleglymi i ze wznowg raka
szyjki macicy [93, 109]. U kilku procent chorych udaje si¢ uzyskaé catkowita
remisje¢ choroby [106]. Jednak wigkszos$¢ chorych ze wznowg choroby lub
chorobg przerzutowa stabo odpowiada na chemioterapi¢ [110]. Wynika to
prawdopodobnie z gorszej dystrybucji lekow do tkanek poddanych wcze$niej
napromienieniu; upo$ledzenie funkcji nerek spowodowane wcze$niejsza
niedroznoscig moczowoddéw uniemozliwia podanie niektérych cytostatykow,
przede wszystkim cisplatyny; uposledzenie funkcji szpiku kostnego w trakcie
radioterapii uniemozliwia podanie zaplanowanego schematu chemioterapii [110].
Ograniczeniem stosowania radiochemioterapii jest wystepowanie dziatan
niepozadanych, zwtaszcza powiktan hematologicznych klasy trzeciej i czwartej
oraz powiktan zotagdkowo—jelitowych [93]. Dlatego tez nie u wszystkich chorych
udaje si¢ poda¢ 6 cykli zaplanowanej chemioterapii opartej na cotygodniowej
cisplatynie w trakcie rownoczasowej radioterapii. Ma to wptyw na efekt leczenia.
Wigkszo$¢ badaczy podaje, ze 74-93% chorych otrzymuje wigcej niz 3 cykle
1 okoto 50-70% otrzymuje pelne 6 cykli chemioterapii opartej na cisplatynie [93,
111]. Jednak badania wskazujg, ze otrzymanie przez chorego pelnych 6 cykli
chemioterapii wptywa wytacznie na opdznienie wystgpienia wznowy miejscowej.
Ilos¢ cykli chemioterapii nie wplywa na catkowity czas przezycia chorych oraz

dhugos¢ okresu wolnego od choroby [93, 105, 111].
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1.10. Kontrola po leczeniu raka szyjki macicy.

Badanie kontrolne chorych po leczeniu z powodu raka szyjki macicy
powinno odbywaé si¢ w pierwszych dwoch latach obserwacji co trzy miesigce;
nastepnie co sze$¢ miesigcy, od trzeciego do pigtego roku obserwacji. Nastepnie
po pigciu latach powinno si¢ odbywa¢ co dwanascie miesigcy [112, 113].
Badanie powinno obejmowa¢ badanie fizykalne miednicy mniejszej oraz
cytologi¢. Badanie fizykalne wykrywa do 70% nawrotow choroby [114].
Cytologia ma ograniczong wykrywalno$¢ u chorych, u ktérych brak klinicznych
objawow nawrotu choroby. Tylko w 4-5% przypadkow badanie cytologiczne
wykrywa przedkliniczng wznowe choroby [114]. Dodatkowo radioterapia
zmniejsza czuto$¢ badania cytologicznego z okoto 50% dla wykrywania
srodnabtonkowe] neoplazji szyjki macicy, w populacji ogoélnej na 33%, dla
wykrywania zmian typu SIL, u chorych z rakiem szyjki macicy w wywiadzie
[114,115]. Dodatkowymi badaniami, ktéore moga poprawi¢ wykrywalno$¢
nawrotu choroby nowotworowej sa badania obrazowe. Dotyczy to przede
wszystkim grupy chorych leczonych mniej radykalnie np. po trachelektomii.
Badanie PET-CT =z wykorzystaniem FDG  (fluoro-dezoksy-glukozy)
charakteryzuje si¢ wysoka czuto$cia i doktadnos$cig [113, 115]. Jednak ze wzglgdu
na wysoki koszt badania, nie jest to badanie powszechnie stosowane.

Kolposkopia i badania w kierunku HPV nie maja zastosowania w badaniach

kontrolnych chorych na raka szyjki macicy.

1.11. Czynniki prognostyczne w raku szyjki macicy.

Do uznanych powszechnie czynnikow prognostycznych naleza [8]:

1. Stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO;
2. Wielkos¢ pierwotnego guza nowotworowego szyjki macicy;

3. Stan przymacicz;

4. Stan weztow chlonnych;

5. Stan przestrzeni naczyn chtonnych;

6. Glebokos¢ naciekania podscieliska;
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7. Typ histopatologiczny nowotworu,

8. Typ dojrzatlosci nowotworu.

Wszystkie wymienione wyzej czynniki majag wplyw na pigcioletnie
przezycia i dlugo$¢ okresu wolnego od progresji choroby. Maja one wpltyw na
planowanie leczenia pierwotnego, leczenia uzupetniajacego, a w przysztosci moga
wptyna¢ na modyfikacj¢ leczenia raka szyjki macicy zwlaszcza w niskich
stopniach zaawansowania.

Uwzglednia sie takze inne czynniki, ktore moga mie¢ wpltywa na rokowanie.
Nalezy do nich : wiek chorego, angiogeneza i limfogeneza, stezenie hemoglobiny,

liczba plytek krwi.

1.11.1.Stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Wielkos¢ pierwotnego guza nowotworowego szyjki macicy.

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO
opiera si¢ na badaniu fizykalnym. Na podstawie oceny wielkosci guza szyjki
macicy, stanu przymacicz 1 pochwy okresla si¢ stopien zaawansowania
nowotworu, ktory jest podstawg kwalifikacji do okre§lonego sposobu leczenia.
Wyzszy stopien zaawansowania nowotworu koreluje z gorszym rokowaniem
dotyczacym czasu wolnego od nawrotu choroby, jak i1 catkowitego przezycia.
Wyzszy stopien zaawansowania raka szyjki macicy koreluje z wyzszym ryzykiem
wystgpienia zmian przerzutowych do przymacicz, w¢zldw chlonnych, zajecia
przestrzeni naczyn chlonnych i glebszej inwazji podscieliska szyjki macicy.

Najlepiej rokujaca grupa chorych sg chorzy w stopniu zaawansowania
nowotworu [A.

W grupie chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu zaawansowania 1B
wystepuja znaczne réznice dotyczace catkowitego przezycia i okresu wolnego od
nawrotu choroby. Wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym [94, 103, 116, 117, 118]. W grupie chorych w stopniu
IB2 wystgpuje wigksze ryzyko wznowy i gorszy catkowity czas przezycia
w porownaniu z grupg chorych w stopniu IB1 [119]. Pigcioletnie przezycia
chorych w stopniu IB1 wynosza 80-95%, natomiast chorych w stopniu IB2
60-80% [119]. Okres wolny od progresji choroby dla chorych w stopniu IB1
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wynosi 98%, dla IB2 83%, przy czym w grupie chorych w stopniu
zaawansowania [B2 znacznie cze$ciej chore otrzymuja leczenie dodatkowe
w postaci radioterapii [119]. Chore w stopniu IB2 sg dwa razy cze$ciej narazone
na nawr6t choroby w poréwnaniu z chorymi w stopniu IB1. W okoto 47%
przypadkow w grupie chorych w stopniu zaawansowania IB stwierdza si¢ zajgcie
przestrzeni naczyn limfatycznych, znaczaco czesciej w grupie chorych w stopniu

IB2 w poréwnaniu z grupa chorych w stopniu IB: 51% vs. 28% [119].

1.11.2. Stan przymacicz.

Prawidlowa kliniczna ocena stanu przymacicz czegsto napotyka duze
trudnosci. Rzadko zgodno$¢ pomigdzy oceng kliniczng przymacicz, a oceng
histopatologiczng przekracza 55% [120]. Faktyczne okreslenie stanu przymacicz
ma wplyw na calkowite przezycie chorych oraz dlugo$¢ okresu wolnego od
choroby [116,120, 121]; ma takze wplyw na prawidtowe zakwalifikowanie chorej
do leczenia [120].

Usunigcie przymacicz jest jednym z etapéw radykalnego zabiegu
operacyjnego z powodu raka szyjki macicy w stopniach zaawansowania wg FIGO
IA2-1IA [122]. Procedura ta zwigzana jest z wystepowaniem poznych powiktan,
przede wszystkim urologicznych u 1/3 operowanych chorych [122, 123, 124].
Powiktania urologiczne, zaburzenia funkcji seksualnych sg wynikiem uszkodzenia
wiokien wspolczulnych podczas usuwania przymacicz [123, 124]. Dlatego tak
wazne jest wyodrebnienie grupy chorych we wczesnych stopniach
zaawansowania nowotworu z niskim ryzykiem przejScia nowotworu na
przymacicza, w ktorej mozna by bylo zrezygnowa¢ z tego etapu zabiegu
operacyjnego [122, 124]. Chore z guzem <2 cm, z brakiem zajg¢cia przestrzeni
naczyn chtonnych, z naciekiem podscieliska <10 mm majg ryzyko wystgpienia
przerzutbw do przymacicz 0,6-1,8%. Caltkowite piecioletnie przezycia
wynosza w tej grupie chorych 96% [123, 124, 125]. Dlatego tez w grupie
chorych w stopniach zaawansowania [A2-IBl z malym guzem mozna
zaproponowac¢ chorym radykalne usunigcia macicy typ II [123].

W stopniach zaawansowania raka szyjki macicy [A-IIA przerzuty do

przymacicz stwierdza si¢ w 4-39% przypadkéw [63, 123, 125]. Chore te maja
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siedem razy czesciej przerzuty do weztow chlonnych miedniczych i dwanascie
razy wigksze ryzyko wystgpienia przerzutow do weztow  chtonnych
przyaortalnych [123]. Przerzuty do przymacicz w grupie chorych bez przerzutow
do weztow chlonnych wystepuja do 6% chorych w przeciwienstwie do chorych
z przerzutami do weztdw chtonnych, u ktérych przerzuty do przymacicz stwierdza
si¢ u 47,9% chorych [63, 125]. Jednakze, nawet 44% chorych majacych przerzuty
do przymacicz moze nie mie¢ zmienionych przerzutowo weztow chtonnych [63].
Wydaje sie, ze przymacicza sg pierwszym etapem rozprzestrzeniania si¢
nowotworu szyjki macicy [123]. Znajac czynniki ryzyka przejScia nowotworu na
przymacicza, mozna, w grupie chorych z tymi czynnikami, wykona¢ zabieg
radykalnego, catkowitego wycigcia przymacicz.

Zmiany przerzutowe w przymaciczach w stopniu zaawansowania raka
szyjki macicy IIB stwierdza si¢ w 21,5-55% przypadkow [89]. W tej grupie
chorych wskaznik piecioletniego przezycia chorych waha si¢ pomiedzy 55,2%,
a 81,1% [89]. Zajecie przymacicz jest czynnikiem ryzyka wystgpowania
przerzutow do weztdéw. W grupie chorych w stopniu zaawansowania IIB
z przerzutami do przymacicz, przerzutowo zmienione wezty chlonne stwierdza si¢

u 54-58% chorych, a pigcioletnie przezycia wynosza 52—62% [89].

1.11.3. Stan weztéow chlonnych.

Droga limfatyczna jest gtdéwng droga rozprzestrzeniania si¢ raka szyjki
macicy. Dominuje ona nad droga krwiopochodng [126].

Stan weztow chtonnych jako czynnik prognostyczny raka szyjki macicy
jest jednym z najwazniejszych czynnikow wptywajacych na przezycie chorych
[116, 117, 118, 121, 123, 127, 128]. Wskaznik piecioletniego przezycia chorych
bez przerzutdéw do weztow chlonnych wynosi 85-90%; natomiast w grupie
chorych ze zmienionymi przerzutowo weztami chltonnymi  miednicy
i/lub przyaortalnymi 20-60% [117, 127]. W grupie chorych z przerzutami
do wezléw chtonnych miedniczych wskaznik piecioletniego przezycia chorych
wynosi 45%; dla chorych z przerzutami do weziow chtonnych miedniczych
1 przyaortlanych 17% [129]. Oceniajac wezly chlonne w grupie chorych na

raka szyjki macicy wazne jest doktadne okreslenie, w ktorej grupie weziow:
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przymacicz, miednicy mniejszej, przyaortalnych obecne sg przerzuty nowotworu.
Szacuje si¢, ze przerzuty do weztow chlonnych w stopniach klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO IB-IIB stwierdza si¢
u 15-31% chorych [127]. Obecnos$¢ przerzutow do weztéw chlonnych
przyaortalnych 1 biodrowych wspolnych znacznie pogarsza rokowanie [127].
Szacuje si¢, ze wsrdd chorych z przerzutowo zmienionymi weztami chtonnymi
przyaortalnymi do 50% chorych ma przerzuty odlegte, a po zastosowaniu
radioterapii wigzka zewnetrzng z rozszerzonym polem odsetek 5—letnich przezy¢
wynosi 24-57% [130] . Dlatego tak wazne jest okreslenie czynnikow ryzyka
wystgpienia przerzutow do weztow przyaortalnych. Stopien zaawansowania
klinicznego wg FIGO koreluje z czgstoscia wystepowania przerzutéw do weztow
przyaortalnych. W stopniu IB czgsto$¢ zajecia tej grupy weztow chlonnych ocenia
si¢ na 5%, w stopniu II — 16%, w stopniu III — 25% [130]. Kolejnym czynnikiem
ryzyka wystgpienia przerzutéw do wezldw przyaortalnych jest zajecie weztow
chtonnych biodrowych wspdlnych [127]. Badania wskazuja takze, Zze na dlugos¢
przezycia ma wplyw liczba zajetych weztéw przyaortalnych i biodrowych
wspolnych. Liczba zajetych przerzutowo weztéw chtonnych koreluje z ryzykiem
nawrotu choroby [126]. U chorych z liczba =zajetych weztow chionnych
przyaortalnych ponizej trzech, pigcioletni okres wolny od progresji choroby
dotyczyl 34% chorych, natomiast przy zajetych czterech (i powyzej) weztach
chlonnych ten okres dotyczyt okolo 5% chorych [126]. Wplyw wielkosci
weztow chtonnych na ryzyko progresji choroby jest dyskutowany [126].
Rekomendowanym  sposobem leczenia chorych, zwlaszcza mtodych
we  wczesnych  stopniach ~ zaawansowania  raka  szyjki  macicy
z przerzutami do weztéw chtonnych przyaortalnych, jest chemioterapia oparta
na cisplatynie z rownoczasowa radioterapia z rozszerzonym polem
napromieniania [126, 128]. Rozpoznanie na podstawie badan obrazowych, przede
wszystkim PET-CT powigkszonych wezlow chtonnych przyaortalnych, jest
wskazaniem do wdrozenia leczenia [96, 130]. Badania potwierdzaja wydtuzenie
czasu przezycia chorych zakwalifikowanych do leczenia na podstawie wyniku
PET-CT. Jednak 10% chorych mimo obecnych przerzutowo weztow chtonnych
przyaortalnych nie wykazuje ich obecno$ci w PET-CT [96]. Alternatywa moze
by¢ wykonanie w tej grupie chorych laparoskopowego usunigcia weztow

przyaortalnych. Szacuje si¢, ze u 30% chorych z przerzutowo zmienionymi
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weztami chlonnymi przyaortalnymi udaje si¢ uzyska¢ dlugoterminowy okres
wolny od progresji choroby [126]. Pigcioletni okres przezycia u pacjentow
z przerzutowo zmienionymi wezlami chlonnymi przyaortalnymi waha si¢
pomiedzy 25% a 40%. Jednakze cze$¢ autorOw uwaza, ze usuniecie weztdw
chlonnych przyaortalnych nie ma dziatania terapeutycznego, a jedynie umozliwia
okreslenie optymalnego zakresu radioterapii [131].

Przerzuty do weztéw chtonnych w stopniu zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy IIB stwierdza si¢ u 35%—45,8% chorych [89].

Przerzuty do weztow chtonnych nadobojczykowych klasyfikowane sg jako
przerzuty odlegle [132]. Obecnos¢ tych przerzutéw bardzo pogarsza rokowanie.
Wazny jest takze czas, jaki uptynal od postawienia rozpoznania raka
szyjki macicy do zdiagnozowania obecnosci przerzutow do weztow
nadobojczykowych [132]. Krétki czas oznacza agresywny charakter nowotworu
1 zte rokowanie. Ocenia si¢, ze wskaznik trzyletniego przezycia w grupie chorych,
w ktorej w momencie rozpoznania raka szyjki macicy stwierdzono obecno$é
przerzutéw do weztéw chtonnych nadobojczykowych wynosi 16,5%, natomiast

przy nawrocie choroby do 28% [132, 133].

1.11.4. Stan przestrzeni naczyn chlonnych. Gl¢bokos¢ naciekania

podscieliska.

Zajecie przestrzeni naczyn chlonnych w potaczeniu z innymi czynnikami
rokowniczymi jest waznym czynnikiem W prognozowaniu przezycia
chorych [116, 119, 121]. Chorzy z zaj¢ciem przestrzeni naczyn chlonnych majg
zwiekszone ryzyko przerzutow do weztow chtonnych i1 przymacicz [118, 125].
Chorzy z zajgciem przestrzeni chionnej maja wigksze ryzyko wystapienia
wznowy choroby. W grupie chorych w stopniu zaawansowania [A2 zajecie
przestrzeni naczyn chtonnych uzaleznione jest od naciekania podscieliska. Przy
naciekaniu do 1 mm ryzyko zajecia przestrzeni naczyn chtonnych wynosi do 8%,
natomiast przy inwazji 1-3 mm to 9-29% [129]. Przerzuty do weziéw chtonnych
w stopniu klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy [A2 stwierdza si¢
u 0-9,7% chorych (najczesciej 0,5%) [129]. W tej grupie chorych zajecie

przestrzeni naczyn chtonnych wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem ryzyka
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przerzutow do weztow chtonnych [129]. Przy zajgciu przestrzeni naczyn
chlonnych przerzuty do weztow chtonnych ma 32% chorych [118].

W stopniu zaawansowania raka szyjki macicy IB wplyw zajg¢cia naczyn
chlonnych na przezycie chorych jest kontrowersyjny. Czg$¢ badaczy uwaza, ze
istnieje niekorzystny zwigzek pomiedzy zajeciem przestrzeni naczyn chionnych
a czasem przezycia, natomiast inna grupa badaczy nie potwierdza tej zaleznosci
[119]. Jednak u chorych w stopniu zaawansowania IB bez przerzutéw do weztow
chtonnych, zajecie przestrzeni naczyniowej przy wspolistnieniu glebokiej inwazji
podscieliska 1/lub duzej $rednicy guza moze by¢ wskazaniem do uzupeiniajacej
radioterapii, ktéra w tym przypadku znaczaco zmniejsza ryzyko nawrotu. Uwaza
sie, ze nawet 50% nawrotow choroby nowotworowej wystapi u chorych bez

przerzutowo zmienionych weztow chionnych [116].

1.11.5. Typ histopatologiczny nowotworu.

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego jest gléwnym czynnikiem
ryzyka rozwoju najczescie] wystepujacych typoéw histopatologicznych raka szyjki
macicy tj. raka plaskonabtonkowego, ktory stanowi okoto 80% przypadkow raka
szyjki macicy 1 raka gruczotowego, ktory stanowi do 20% wszystkich
nowotworow szyjki macicy [134, 135]. Jednak udziat kofaktoréw w rozwoju tych
dwoch najczesciej wystepujacych typow nowotworow jest rozny. Do czynnikow
ryzyka rozwoju raka ptaskonabtonkowego nalezy palenie papierosow, duza liczba
porodéw [134]. Dla rozwoju raka gruczotlowego te czynniki majag mniejsze
znaczenie, natomiast majg wplyw inne czynniki, do ktorych nalezy otylos¢,
stosowanie $srodkow antykoncepcyjnych [118, 134]. Obserwowany jest staty
wzrost liczby zachorowan na raka gruczolowego szyjki macicy [118, 134, 135].
Wynika to prawdopodobnie z mniejszej skutecznosci badan przesiewowych
w wykrywaniu stanow przednowotworowych i wczesnych postaciach raka
gruczolowego, co jest spowodowane prawdopodobnie lokalizacja tych zmian
w wyzsze] czesSci kanalu szyjki macicy [134]. Wartos¢ prognostyczna typu
histopatologicznego raka szyjki macicy w jego wczesnych stopniach
zaawansowania jest niejednoznaczna. Wynika to z réznorodnosci badanych grup

pod wzgledem liczebno$ci grup, stopnia zaawansowania i sposobu leczenia
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chorych. Wlaczenie grupy chorych w stopniu zaawansowania IA znaczaco
zmienia wyniki przezywalnoSci pomiedzy grupami z roéznymi typami
histopatologicznymi nowotworu. Jednak wigkszo§¢ badan nie stwierdza istotnych
réznic w pigcioletniej przezywalnosci  pomigdzy chorymi z rakiem
ptaskonablonkowym, gruczotowym 1 nieptaskonabtonkowymi, z wyjatkiem raka
drobnokomorkowego [94, 121].

Ogolnie przyjmuje sig, ze chorzy z rozpoznanymi:
rakami  nieptaskonabtonkowymi, zwlaszcza rakiem jasnokomorkowym,
drobnokomorkowym, niektérymi podtypami raka gruczotowego, 1 rakiem
gruczotowo—ptaskonabtonkowym majag w poroéwnaniu z chorymi z rakiem
ptaskonabtonkowym gorsze rokowanie [119, 121]. Rozwija si¢ u nich trzy, cztery
razy czeSciej progresja choroby [119]. Dlatego tez konieczne s3 badania
prowadzace do ustalenia najbardziej optymalnego sposobu leczenia w tej grupie
chorych. Analizujgc czestos¢ wystepowania przerzutow do przymacicz w rdéznych
typach histopatologicznych raka szyjki macicy szacuje si¢, ze w grupie chorych
z typami ,,innymi” raka, przerzuty wystepuja najczesciej; rzadziej w grupie
chorych z typem ptaskonabtonkowym, a najrzadziej; w grupie chorych z typem
gruczotowym raka [63].

Analizujac czgstos¢ wystepowania przerzutow do jajnikoéw stwierdzono
znacznie cze¢sciej przerzuty u chorych z typem gruczotowym raka w pordwnaniu

z chorymi z typem ptaskonabtonkowym (2,4-5,5% vs. 0,5-1,9%) [136].

1.11.6. Wiek.

Nie wszystkie badania potwierdzaja zwigzek pomiedzy wiekiem chorego
a rokowaniem [121]. Wydaje si¢, ze granicg wieku, ktéra moze wptywaé na
rokowanie jest wiek 40 lat. Cze$¢ badaczy uwaza, ze rokowanie
u chorych ponizej 40. roku zZycia jest gorsze [94]. Wynika to z tego, ze w tej
grupie chorych nowotwor rozpoznawany jest w wyzszych stopniach

zaawansowania i nowotwor czesciej ma niekorzystng budowe histologiczna.
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1.12. Profilaktyka raka szyjki macicy.

W profilaktyce raka szyjki macicy mozemy wyrdzni¢ profilaktyke
pierwotng 1 wtorng. Profilaktyka pierwotna to szczepienia przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego, ktory uwazany jest za gtdwny czynnik ryzyka rozwoju
raka szyjki macicy. Uwaza si¢, ze nawet 50% kobiet nie ma trwatej odpornosci po
przebytym zakazeniu wirusem brodawczaka ludzkiego. Nie wiadomo, jak dlugo
trwa czas odpornosci po przebytym zakazeniu HPV [142]. Dlatego podkresla si¢
konieczno$¢ szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego nawet
w grupie chorych, ktore przebyly zakazenie wirusem [142]. Dostgpne sa
trzy szczepionki przeciwko HPV: czterowalentna, dwuwalentna oraz
dziewigciowalentna. Szczepionka czterowalentna daje odporno$¢ na zakazenie
przeciwko dwom typom onkogennym HPV — typowi 16 i1 18 oraz dwdém typom
nieonkogennym — typowi 6 i 11, ktore odpowiadajg za powstanie okoto 90%
brodawek narzadoéw piciowych. Dodatkowo szczepionka ta zostala zatwierdzona
do zastosowania u mlodych me¢zczyzn w profilaktyce raka narzadéw ptciowych
1 raka odbytu. Szczepionka dwuwalentna chroni przed zakazeniem dwoma typami
onkogennymi HPV — typem 16 i 18. Szczepionka dziewigciowalentna stosowana
jest w celu ochrony przed HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58. Badania
kliniczne, poréwnujace szczepionki dwu, cztero— i dziewigciowalentne, wykazaty
bardzo podobng skuteczno$¢ kliniczng w zapobieganiu zakazeniu HPV.
Skuteczno$¢ w zapobieganiu zakazeniu HPV 16 1 18 wynosi odpowiednio 98%,
93%, 96,7% [22, 142]. Wydaje sie, ze po wszystkich typach szczepionek uzyskuje
si¢ dlugoterminowa odporno$¢. Nadal jednak nie jest wiadome czy konieczne jest
podanie dawki przypominajacej szczepionki. Wynika to z faktu, ze nie jest
okreslone minimalne miano przeciwcial, ktore chroni przed zakazeniem. Nie
zostalo takze ustalone czy wyzsze miano przeciwcial zapewnia dhuzszy czas
trwania odpornosci. Wszystkie szczepionki sg bezpieczne i dobrze tolerowane,
nie zawieraja one DNA wirusa, w zwigzku z czym nie sg zakazne i onkogenne.
Cykl szczepienia szczepionka cztero— 1 dziewigciowalentng wymaga
zastosowania trzech dawek w systemie: 0, 2 i 6 miesiecy; szczepionka jest
dopuszczona dla kobiet w wieku 9-26 lat; natomiast szczepionka
dziewigciowalentna dla kobiet i mezczyzn w wieku 9-26 lat. Cykl szczepienia

szczepionkg dwuwalentng wymaga zastosowania trzech dawek szczepionki
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w systemie: 0, 1, 6 miesigcy, a szczepionka jest dopuszczona do zastosowania
w grupie kobiet 9-25 lat. W czesci krajow europejskich zmieniono system
szczepienia szczepionka dwu— 1 czterowalentng na system szczepienia dwoma
dawkami szczepionki w odstgpie szesciu lub dwunastu miesiecy [143]. Niepetne
szczepienie szczepionka dwu— lub czterowalentng mozna dokonczy¢ stosujac
szczepionke dziewieciowaleng, ktorg mozna takze zastosowac jako uzupeinienie
przebytego wczesniej szczepienia [143]. Szczepionki przeciwko HPV maja
zastosowanie w profilaktyce raka szyjki macicy, a takze w celu zapobiegania
progresji zakazenia HPV, istniejagcego w momencie szczepienia. W Polsce
zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego zaleca si¢
rutynowe szczepienia przeciwko HPV dziewczynkom w wieku 11-12 lat [144].
W programie szczepien ochronnych jest to szczepienie zalecane. Szczepionka ta
jest takze rekomendowana dla dziewczat w wieku 13—18 lat, ktére nie zostaty
zaszczepione wezesniej lub tych, u ktorych nalezy dokonczy¢ rozpoczeta pdzniej
seri¢ szczepien. Decyzj¢ o szczepieniu kobiet powyzej 19. roku zycia nalezy
podja¢ indywidualnie po rozmowie z pacjentka. Kazda pacjentka przed
rozpoczeciem szczepienia powinna mie¢ wykonane badanie cytologiczne [144].
Nie ma koniecznos$ci wykonywania testow wykluczajacych zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego. Dopuszcza si¢ takze szczepienie kobiet z pozytywnym
wynikiem testu na obecnos¢ HPV. Uwaza si¢, ze podanie szczepionki w tej grupie
kobiet indukuje bardzo wysoki poziom przeciwcial [144]. Jednak — najlepsza
grupg kobiet do przeprowadzenia szczepienia przeciwko HPV sa kobiety przed
rozpoczeciem wspotzycia seksualnego poniewaz ta grupa kobiet jest najmniej
narazona na ekspozycje na HPV.

Problematyczna jest odporno$¢ krzyzowa uzyskiwana po szczepieniu
przeciwko innym typom wirusa niz HPV 16 1 18. Okoto 30% rakéw szyjki macicy
powstaje w wyniku zakazenia innym typem wirusa niz wymienione wyzej.
Badania kliniczne potwierdzaja odporno$¢ krzyzowa przeciwko innym typom
wirusa, ale odporno$¢ ta najprawdopodobniej jest stabsza i krotsza.

Profilaktyka wtérna opiera si¢ na badaniach wykrywajacych zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego 1 badaniu cytologicznym. Zaszczepienie

przeciwko HPV nie zmienia systemu badan przesiewowych.
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1.12.1. Cytologia.

Program profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce obejmuje kobiety
pomiedzy 25. a 59. rokiem zycia. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego corocznej kontroli cytologicznej powinny podlega¢ kobiety po
ukonczeniu 25. roku zycia, najpdzniej do 30. roku zycia lub kobiety ponizej 25.
roku zycia, jezeli wczesniej rozpoczelty wspotzycie plciowe, jednak najpdzniej
trzy lata od rozpoczecia wspolzycia ptciowego [145]. Prawidlowe wyniki badania
cytologicznego 1 brak czynnikow ryzyka zachorowania na raka szyki macicy
pozwalaja na prowadzenie badan cytologicznych co trzy lata. Podobnym
zaleceniom podlegaja kobiety powyzej 30. roku zycia z trzema prawidlowymi
wynikami badania cytologicznego. Corocznym badaniom cytologicznym
podlegaja kobiety zarazone wirusem HIV, przyjmujace leki immunosupresyjne,
zakazone wirusem HPV wysokiego ryzyka, leczone w przesziosci z powodu
stanow przednowotworowych 1 raka szyjki macicy [145]. Badanie cytologiczne
powinno by¢ powtorzone w okresie krotszym niz dwanascie miesiecy u kobiet,
u ktorych w poprzednim badaniu cytologicznym nie wystepowaty komorki ze
strefy przej$ciowej, z kanatu szyjki macicy lub rozmaz byt mato czytelny
z powodu domieszki $luzu, krwi lub stanu zapalnego [145].

Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Kongresu Potoznictwa
1 Ginekologii rekomenduje si¢ wykonywanie badania cytologicznego kobietom
powyzej 21. roku zycia i w grupie kobiet pomigdzy 21. a 29. rokiem zycia co
dwa lata [22]. W grupie kobiet pomiedzy 30. a 65. rokiem zycia badanie
cytologiczne powinno by¢ wykonywane co trzy lata, jezeli trzy wcze$niejsze
wyniki byly prawidtowe [22]. Alternatywnie mozna wykonywac co pie¢ lat
cytologie z testem na obecnos$¢ zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego [22].
Systemu zalecen badan przesiewowych nie zmienia fakt zaszczepienia przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego [22, 146]. Mozna zaprzesta¢ wykonywania
badania cytologicznego w grupie kobiet pomiedzy 65. a 70. rokiem zycia, jezeli
w ciggu ostatnich dziesigciu lat wszystkie wyniki badania cytologicznego byty
prawidtowe [22, 147]. Czestsze badania cytologiczne zalecane sg u kobiet
zarazonych wirusem uposledzenia odpornosci — HIV, a takze u kobiet wcze$niej
leczonych z powodu $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy lub raka szyjki

macicy [22].
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Wprowadzenie w potowie lat 90-tych cytologii opartej na podlozu
pltynnym miato na celu poprawe¢ wydajnosci badania cytologicznego [24].
W poréwnaniu z klasyczng cytologia, badanie cytologiczne oparte na podtozu
ptynnym ma wiele zalet: pozwala uzyska¢ bardziej reprezentatywny materiat do
badania, redukuje liczb¢ komorek, ktore powoduja, ze rozmaz jest mato czytelny
(komorki zapalne, krew, $luz) [24]. Dzi¢ki temu badanie cytologiczne oparte na
podlozu plynnym ma wyzszy wskaznik wykrywalnosci nieprawidtowosci
komoérkowych w porownaniu z cytologia tradycyjng [24]. Dodatkowo: materiat
pobrany do badania cytologicznego na podioze ptynne moze by¢ takze uzyty do

badan molekularnych.

1.12.2. Testy wykrywajace zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego.

Badanie cytologiczne jest pierwsza i1 najbardziej powszechng metoda
badania przesiewowego, wykrywajacego stany przednowotworowe oraz raka
szyjki macicy. Metoda ma jednak wiele niedoskonato$ci. Szacuje si¢, ze okoto
20% wynikow jest falszywie ujemnych, dlatego tez ciagle sa poszukiwane nowe
metody o wyzsze] wrazliwosci. Alternatywa i/lub uzupelieniem badania
cytologicznego jest wykrywanie wirusa brodawczaka ludzkiego, zwlaszcza typu
16 1 18. Jednak warto$¢ pojedynczego testu stwierdzajacego obecnos$¢ wirusa ma
bardzo ograniczone znaczenie poniewaz znaczna cze$¢ zakazen ma charakter
przejsciowy i po 12—-18 miesigcach testy wykrywajace obecno$¢ zakazenia sa
ujemne. W Stanach Zjednoczonych testy wykrywajace zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego s3 elementem badan przesiewowych W grupie kobiet
powyzej 30. roku zycia rekomenduje si¢ wykonywanie cytologii co trzy lata lub
rownoczasowe wykonywanie badania cytologicznego i testu na obecnos¢ wirusa
brodawczaka ludzkiego co pi¢¢ lat [22]. Kobiety z ujemnym testem na obecno$¢
HPV znajduja si¢ w grupie niskiego ryzyka rozwoju $rodnabtonkowej neoplaz;ji
szyjki macicy duzego stopnia i raka szyjki macicy przez co najmniej pi¢¢ lat.
Natomiast jezeli stwierdza si¢ przetrwalg infekcje wirusem typu 16 i 18 badanie
cytologiczne powinno by¢ wykonywane co dwanascie miesiecy [22].

Ocenia sie, ze testy wykrywajace zakazenie HPV sg bardziej czute niz

badanie cytologiczne. Czulo$¢ badania cytologicznego do wykrywania zmian
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typu srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka inwazyjnego szyjki macicy
ocenia si¢ na 50-60%, najwyzej 75% [147]. Natomiast czulos¢ testow HPV
w wykrywaniu tych samych zmian ocenia si¢ na 95% [147]. Nie zaleca si¢
wykonywania testow HPV u kobiet ponizej 25. roku Zycia ze wzgledu na wysoki
odsetek zakazen przejSciowych wirusem brodawczaka ludzkiego w tej grupie

kobiet [147].
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2. Cel pracy.

Celem pracy jest ocena wynikow leczenia operacyjnego chorych na
inwazyjnego raka szyjki macicy, leczonych w Katedrze 1 Klinice Ginekologii
i Ginekologii Onkologicznej Akademii Medycznej w Gdansku w latach
1997-2008.

Wiyniki leczenia zostang ocenione na podstawie analizy klinicznej chorych
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego z powodu inwazyjnego raka szyjki
macicy, wystgpowania 1 rodzaju powiklan leczenia operacyjnego, analizy

czynnikOw prognostycznych oraz czasu przezycia chorych.
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3. Material i metody.

Badaniem objeto 736 chorych leczonych operacyjnie, z powodu inwazyjnego
raka szyjki macicy, w Katedrze 1 Klinice Ginekologii 1 Ginekologii Onkologiczne;j
Akademii Medycznej w Gdansku w latach 1997-2008. Retrospektywnej analizie
poddano dane uzyskane z historii chorob pacjentek oraz ksiagg operacyjnych. Dane
konieczne do oceny przezycia, daty zgonu chorych uzyskano, na potrzeby
rozprawy doktorskiej, z Departamentu Ewidencji Panstwowych Ministerstwa
Spraw Wewngtrznych.

Kryterium wlaczenia do badania bylo pierwotne leczenie operacyjne
sposobem Wertheima — Meigsa z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy.
Kwalifikacja chorych do leczenia operacyjnego odbywata si¢ na podstawie:

1. Wstgpnego rozpoznania histopatologicznego materialu z tarczy cze¢sci
pochwowej szyjki macicy lub guza szyjki macicy oraz wyskrobin z kanatu
szyjki 1 jamy macicy. Wyniki badan histopatologicznych pochodza
z Samodzielnej Pracowni Patomorfologii Klinicznej Instytutu Poloznictwa
1 Chorob Kobiecych Akademii Medycznej w Gdanski — Kierownik
prof. dr hab. n. med. Maria Hrabowska oraz z Katedry i Zakladu
Patomorfologii Akademii Medycznej w Gdansku — Kierownik
prof. dr hab. n. med. Wojciech Biernat i z zakladéw patomorfologii
szpitali regionalnych.

2. Stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy okreslonego na
podstawie  klasyfikacji  Migdzynarodowej  Federacji  Potoznikéw
1 Ginekologow  (Fédération  Internationale de  Gynécologie
et d'Obstétrique FIGO), obowigzujacej z 1994 roku ustalonego
podczas badania ginekologicznego (dwureczne badanie zestawione),
z uwzglednieniem badania dostgpnych weziow chlonnych, wyniku

urografii, wyniku RTG klatki piersiowe;.

W zdecydowanej wigkszosci przypadkow stopien zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO byt ustalany jednoosobowo, co
wynikato z systemu organizacji pracy w ocenianym okresie.

Dane dotyczace stopnia zaawansowania klinicznego wg FIGO, z 1994
roku, uzyskane z historii chorob (IA2-IIB) ro6znig si¢ od stopni zaawansowania

klinicznego poddanych analizie. W trakcie przygotowywania biezacego
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opracowania ponownie szczegdélowo przeanalizowano dane dotyczace opisu
badania ginekologicznego, kwalifikujagcego do leczenia operacyjnego oraz wynik
urografii. W wyniku przeprowadzonej ponownej oceny ustalono wtasciwy stopien
zaawansowania przedoperacyjnego leczonych chorych zgodnie z klasyfikacja
zaawansowania klinicznego wg FIGO z 1994 roku (IA2-11IB).

Pierwotna analiza objgta 736 chorych leczonych operacyjnie z powodu
inwazyjnego raka szyjki macicy w latach 1997-2008. W badanej grupie
wystepuje tylko jedna chora w stopniu zaawansowania [A2, dlatego zostala ona
wytaczona z analizy.

Z dalszej analizy wykluczono cztery chore z powodu wspdtwystepowania
innego nowotworu — raka jajnika, rozpoznanego na podstawie pooperacyjnego
wyniku histopatologicznego. W rezultacie analizie poddano 731 chorych
leczonych operacyjnie z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy. Podczas
opracowania liczba chorych podczas analizy poszczegolnych danych rozni sie, co
jest wynikiem uzyskania niekompletnych danych (Tabela 6).

W oparciu o rekomendacje National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) sprzed 2009 roku, ktore dotycza leczenia raka szyjki macicy
w poszczeg6lnych stopniach klinicznego zaawansowania raka, dokonano podziatu
analizowanej populacji chorych na 2 grupy. Do grupy I zakwalifikowano chore
w stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy IB1-IIA, natomiast

do grupy II chore w stopniach zaawansowania klinicznego [IB-IIIB (Tabela 4).
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Tabela 4.
Podzial badanej grupy chorych poddanych analizie, z uwzglgdnieniem wiasciwego

stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO.

Badanie czasu przezycia dla chorych leczonych operacyjnie w latach
1997-2007 zakonczono 1 marca 2013 roku, natomiast — dla chorych operowanych
w 2008 roku — 1 lipca 2014 roku.

Ze wzgledu na niekompletne dane dotyczace leczenia uzupelniajacego
oraz wznowy choroby nowotworowej nie uwzgledniono ich w analizie.

Na potrzeby pracy zgromadzono dane dotyczace: wieku chorych, miejsca

zamieszkania, indeksu masy ciala, wieku menarche, wieku w czasie wystapienia
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ostatniej miesigczki, liczby cigz 1 zywych urodzen, wspdtwystepowania chorob
towarzyszacych, palenia papierosow, wystepowania objawow klinicznych, czasu
pomigdzy wstgpnym rozpoznaniem a leczeniem operacyjnym, wyniku urografii
przed— i pooperacyjnej, stopnia zaawansowania klinicznego wedtug klasyfikacji
FIGO raka szyjki macicy, postaci klinicznej nowotworu, ostatecznego wyniku
badania histopatologicznego, wystepowania powiktan leczenia operacyjnego,
czasu trwania zabiegu. W pracy skupiono si¢ réwniez na danych dotyczacych
stezenia hemoglobiny przed, i po zabiegu operacyjnym, ilosci przetaczanych
jednostek koncentratu krwinek czerwonych.

Przeprowadzono analize statystyczng uzyskanych danych.

Przeprowadzone badanie miato charakter badania cze$ciowego
(niewyczerpujacego). Dane statystyczne wykorzystane w rozprawie byty:
e materialem pierwotnym, pochodzacym z Katedry 1 Kliniki Ginekologii
1 Ginekologii Onkologicznej Akademii Medycznej w Gdansku;
e materiatem wtoérnym, pochodzacym ze statystyk Giownego Urzedu

Statystycznego (dane dotyczace dat zgonu pacjentek).

Metody statystyczne wykorzystane w badaniu to metody opisu
statystycznego: analiza struktury zbiorowosci (miary potozenia i1 dyspersji)
1 analiza wspolzaleznosci (miary korelacji 1 miary regresji — regresja wieloraka),
metody wnioskowania statystycznego: estymacji (punktowej) oraz weryfikacji
hipotez statystycznych.

Dane statystyczne wykorzystane w rozprawie zostaly zaprezentowane
w tablicach statystycznych oraz w tablicach kontyngencji. Materiat statystyczny
uzyskany z przeprowadzonej analizy zostal przedstawiony graficznie na
wykresach liniowych, powierzchniowych i ztozonych.

Obliczenia przeprowadzono przy pomocy programu kalkulacyjnego
Microsoft Office Excel 97-2008 oraz pakietu statystycznego StatisticalQ
1 Statistical2.

Analize struktury zbiorowos$ci badanych zmiennych wykonano giéwnie na
miarach klasycznych ($Srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe). Z miar

pozycyjnych wyznaczano gtdownie dominantg (warto$¢ najczesciej wystepujaca).
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Analize wspolzaleznosci badanych zmiennych wykonano w dwoch
etapach: najpierw zbadano odpowiednimi testami istotnosci, czy istnieje istotna
statystycznie korelacja (wzajemne oddzialywanie) pomiedzy rozwaznymi
zmiennymi; nastgpnie — gdy wystepowata istotna statystyczne wspotzaleznosé
pomiedzy badanymi zmiennymi — podjeto probe interpretacji sity 1 kierunku tej
wspotzaleznosci.

Badanie istotnosci korelacji dla cech jako$ciowych oraz jako$ciowych
1 iloSciowych wykonano w oparciu o test niezaleznosci chi-kwadrat najwigksze;j
wiarygodno$ci (w Statistica: statystyki podstawowe — tabele wielodzielcze). Do
opisu sity wspotzaleznosci wykorzystano wspotczynnik kontyngencji V-Cramera
(dla danych z tablic kontyngencji) i wspotczynnik Fi-Yule’a (dla danych z tablic
asocjacji).

Dla cech ilosciowych analiz¢ wspotzaleznosci wykonano w oparciu
o funkcje regresji (w Statistica: regresja wieloraka). Kierunek 1 sil¢ korelacji cech
ilo§ciowych zbadano za pomoca wspdtczynnika korelacji liniowej Pearsona, cech
rangowanych za pomocg wspolczynnika korelacji rang Spearmana.

Badajac istotne rdéznice pomigdzy Srednimi, w grupach dla badanych
zmiennych ilosciowych, wykorzystano analize wariancji (w Statistica: statystyki
podstawowe — przekroje proste ANOVA). Kazdy z istotnych statystycznie
wynikow poprzedzono wykonaniem testow sprawdzajacych zalozenia analizy
wariancji. W tym celu uwzgledniano test jednorodnosci wariancji — test Browna —
— Forsytha oraz test zgodnosci z rozktadem normalnym — m.in. skategoryzowany
test normalnosci rozktadow. W przypadku, gdy zalezno$¢ w grupach okazata si¢
nieistotna statystycznie lub niespelnione zostaly zalozenia w analizie wariancji
przy badaniu s$rednich w grupach — skorzystano z nieparametrycznych testow
jednorodnosci — test ANOVA rang Kruskala — Wallisa (w Statistica: statystyki
nieparametryczne — poroOwnanie wielu prob niezaleznych).

Badajac réznice pomiedzy rozkladami czasu (trwania) przezycia chorych
po operacji w réznych grupach (np. stopniach zaawansowania klinicznego wedtug
klasyfikacji FIGO, typach histopatologicznych) wykorzystano analize przezycia —
— metod¢ Kaplana — Meiera (w Statistica: modele zaawansowane — analiza
przezycia — porownanie wielu prob). Do poroéwnania istotnych réznic pomiedzy
rozktadami czasu trwania wykorzystano uogdlnienie Gehana testu Wilcoxona

1 test Coxa — Mentela.
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Analiza statystyczna danych zostala przeprowadzona na Wydziale

Zarzadzania w Katedrze Statystyki Uniwersytetu Gdanskiego.

Podjeto probe odpowiedzi na nastepujace pytania:

1. Jaki byl czas przezycia chorych operowanych z powodu inwazyjnego raka
szyjki macicy?

2. Czy wiek, miejsce zamieszkania, indeks masy ciala, cechy okresu
rozrodczego, wystepowanie nienowotworowych choréb wspotistniejacych,
wystepowanie dodatkowej choroby nowotworowej, czas od rozpoznania
nowotworu do rozpoczecia leczenia operacyjnego, palenie papierosoéw,
czas trwania objawdéw klinicznych, posta¢ kliniczna nowotworu,
nieprawidlowe stezenie hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia
operacyjnego wplywaja na czas przezycia chorych?

3. Czy stopien zaawansowania klinicznego nowotworu wg FIGO, wielko$¢
pierwotnego guza szyjki macicy, typ histopatologiczny raka szyjki macicy,
stopien zroznicowania histologicznego, obecno$¢ przerzutow do:
przymacicz, weztow chlonnych, przydatkéw; obecno$¢ nacieku trzonu
macicy, obecno$¢ nowotworu w linii odcigcia chirurgicznego pochwy
wplywaja na czas przezycia chorych?

4. Czy u chorych z obecnoscig przerzutow do weztow chitonnych liczba
zajetych grup weztoéw chlonnych, przerzuty do przymacicz, typ
histopatologiczny maja wptyw na czas przezycia chorych?

5. Czy wiek, cechy okresu rozrodczego, miejsce zamieszkania, indeks masy
ciala, wystgpowanie nienowotworowych choréb wspoétistniejacych,
palenie papierosow, czas od rozpoznania choroby nowotworowej do
rozpoczgcia leczenia majg wptyw na stopien zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy wg FIGO z 1994 roku?

6. Czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy stopniem zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy wg FIGO a czgsto$cia wystepowania: przerzutow
do przymacicz, przerzutow do weztow chionnych, przerzutow do
przydatkow, nacieku trzonu macicy, st¢zeniem hemoglobiny
przedoperacyjnej?

7. Czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy typem histopatologicznym nowotworu

a obecnoscig przerzutow do: przymacicz, weztow chlonnych, przydatkow;
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10.

1.

nacieku trzonu macicy, wystepowaniem dodatniego marginesu odcigcia
chirurgicznego pochwy, wielkos$cig pierwotnego guza szyjki macicy?

Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig pierwotnego guza szyjki
macicy a wystegpowaniem przerzutoéw do: przymacicz, weztow chtonnych,
nacieku trzonu macicy?

Czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem: przerzutow do
przymacicz, przerzutow do weztdw chlonnych, nacieku trzonu macicy,
wielko$cia  pierwotnego guza szyjki macicy, wieku chorej
w chwili rozpoczgcia leczenia operacyjnego, a stezeniem hemoglobiny
przedoperacyjnej?

Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy obecno$cig przerzutow do weztdw
chtonnych, a wystgpowaniem przerzutow do przymacicz i nacieku trzonu
macicy?

Czy stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO,
indeks masy ciata, czas trwania zabiegu operacyjnego ma wplyw na

czestos¢ wystepowania powiktan §rod— 1 pooperacyjnych?
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4. Wyniki.

4.1.  Charakterystyka grupy badawczej.

Badaniem objeto 731 chorych zakwalifikowanych do pierwotnego
leczenia operacyjnego sposobem Wertheima — Meigsa, z powodu inwazyjnego
raka szyjki macicy w stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
wg klasyfikacji  FIGO IBI1-IIIB z 1994 roku. Na potrzeby analizy chore

podzielono na dwie grupy. Liczebnos$¢ grup przedstawia Tabela 5.

Tabela 5.

Liczebno$¢ badanej grupy w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka

szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO z 1994 roku.

GRUPA n FIGO n % chorych w grupie
IB1 333 55,97
I
595 1B2 128 21,51
(IB1-1IA)
1A 134 22,52
IIB 115 84,56
I
136 IITIA 6 4,41
(IIB-I11B)
I11B 15 11,03

n — liczba chorych

Tabela 6.
Wielko$¢ poszczegdlnych grup chorych w zalezno$ci od dostgpnosci danych dla

ocenianej w dalszej czgéci pracy zmienne;j.

GRUPA GRUPA II
lacznie
Zmienna (IB1-1I1A) (IIB-111B)
n % n % n
Wiek 595 81,40 136 18,60 731
Wiek menarche 595 81,62 134 18,38 729
Wiek w czasie 595 81,40 136 18,60 731
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ostatniej

miesigczki
Liczba ciaz 595 81,40 136 18,60 731
Liczba porod()w 595 81,40 136 18,60 731
Zamieszkanie 595 81,40 136 18,60 731
Masa ciala 595 81,40 136 18,60 731
Nienowotworowe
choroby 595 81,40 136 18,60 731
wspolistniejgce
Palenie 583 81,31 134 18,69 717
papierosow
Stezenie
przedoperacyjnej
Powiklania 595 81,40 136 18,60 731
sSrodoperacyjne
Powiklania 595 81,40 136 18,60 731
pooperacyjne
Czas trwania
zabiegu 590 81,27 136 18,73 726
operacyjnego
Czas trwania
zabiegu 590 81,27 136 18,73 726
operacyjnego
FIGO 595 81,40 136 18,60 731
Typ 559 80,78 133 19,22 692
histopatologiczny
Wezly chlonne 581 81,15 135 18,85 716
Przymacicza 586 81,16 136 18,84 722
Przydatki 576 80,90 136 19,10 712
Trzon macicy 582 81,06 136 18,94 718
Margines 580 81,12 135 18,88 715

odciecia pochwy

n — liczba chorych
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Tabela 7.
Charakterystyka grupy badane;.

GRUPA1 GRUPA 11
Zmienna
(IB1-1IA) (IIB-111B)
Sredni wiek w latach 51,42 51,79
S5-letnie przezycie (%) 76,13 50,00
Przerzuty do przymacicz 13,82% 34,56%
Przerzuty do wezlow chlonnych 29,60% 47,41%
Przerzuty do przydatkow 1,39% 5,88%
Naciek trzonu macicy 18,90% 31,62%
Dodatni margines odci¢cia
11,38% 21,48%
chirurgicznego pochwy
Sredni czas od rozpoznania do
50,74 56,57
rozpoczecia leczenia w dniach
Sredni czas trwania zabiegu
194 219
w minutach
miasto 68,91% 65,44%
Zamieszkanie
Wies 31,09% 34,56%
Prawidlowa 41,85% 52,94%
Masa ciala Nadwaga 53,11% 39,71%
Niedowaga 5,04% 7,35%
Palenie Palace 27,79% 30,60%
papierosow Niepalace 72,21% 69,40%
Srednie stezenie hemoglobiny
13,03 12,38
przedoperacyjnej w g/dl
Powiklania Srédoperacyjne 7,39% 11,76%
Powiklania pooperacyjne 22,52% 34,56%
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4.2.  Wiek chorych

Sredni wiek badanych kobiet w chwili rozpoczecia leczenia wynosit
51,5 lat (£ 11,08). Najmlodsza chora miata 25 lat, najstarsza chora — 81 lat.
Rozktad warto$ci wieku chorych przedstawiono w Tabeli 8 oraz na histogramie

(Rysunek 5).

Histogram: lat
K-S d=,07903, p<,01 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
350

300

250

200
150 /
100 /

50

0 /74

10 20 30 40 50 60 70 80 90
X <= Granica klasy

Liczba obs.

Rysunek 5.
Liczba chorych badanej grupy w 10-letnich przedziatach wiekowych.

Tabela 8.
Liczebno$¢ badanej grupy w poszczegolnych grupach wiekowych w chwili rozpoznania

raka szyjki macicy.

Grupa wiekowa
n )
(w latach)
20-30 14 1,92
3140 82 11,22
41-50 288 39,40
51-60 202 27,63
61-70 92 12,59
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71-80 52 7,11
81-90 1 0,14

n — liczba chorych

Grupa chorych o najwigkszej licznos$ci jest grupa chorych w przedziale
wiekowym pomiedzy 41. a 50. rokiem zycia — liczaca 288 kobiet (39,40%).

Przeanalizowano istnienie zalezno$ci pomigdzy wiekiem chorych badane;j
grupy w chwili rozpoznania nowotworu, a stopniem zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy. Czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy w poszczegolnych
stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy w grupach wiekowych

przedstawia Tabela 9.

Tabela 9.
Czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy w poszczegdlnych stopniach zaawansowania

klinicznego wg FIGO w przedziatach wiekowych (w latach).

FIGO
. IB1 1B2 1A 1IB IIIA 11IB
wiek
n=333 n=128 n=134 n=115 n= n=15
N % N % n % n % n % n %
20-30 6 1,80 7 5,47 0 0 1 0,87 0 0 0 0
31-40 | 36 | 1081 | 23 |17,97| 10 7,46 12 | 10,43 0 0 1 | 6,67

41-50 | 134 | 4024 | 57 | 4453 | 40 |29.85| 48 | 41,74 2 3333 | 7 | 46,7

51-60 | 96 | 2883 | 22 | 17,19 | 45 |3358| 34 | 2956 1 16,67 | 4 | 26,7

61-70 | 38 | 1140 13 |1016| 25 | 18,66 | 13 | 11,30 1 16,67 | 2 | 13,3

71-80 | 23 6,91 5 3,91 14 | 1045 7 6,09 2 3333 | 1 | 6,67

81-90 1 0,30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

n — liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wiekiem chorej
w chwili rozpoznania nowotworu, a stopniem zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO (ANOVA rang Kruskala — Wallisa,
p=0,0000). Test méwi o tym, ze pomiedzy $rednimi wieku w poszczegdlnych

stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wystepuja istotne
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statystycznie roznice. Istotna statystycznie roznica pomiedzy Srednimi wieku
istnieje pomigdzy chorymi w stopniach zaawansowania IB1 a IB2 (p=0,00527
ANOVA rang Kruskala — Wallisa) oraz IB2 a IIA (p=0,0000 ANOVA rang
Kruskala — Wallisa).

Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: lat
72

70
68
66

62

. E?

52 @ Iil
50

48 I_-|I;,—J::|

46

4“4 o Srednia

1B1 1B2 A 1B A WB [ SrogniatBled std
FIGO 2 T Sredniat1,96*Blad std

lat
8 8

Rysunek 6.

Wykres zalezno$ci pomigdzy wiekiem chorych badanej grupy w chwili rozpoznania
nowotworu a stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji

FIGO.

Zbadano zalezno$¢ pomiedzy wiekiem chorej w chwili rozpoznania raka
szyjki macicy, a stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
w dwoch grupach zaawansowania. Czgsto$¢ wystepowania raka szyjki macicy
w dwoch grupach zaawansowania raka w grupach wiekowych przedstawia

Tabela 10.

Tabela 10.
Czestos¢  wystepowania raka szyjki macicy w  analizowanych  grupach

w poszczegolnych przedziatach wiekowych.

Grupa GRUPA1 GRUPA IT
wiekowa IB1-11A IIB-II1B
(w latach) n A n A
20-30 13 2,18 1 0,74
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3140 69 11,60 13 9,56
41-50 231 38,82 57 41,91
51-60 163 27,39 39 28,68
61-70 76 12,77 16 11,76
71-80 42 7,06 10 7,35
81-90 1 0,17 0 0

n — liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy wiekiem chorych

w chwili rozpoznania nowotworu w dwodch grupach chorych (p=0,669 ANOVA
rang Kruskala — Wallisa).

Rysunek 7.

lat

40

20

Zmienna: lat

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup

1B1,IB2,I1A

FIGO grupy

1B, IIIA,IIIB

o Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Wykres zalezno$ci pomiedzy wiekiem chorych w chwili rozpoznania nowotworu

w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Przeanalizowano

5—-letnie

przezycie

chorych w poszczegdlnych

przedziatach wiekowych. Liczbe i odsetek chorych, ktore przezyly powyzej pieciu

lat przedstawia Tabela 11.
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Tabela 11.

5—letnie przezycie chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Grupa

wiekowa I S5-letnie przezycie

(w latach) I 7
20759 14 10 71,43
3140 %) 36 68.29
41-50 288 201 69.79
51-60 202 148 7327
61-70 92 63 7391
71-80 52 37 TRE
81-90 1 1 100,00

n — liczba chorych

Analizujac 5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od wieku w chwili
rozpoznania nowotworu, stwierdzono istotne statystycznie réznice w S5-letnim
przezyciu chorych w zaleznosci od wieku w chwili rozpoznania raka szyjki
macicy (p=0,0002 ANOVA rang Kruskala — Wallisa, wspdtczynnik korelacji
liniowej Pearsona R=0,2077). W badanej grupie wigkszy odsetek chorych
mtodszych przezywa powyzej pieciu lat.

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: 5 letnie przezycie chorych

18
| @éé

20-30 3140 41-50 51-60 6170  71-80 >81 o Srednia
[0 SredniatBlad std

Lata w grupach T Sredniat1,96*Blad std

5 letnie przezycie chorych

Rysunek 8.
S5—letnie przezycie chorych badanej grupy w poszczeg6lnych przedziatach wiekowych.
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4.3. Stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji

FIGO (1994).

Badanie zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyiki

macicy wg klasyfikacji FIGO a piecioletnim przezyciem chorych.

Zbadano istnienie istotnych statystycznie roznic pomigdzy odsetkiem
5-letniego przezycia chorych badanej grupy w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy oraz w dwodch grupach
zaawansowania raka szyjki macicy. Liczbg¢ 1 odsetek chorych, ktore przezyly
powyzej pieciu lat w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy przedstawia Tabela 12, natomiast w dwoch grupach zaawansowania
raka Tabela 13.

W grupie I chore w stopniu klinicznego zaawansowania raka IB1 miatly
najwyzszy wskaznik przezy¢ S-letnich, wynoszacy 85,26%. Natomiast,
w grupie Il najwyzszy wskaznik S5-letnich przezy¢, wynoszacy 66,67% —

— miaty chore w stopniu klinicznego zaawansowania raka IIIA,

Tabela 12.
S5—letnie przezycie chorych w poszczegoélnych stopniach zaawansowania klinicznego raka

szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO.

S-letnie przezycie
GRUPA | FIGO n n % P
IB1 333 284 85,26
|
1B2 128 73 57,03
(IB1-1I1A)
ITA 134 95 70,90
0,0000
11B 115 60 52,17
11
IIA 6 4 66,67
(IIB-111B)
I111B 15 4 26,67

n — liczba chorych
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Tabela 13.

S5—letnie przezycie chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

GRUPA 5-letnie przezycie
n % P
I
IB1-11A 453 76,13
(n=595) 0,0000
I
I1B-111B 68 50,00
(n=136)

n — liczba chorych

Z analizy wynika istnienie istotnej statystycznie roznicy pomig¢dzy
odsetkiem chorych, ktorzy przezyli powyzej pigciu lat w poszczegodlnych
stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy (p=0,0000 ANOVA
rang Kruskala — Wallisa). Istotna statystycznie réznica pomiedzy odsetkiem
chorych, ktérzy przezyli powyzej pigciu lat istnieje pomigdzy grupami chorych
w stopniach zaawansowania klinicznego raka IB1 a IB2 (p=0,0000 ANOVA rang
Kruskala — Wallisa), IB2 a IIA (p=0,0177 ANOVA rang Kruskala — Wallisa) oraz
ITA a IIB (p=0,021 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: PrzezyciaWlatach

s m 5 U

PrzezyciaWlatach
S

o Srednia
[0 Srednia+Btad std
FIGO 2 T Srednia+1,96"Blad std

1B1 1B2 1A 11B 1A 1B

Rysunek 9.

Przezycie chorych badanej grupy w poszczegdlnych stopniach zaawansowania

klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.
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Istnieje takze istotna statystycznie roznica w odsetku S5-letnich przezy¢
pomiedzy dwoma grupami zaawansowania raka szyjki macicy (p=0,0000
ANOVA rang Kruskala — Wallisa). W grupie chorych z mniej zaawansowanym
rakiem szyjki macicy (IBI1-IIA) wigkszy odsetek chorych kobiet przezywa

powyzej pieciu lat.

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: PrzezyciaWlatach

11,2

11,0

10,8

10,6

10,4

10,2

PrzezyciaWlatach
o

-

L

10,0

9,8

9,4

o Srednia

[ Srednia+Blad std
grupy Srednia1,96*Blad st

FIGO T Srednia+1,96*Blad std

1B1,1B2,11A 11B,IlIA,IIB

Rysunek 10.

Przezycie chorych badanej grupy w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Przeanalizowano zalezno$ci pomiedzy stopniem zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy, a wystepowaniem przerzutow do narzadow

miednicy mniejszej w badanej grupie chorych.

Badanie zaleznos$ci pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyijki

macicy wg FIGO a obecno$cia przerzutdéw do przymacicz.

Analizie statystycznej poddano dane 722 chorych. W badanej grupie
przerzuty do przymacicz stwierdzono u 128 chorych (17,73%). Czgstosé
wystepowania przerzutow do przymacicz w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy przedstawia Tabela 14, natomiast
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w dwoch grupach zaawansowania raka Tabela 15. W grupie [ najczesciej
przerzuty do przymacicz wystgpowaly w stopniu klinicznego zaawansowania I1A

(20,93%), natomiast w grupie Il w stopniu IIIB (60%).

Tabela 14.
Czgsto$¢  wystgpowania przerzutow do przymacicz w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Przerzuty do przymacicz
GRUPA | FIGO n P
n %
IB1 331 33 9,97
I I1B2 126 21 16,67
ITA 129 27 20,93
0,0000
11B 115 37 32,17
11 ITITA 6 1 16,67
111B 15 9 60,00

n — liczba chorych

Tabela 15.
Czesto$¢ wystepowania przerzutdw do przymacicz w dwoch grupach zaawansowania

klinicznego raka szyjki macicy.

Przerzuty do
GRUPA n przymacicz P
n %
I
586 81 13,82
(IB1-1IA)
0,0000
11
136 47 34,56
(ITB-I11B)

n — liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ o umiarkowanym natgzeniu
pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy,

a wystepowaniem przerzutow do przymacicz (p=0,0000 test Chi-kwadrat NW,
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wspolczynnik V-Cramera 0,263). Oznacza to, ze przerzuty do przymacicz
wystepuja znamiennie czesciej w grupie chorych z bardziej zaawansowanym
rakiem szyjki macicy, wykluczajac chore w stopniu klinicznego zaawansowania
IITA. Wniosek potwierdza takze analiza zalezno$ci pomiedzy czgstoscia
wystepowania przerzutow do przymacicz w dwoch grupach zaawansowania raka
szyjki macicy (p=0,0000 test Chi-kwadrat NW, wspotczynnik korelacji
V-Cramera 0,2186).

Badanie zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyijki

macicy wg FIGO a obecno$cia przerzutdéw do weztow chionnych.

Analizie statystycznej poddano dane 716 chorych. W badanej grupie
przerzuty do weztow chionnych miednicy mniejszej 1 weztdéw przyaortalnych
stwierdzono u 236 chorych (32,96%). Czestos¢ wystgpowania przerzutow do
weztéw chtonnych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy przedstawia Tabela 16; natomiast w dwoch grupach
zaawansowania raka Tabela 17. W grupie I najczgéciej przerzuty do weztdw
chlonnych wystepowaty w stopniu klinicznego zaawansowania IIA (44,53%),

natomiast w grupie II w stopniu IIIB (53,33%).

Tabela 16.
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do weztow chlonnych w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Przerzuty do weztow
GRUPA | FIGO n chlonnych p
n %
IB1 327 69 21,10
I I1B2 126 46 36,51
0,0000
ITA 128 57 44,53
I 11B 114 55 48,25
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IITA 6 1 16,67
111B 15 8 53,33

n — liczba chorych

Tabela 17.
Czgsto$¢  wystepowania przerzutow do weztow chlonnych w dwoch  grupach

zaawansowania raka szyjki macicy.

Przerzuty do wezlow
GRUPA n chlonnych p
n %
|
581 172 29,60
(IB1-1IA)
0,0000
II
135 64 47,41
(IIB-111B)

n — liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ o umiarkowanym nat¢zeniu
pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy,
a wystepowaniem przerzutdéw do weztow chtonnych (p=0,0000 test Chi-kwadrat
NW, wspotczynnik V-Cramera 0,251). Oznacza to, ze chore w wyzszych
stopniach zaawansowania raka szyjki macicy majg znamiennie czgsciej przerzuty
do weztéw chionnych, wytaczajac chore w stopniu zaawansowania klinicznego
raka ITIA.

Takze w grupie I (IBI1-IIA) istnieje istotna statystycznie zaleznos$¢
pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka, a wystgpowaniem
przerzutow do weztéw chtonnych (p=0,0000 test Chi-kwadrat Pearsona). Oznacza
to, ze chore w stopniu zaawansowania IB1 majg istotnie statystycznie rzadziej
przerzuty do weztoéw chionnych w porownaniu z chorymi w stopniach
zaawansowania [B2 1 [TA.

Istotng statystycznie rdznice w wystepowaniu przerzutow do weztow
chlonnych stwierdzono takze pomigedzy dwoma grupami zaawansowania raka

(p=0,0000 test Chi-kwadrat NW).
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Badanie zaleznos$ci pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyijki

macicy wg FIGO a obecno$cia nacieku trzonu macicy.

Analizie statystycznej poddano dane 718 chorych. W badanej grupie
naciek trzonu macicy stwierdzono badaniem histopatologicznym u 153 chorych
(21,31%). Czestos¢ wystgpowania nacieku trzonu macicy w poszczegdlnych
stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy przedstawia Tabela 18,
natomiast w dwoch grupach zaawansowania raka Tabela 19. W grupie I naciek
trzonu macicy najczesciej wystepowat w stopniu klinicznego zaawansowania raka

IIA (27,34%), natomiast w grupie II w stopniu IIIA (33,33%).

Tabela 18.
Czgsto$¢  wystgpowania nacieku trzonu macicy w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Naciek trzonu macicy
GRUPA | FIGO n P
n %
IB1 329 50 15,20
I 1B2 125 25 20,00
A 128 35 27,34
0,0029
I1B 115 37 32,17
11 IIIA 6 2 33,33
I11B 15 4 26,67

n — liczba chorych

Tabela 19.
Czesto$¢ wystepowania nacieku trzonu macicy w dwoch grupach zaawansowania raka

szyjki macicy.

Naciek trzonu macicy
GRUPA n P
n %

I

582 110 18,90
(IB1-1IA)

0,00048

II

136 43 31,62
(IIB-I11IB)

n — liczba chorych
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Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ o matym natezeniu pomigdzy
stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy, a wystgpowaniem
nacieku trzonu macicy (p=0,0029 test Chi-kwadrat NW, wspotczynnik V-Cramera
0,167). Oznacza to, ze naciek trzonu macicy wystepuje statystycznie czgsciej
w grupie chorych z bardziej zaawansowanym rakiem szyjki macicy. Wniosek
potwierdza takze analiza zalezno$ci pomigedzy czgstoscig wystepowania nacieku
trzonu macicy w dwoch grupach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy

(p=0,00048 test Chi-kwadrat NW, wspotczynnik korelacji V-Cramera 0,137).

Badanie zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyijki

macicy wg FIGO a obecno$cia przerzutow do przydatkoéw.

Analizie statystycznej poddano dane 712 chorych. W badanej grupie
chorych przerzuty do przydatkow stwierdzono u 16 chorych (2,25%). Czestos¢
wystepowania przerzutow do przydatkow w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy przedstawia Tabela 20, natomiast
w dwoch grupach zaawansowania raka Tabela 21. Przerzuty do przydatkéw

wystepowaty najczesciej w stopniu klinicznego zaawansowania IIIA (16,67%).

Tabela 20.
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przydatkow w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Przerzuty do przydatkow
GRUPA | FIGO n p
n %
IB1 326 5 1,53
I 1B2 123 1 0,81
ITA 127 2 1,57
0,164
1IB 115 6 5,22
11 ITIA 6 1 16,67
I11B 15 1 6,67

n — liczba chorych
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Tabela 21.
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przydatkow w dwoch grupach zaawansowania

raka szyjki macicy.

Przerzuty do
GRUPA n przydatkow p
n %
I
576 8 1,39
(IB1-11A)
0,0015
11
136 8 5,88
(IIB-111B)

n — liczba chorych

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy stopniem
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy a wystepowaniem przerzutow do
przydatkow (p=0,164 test Chi-kwadrat NW). Natomiast istnieje istotna
statystycznie réznica w wystepowaniu przerzutow do przydatkow w  dwodch
grupach zaawansowania raka (p=0,0015 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).
W badanej grupie znamiennie czgSciej wystepuja przerzuty do przydatkow

w grupie chorych z bardziej zaawansowanym rakiem szyjki macicy (IIB-IIIB).

Badanie zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki

macicy wg FIGO a czasem trwania zabiegu operacyjnego.

Analizie statystycznej poddano dane 726 chorych. Sredni czas zabiegu
operacyjnego z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy w badanej grupie
chorych wyniost 199 minut i wahat sie od 75 do 420 minut. Sredni czas zabiegu
operacyjnego w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy 1 w dwodch grupach zaawansowania raka przedstawia

Tabela 22.
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Tabela 22.
Sredni czas zabiegu operacyjnego w poszczegédlnych stopniach zaawansowania

klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO i w dwoch grupach zaawansowania

raka.
Sredni czas zabiegu Sredni czas zabiegu

GRUPA operacyjnego FIGO operacyjnego
(w minutach) (w minutach)

IB1 186

| 194 1B2 207

A 202

I1B 219

II 219 IIA 218

111B 222

Podziat badanej grupy chorych w zalezno$ci od czasu trwania zabiegu

operacyjnego przedstawiono w Tabeli 23.

Tabela 23.
Liczba i1 odsetek chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy
w zalezno$ci od czasu trwania zabiegu operacyjnego z powodu inwazyjnego raka szyjki

macicy w badanej grupie chorych.

Czas trwania zabiegu operacyjnego (w minutach)

GRUPA n <180 >180<240 >240<300 >300
n % n % n % n %
I
590 | 314 | 53,22 | 200 |[3390| 66 11,19 10 1,69
IB1-11A
11
136 | 51 37,50 | 47 34,56 | 29 |21,32 9 6,62
IIB-IIIB

n — liczba chorych

Analizujac $redni czas zabiegu operacyjnego w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy nie stwierdzono istotnej
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statystycznie roéznicy pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy (p=0,517 ANOVA rang Kruskala—
—Wallisa). Natomiast porownujac czas trwania zabiegu operacyjnego pomi¢dzy
dwoma grupami zaawansowania raka stwierdzono istotng statystycznie roznice

pomiedzy grupami (p=0,00017 test Chi-kwadrat NW).

4.4. Wielkos¢ pierwotnego guza szyjki macicy.

Chore badanej grupy podzielono na podgrupy w zalezno$ci od rozmiaru
pierwotnego guza szyjki macicy. Wielko$¢ guza szyjki macicy dla potrzeb analizy
oceniono na podstawie opisu badania makroskopowego  materiatu
pooperacyjnego, wykonanego przez lekarza patomorfologa. Podzial badanej
grupy 715 operowanych chorych w zalezno$ci od wielkosci pierwotnego guza

szyjki macicy przedstawiono w Tabeli 24.

Tabela 24.

Charakterystyka badanej grupy ze wzgledu na wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy.

Wielkosé Wielkos$é
guza n o guza n o
szyjki (715) 7 szyjki (416) 7
macicy macicy
<2 cm 211 50,72
<4 416 58,18 = ’
=tem : >2<4 cm 205 49.28
>4 cm 299 41,82

n — liczba chorych

Tabela 25.

S5—letnie przezycie chorych w zaleznos$ci od wielkosci pierwotnego guza szyjki macicy.

Wielkos¢ 5-letnie Wielkosé 5-letnie
guza przezycie guza przezycie
szyjki n szyjki n
macicy i % macicy n %
<2cm 211 187 88,63
<4 416 | 335 | 80,53 = .
=tem : >2<dem | 205 148 | 72.20
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>4 cm 299 176 58,86

n — liczba chorych

W badanej grupie wykazano istotng statystycznie rdéznice w odsetku
5-letnich przezy¢ pomigdzy grupami w zaleznosci od wielkosci pierwotnego guza
szyjki macicy (p=0,0000 ANOVA rang Kruskala — Wallisa). Chore operowane
z powodu guza szyjki <4 cm charakteryzuje wyzszy wskaznik 5-letnich przezy¢
w porownaniu do grupy chorych z guzem szyjki >4 cm.

Uzyskano réwniez istotng statystycznie roznice w odsetku S5-letnich
przezy¢ pomiedzy grupami w zalezno$ci od wielkosci pierwotnego guza szyjki
macicy w grupie chorych z guzem szyjki <4 cm (p=0,0021 ANOVA rang
Kruskala — Wallisa). Chore operowane z powodu guza szyjki <2 cm
charakteryzuje wyzszy wskaznik S5-letnich przezy¢ w porownaniu do grupy

chorych z guzem >2<4 cm.

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Przezycia 5 letnie

10,8

10,6

N

10,2

9,8

Przezycia 5 letnie
5}
o

LT
1

9,2

9.0 o Srednia
[ Srednia+Biad std
ROMIAR GUZA SZYJKI T Srednia+1,96*Blad std

Rysunek 11.

S5—letnie przezycie chorych badanej grupy w zaleznosci od wielkosci pierwotnego guza

szyjki macicy.
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W  zalezno$ci od wielko$ci pierwotnego guza szyjki macicy

przeanalizowano wystepowanie przerzutow do przymacicz, weztow chtonnych,

przydatkow 1 nacieku trzonu macicy.

Badanie =zaleznosci pomiedzy wielkoscia pierwotnego guza szyvijki macicy

a obecnoscia przerzutow do przymacicz.

Analizie statystycznej poddano dane 714 chorych. W badanej grupie
przerzuty do przymacicz stwierdzono u 125 chorych (17,51%), natomiast
w grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki macicy <4 cm u 48 chorych
(11,57%). Zajecie przymacicz wystepowato dwukrotnie cze$ciej w przypadku
obecno$ci pierwotnego guza szyjki >4 cm w poroéwnaniu do guza <4 cm
(25,75% vs. 11,57%). Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz
w zaleznosci od wielkosci pierwotnego guza szyjki macicy przedstawia

Tabela 26.

Tabela 26.

Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz w zaleznosci od wielkosci

pierwotnego guza szyjki macicy.

Wielkos$¢ Przerzuty do | Wielkos¢ Przerzuty do
guza przymacicz guza przymacicz
n n
szyjki szyjki
) n Yo . n %o
macicy macicy
<4 cm <2 cm 210 12 5,71
415 48 11,57
>2<4 cm 205 36 17,56
>4 cm 299 77 | 25,75
n — liczba chorych
Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem przerzutow do

przymacicz, a wielkos$cig pierwotnego guza szyjki macicy: zar6wno w calej
grupie chorych (p=0,0000 test Chi-kwadrat Pearsona), jak 1 w grupie chorych
z pierwotnym guzem szyjki macicy <4 cm (p=0,00016 test Chi-kwadrat
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Pearsona). Chore z guzem szyjki > 4 cm maja znamiennie czesciej przerzuty do
przymaciczw poroéwnaniu do chorych z mniejszym guzem. Natomiast chore
z guzem szyjki >2<4 cm maja znamiennie czgsciej przerzuty do przymacicz

w poréwnaniu z chorymi z guzem <2 cm.

Badanie zalezno$ci pomiedzy wielkoscia pierwotnego guza szyjki macicy

a obecnoscia przerzutow do weztéw chlonnych.

Analizie statystycznej poddano dane 711 chorych. W badanej grupie
przerzuty do weztéw chlonnych stwierdzono u 233 chorych (32,77%), natomiast
w grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki macicy <4 cm u 93 chorych
(22,52%). Przerzuty do weztéw chtonnych wystepowaty dwukrotnie czg$ciej
w przypadku obecnosci pierwotnego guza szyjki macicy >4 cm w pordwnaniu do
guza <4 cm (46,98% vs. 22,52%). Czgstos¢ wystgpowania przerzutow do weztow
chlonnych w zaleznosci

od wielkosci pierwotnego guza szyjki macicy

przedstawia Tabela 27.

Tabela 27.
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do wezldw chlonnych w zaleznosci od wielkosci

pierwotnego guza szyjki macicy.

Wielkosé Przerzuty do | Wielkos¢ Przerzuty do
guza wezlow guza wezlow
n n
szyjki chlonnych szyjki chlonnych
macicy n % macicy n %
<4 cm <2 cm 210 30 14,29
413 93 22,52
>2<4 cm 203 63 31,03
>4 cm 298 | 140 | 46,98

n — liczba chorych

Wykazano istotng statystycznie dodatnig zalezno$¢ pomig¢dzy wielkoscig

guza szyjki macicy, a wystepowaniem przerzutow do weziow chtonnych zaréwno

w calej grupie badanych chorych (p=0,0000 test Chi-kwadrat Pearsona), jak
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1 w grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki macicy <4 cm (p=0,0005 test
Chi-kwadrat Pearsona). Chore z guzem szyjki <4 cm maja znamiennie rzadziej
przerzuty do weztow chlonnych w poréwnaniu z chorymi z guzem >4 cm.
Natomiast chore z guzem szyjki macicy >2<4 cm maja czg¢$cie] przerzuty

do wezléw chtonnych w pordwnaniu z chorymi z guzem <2 cm.

Badanie zalezno$ci pomiedzy wielkos$cia pierwotnego guza szyjki macicy

a naciekiem trzonu macicy.

Analizie statystycznej poddano dane 708 chorych. W badanej grupie
naciek trzonu macicy stwierdzono badaniem histopatologicznym u 150 chorych
(21,19%), natomiast w grupie chorych z guzem szyjki macicy <4 cm u 56 chorych
(13,63%). Czgstos¢ wystepowania nacieku trzonu macicy w zalezno$ci od
wielko$ci pierwotnego guza szyjki macicy przedstawia Tabela 28. W grupie
chorych z guzem szyjki macicy <4 cm ponad trzy razy czesciej naciek trzonu
macicy wystgpowal w grupie chorych z guzem szyjki >2<4 cm (21,08%) —

— w pordéwnaniu z chorymi z guzem <2 cm (6,28%).

Tabela 28.
Czesto$¢ wystepowania nacieku trzonu macicy w zalezno$ci od wielkos$ci pierwotnego

guza szyjki macicy.

Wielkosé Naciek trzonu | Wielko$¢ Naciek trzonu
guza macicy guza macicy
oko n ok. n
szyjki szyjki
] n Y% ] n %o
macicy macicy
<4 cm <2 cm 207 13 6,28
411 56 13,63
>2<4 cm 204 43 21,08
>4 cm 297 94 31,65

n — liczba chorych
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Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wielkoScia guza
szyjki macicy, a wystepowaniem nacieku trzonu macicy zarbwno w calej grupie
badanych chorych (p=0,0000 test Chi-kwadrat Pearsona), jak i w grupie chorych
z pierwotnym guzem szyjki macicy <4cm (p=0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona).
Chore z guzem szyjki <4 cm majg znamiennie rzadziej naciek trzonu macicy
w poréwnaniu z chorymi z guzem >4 cm. Natomiast chore z guzem szyjki macicy
>2 cm 1 <4 cm majg czeSciej naciek trzonu macicy w poréwnaniu

z chorymi z guzem <2 cm.

Badanie zalezno$ci pomiedzy wielkos$cia pierwotnego guza szyjki macicy

a wystepowaniem nacieku <1/2 1 >1/2 grubo$ci mie$nia trzonu macicy.

Analizie statystycznej poddano dane 708 chorych. W badanej grupie
naciek trzonu macicy <I1/2 grubo$ci migsnia trzonu macicy stwierdzono
u 88 chorych (12,43%). Natomiast naciek trzonu >1/2 grubo$ci stwierdzono
u 25 chorych (3,53%). U 37 chorych (5,23%) nie stwierdzono makroskopowo
zmienionej btony S$luzowej i migénia trzonu macicy, stwierdzono natomiast
obecnos¢ nowotworu badaniem histopatologicznym. Czestos¢ wystepowania
nacieku na grubo$¢ migsnia trzonu macicy w zaleznosci od wielko$ci pierwotnego

guza szyjki macicy przedstawiono w Tabeli 29.

Tabela 29.
Czesto$¢ wystepowania nacieku na grubo$¢ mieénia trzonu macicy w zalezno$ci od

wielko$ci pierwotnego guza szyjki macicy.

Wielkos$¢ Grubos$¢ nacieku mig$nia trzonu macicy
guza szyjki n <1/2 >1/2
n % n %
<4 cm 411 29 7,06 7 1,70
>4 cm 297 59 14,36 18 6,06

n — liczba chorych
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Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wielkoscia
pierwotnego guza szyjki macicy, a gruboscig nacieku migsnia trzonu macicy
(p=0,00000 test Chi-kwadrat Pearsona). Chore z guzem >4 cm maja znamiennie

czes$ciej naciek migénia trzonu macicy.

Badanie zaleznos$ci pomiedzy wielko$cia pierwotnego guza szyjki macicy a typem

histopatologicznym raka szyjki.

Analizie statystycznej poddano dane 686 chorych. Czgsto$¢ wystgpowania
poszczegblnych typow histopatologicznych raka szyjki w zaleznosci od wielkosci

pierwotnego guza szyjki macicy przedstawia Tabela 30.

Tabela 30.
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typoéw histopatologicznych raka szyjki macicy

w zaleznosci od wielko$ci pierwotnego guza szyjki macicy.

Wielkos$¢ Typ histopatologiczny raka szyjki macicy

guza n plaskonablonkowy Gruczolowy »inny”

szyjki n % n % n %
<4 cm 391 360 92,07 29 7,42 2 0,51
>4 cm 295 277 93,90 17 5,76 1 0,34

n — liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roéznicy w wielkosci pierwotnego
guza szyjki macicy w poszczeg6lnych typach histopatologicznych raka (p=0,6569
test Chi-kwadrat NW).
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4.5. Charakterystyka histopatologiczna.

4.5.1. Typy histopatologiczne raka szyjki macicy.

Analizie poddano dane 692 chorych. U 18 chorych (2,60%) nie
stwierdzono nowotworu w  ostatecznym badaniu  histopatologicznym.
Najczegstszym typem raka szyjki macicy byt typ plaskonabtonkowy raka
(92,92%), kolejno: typ gruczotowy (6,65%) oraz typy inne (0,43%) — typ
niezréznicowany (66,67%) 1 typ neuroendokrynny (33,33%). Czgstosé
wystepowania poszczegdlnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy

w badanej grupie chorych przedstawia Tabela 31.

Tabela 31.
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy

w badanej grupie chorych.

Typ histopatologiczny

n %
raka szyjki macicy
plaskonablonkowy 643 92,92
gruczolowy 46 6,65
»inny” 3 0,43

n — liczba chorych

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka

ptaskonabtonkowego szyjki macicy przedstawia Tabela 32.

Tabela 32.
Czesto$¢  wystgpowania  poszczegdlnych — typow  histopatologicznych — raka

ptaskonabtonkowego szyjki macicy.

Typ plaskonablonkowy
n %
raka szyjki macicy
nierogowaciejacy 551 85,69
rogowaciejacy 80 12,44
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drobnokomoérkowy 3 0,47
basaloidalny 2 0,31
kolczystokomorkowy 5 0,78
lymphoepithelioma-like 2 0,31

n — liczba chorych

Zbadano istnienie istotnych statystycznie roéznic w odsetku przezyc

pigcioletnich w zalezno$ci od typu histopatologicznego raka szyjki macicy.

Tabela 33.

S5—letnie przezycie chorych w poszczegoélnych typach histopatologicznych raka szyjki

macicy.

Typ S-letnie przezycie
histopatologiczny n chorych p
raka szyjki macicy n %
plaskonablonkowy 643 463 72,00

gruczolowy 46 26 56,52 0,0183
»inny” 3 1 33,33

n — liczba chorych

7Z  analizy przezycia chorych z  poszczegblnymi  typami
histopatologicznymi raka szyjki macicy wynika, Ze istnieje istotna statystycznie
réznica w odsetku przezy¢ pigcioletnich w  poszczegdlnych typach
histopatologicznych raka szyjki (p=0,0183 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Jednakze nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy w odsetku
przezy¢ piecioletnich pomiedzy grupami chorych z typem plaskonabtonkowym
1 gruczotowym raka (p=0,0660 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).
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Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: 5 letnie przezycie chorych

110

80

70

60

5 letnie przezycie chorych

40

=
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20

skonablonk rucz INNY o Srednia
pia ) g olowy [] SredniatBfad std
TYP HISTOPATOLOGICZNY T Sredniat1,96*Blad std

Rysunek 12.
S5—letnie przezycie chorych badanej grupy w poszczegolnych typach histopatologicznych

raka szyjki macicy.

Badanie zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi typami histopatologicznymi raka

szyjki macicy a poszczegdlnymi stopniami klinicznego zaawansowania raka

szyiki macicy wg FIGO.

Analizie statystycznej poddano dane 692 chorych. Czestos¢ wystepowania
poszczegblnych typoéw histopatologicznych raka szyjki macicy w zaleznosci od
stopnia zaawansowania klinicznego raka przedstawia Tabela 34, natomiast
w dwoch grupach zaawansowania raka Tabela 35. W obu grupach zaawansowania
dominuje typ ptaskonablonkowy raka, natomiast w poréwnaniu z grupa
I w grupie Il prawie 2 razy czeSciej wystepuje typ gruczotowy raka

(5,9% vs. 9,77%).
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Tabela 34.
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy

w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

FIGO Typ histopatologiczny raka szyjki
plaskonablonkowy gruczolowy »inny”
(643) (46) (&)

n % n % n Y%
IB1 290 45,10 16 34,78 2 66,67
IB2 115 17,88 8 17,39 1 33,33
ITA 118 18,35 9 19,57 0 0
11B 102 15,86 10 21,74 0 0
IITA 6 0,93 0 0 0 0
I11B 12 1,87 3 6,52 0 0

n — liczba chorych

Tabela 35.
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy

w dwdch grupach zaawansowania raka.

Typ histopatologiczny raka szyjki
GRUPA n plaskonablonkowy | gruczolowy »inny”
n % n % n %

I

559 523 93,56 33 5,90 3 10,54
(IB1-1IA)
II

133 120 90,23 13 9,77 0 0
(IIB-IIIB)

n — liczba chorych

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy typem histopatologicznym raka
szyjki macicy a stopniem zaawansowania klinicznego nowotworu (p=0,3374 test
Chi-kwadrat NW). Nie stwierdzono takze tej zalezno$ci pomiedzy chorymi grup
[11I (p=0,1280 test Chi-kwadrat NW).
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Badanie zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi typami histopatologicznymi raka

szyjki macicv a indeksem masy ciata badanvych chorych.

Analizie statystycznej poddano dane 692 chorych. Czesto$s¢ wystepowania
poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy w zalezno$ci od

indeksu masy ciata przedstawia Tabela 36.

Tabela 36.
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy

w zaleznosci od indeksu masy ciata badanych chorych.

Typ histopatologiczny raka szyjki
Masa ciala | Plaskonablonkowy Gruczolowy »inny”
n % n % n )

Niedowaga

39 6,07 0 0 0 0
BMI <18,5
Prawidlowa
BMI 278 43,23 23 50,00 1 33,33
18,5-24,99
Nadwaga

326 50,70 23 50,00 2 66,67
BMI >25

n — liczba chorych

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy typem
histopatologicznym raka szyjki macicy a indeksem masy ciata (p=0,1724 test
Chi-kwadrat NW). Nie stwierdzono takze zalezno$ci pomigdzy indeksem masy
ciata pomiedzy grupami chorych z typem ptaskonablonkowym i gruczotowym
raka (p=0,0543 test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano  zaleznosci  pomiedzy  poszczegbdlnymi  typami
histopatologicznym raka szyjki macicy w badanej grupie a wystepowaniem

przerzutéw do narzadéw miednicy mniejsze;.
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Badanie zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi typami histopatologicznymi raka

szyjki macicy a obecnoscia przerzutdéw do przymacicz.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 689 chorych. Przerzuty
do przymacicz w tej grupie badanej stwierdzono u 126 chorych (18,29%).
U trzech chorych z ,innym” typem raka nabtonkowego (niezréznicowany
1 neuroendokrynny) nie stwierdzono obecnosci przerzutow do przymacicz.
Czestos¢ wystepowania przerzutow do przymacicz w typie plaskonabtonkowym

raka wyniosta 18,59%, natomiast w typie gruczotowym 15,22% (Tabela 37).

Tabela 37.
Czesto$¢ wystgpowania przerzutow do przymacicz w poszczegdlnych typach

histopatologicznych raka szyjki macicy.

Przerzuty do
Typ ,
n przymacicz p
histopatologiczny
n %
plaskonablonkowy 640 119 18,59
0,5592

gruczolowy 46 7 15,22

n — liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w wystepowaniu
przerzutow do przymacicz pomig¢dzy typem ptlaskonabtonkowym a typem
gruczotowym raka (p=0,5592 test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano S5-letnie przezycie chorych w poszczegdlnych typach
histopatologicznych  raka szyjki macicy. 5-letnie przezycie chorych
z przerzutami do przymacicz z typem ptlaskonabtonkowym raka wyniosto
44,54%, natomiast z typem gruczotowym 14,29% (Tabela 38). Nie stwierdzono
jednakze roznicy istotnej statystycznie pomigdzy wskaznikami przezy¢ 5-letnich

(p=0,1676 ANOV A rang Kruskala — Wallisa).
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Tabela 38.
S5—letnie przezycie chorych z przerzutami do przymacicz w zaleznosci od typu

histopatologicznego raka szyjki macicy.

Typ 5-letnie przezycie
histopatologiczny n P
n %
raka szyjki
plaskonablonkowy 119 53 44,54
0,1676
gruczolowy 7 1 14,29

n — liczba chorych

Badanie zaleznos$ci pomiedzy poszczegolnymi typami histopatologicznymi raka

szyiki macicy a obecnos$cia przerzutdOw do weztow chlonnych.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 687 chorych. W badane;j
grupie przerzuty do weztéw chtonnych stwierdzono u 233 chorych (33,92%).

Czestos¢  wystepowania przerzutow do weztow  chtonnych w  typie

ptaskonablonkowym raka wyniosta 34,8%, natomiast w typie gruczolowym

21,74% (Tabela 39).

Tabela 39.
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do weztdow chlonnych w poszczegoélnych typach

histopatologicznych raka szyjki macicy.

Typ Przerzuty do wezléw
histopatologiczny n chlonnych P

n %
plaskonablonkowy 638 222 34,80
gruczolowy 46 10 21,74 0,1736
»inny” 3 1 33,33

n — liczba chorych




Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w wystepowaniu
przerzutdw do weztow chlonnych w poszczegdlnych typach histopatologicznych
raka szyjki macicy (p=0,1736 test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych w poszczegélnych typach
histopatologicznych  raka szyjki macicy. S-letnie przezycie chorych
z przerzutami do weztow chlonnych z typem ptaskonabtonkowym raka wyniosto
50,9%, natomiast z typem gruczotowym 20% (Tabela 40). Nie stwierdzono
jednakze roznicy istotnej statystycznie pomiedzy wskaznikami przezy¢ 5-letnich

(p=0,8557 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Tabela 40.
S5—letnie przezycie chorych z przerzutami do we¢zlow chlonnych w zaleznosci od typu

histopatologicznego raka szyjki macicy.

Typ S-letnie przezycie
histopatologiczny n P

n %
raka szyjki
plaskonablonkowy 222 113 50,90
gruczolowy 10 2 20,00 0,8557
»inny” 1 0 0

n — liczba chorych

Badanie zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi typami histopatologicznymi raka

szvyiki macicy a obecnos$cia nacieku trzonu macicy.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 684 chorych. Naciek
trzonu macicy stwierdzono u 150 chorych (2,19%). W grupie chorych z typem
,»innym” raka nie stwierdzono nacieku trzonu macicy. Czgstos¢ wystepowania
nacieku trzonu macicy w typie plaskonabtonkowym raka wyniosta 20,44%,

natomiast w typie gruczotowym 44,44% (Tabela 41).
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Tabela 41.
Czesto$¢  wystepowania nacieku trzonu macicy w  poszczegolnych  typach

histopatologicznych raka szyjki macicy.

Typ Naciek trzonu macicy
n
histopatologiczny n % P
plaskonablonkowy 636 130 20,44
0,0014
gruczolowy 45 20 44,44

n — liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomig¢dzy poszczegdlnymi
typami histopatologicznymi raka szyjki macicy a wystgpowaniem nacieku trzonu
macicy (p=0,0014 test Chi-kwadrat NW, wspolczynnik V-Cramera 0,1443).
Oznacza to, ze w grupie chorych z rakiem szyjki macicy typu gruczotowego
czesciej wystepuje naciek trzonu macicy w porOwnaniu z grupg chorych z typem
ptaskonablonkowym raka.

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych w poszczegdlnych typach
histopatologicznych raka szyjki macicy, w zaleznosci od obecnosci nacieku
trzonu macicy (Tabela 42). 5-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy
z typem plaskonabtonkowym raka wyniosto 63,08%, natomiast z typem
gruczotowym 55%. Nie stwierdzono jednakze réznicy istotnej statystycznie
pomiedzy wskaznikami przezy¢ S-letnich (p=0,9100 ANOVA rang Kruskala—
—Wallisa).

Tabela 42.
S5—letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy w zalezno$ci od typu

histopatologicznego raka szyjki macicy.

Typ 5-letnie przezycie
histopatologiczny n n
n %
raka szyjki
plaskonablonkowy 130 82 63,08
0,9100
gruczolowy 20 11 55,00

n — liczba chorych
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Badanie zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi typami histopatologicznymi raka

szyjki macicy a obecnos$cia przerzutdow do przydatkow.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 684 chorych. Przerzuty
do przydatkéw stwierdzono u 15 chorych (2,19%). W grupie chorych z typem
»~innym” raka nie stwierdzono obecno$ci przerzutow do przydatkow. Czestos$¢
wystepowania przerzutow do przydatkow w typie plaskonablonkowym 1 typie

gruczotowym raka byta poréwnywalna (2,2% vs. 2,22%) — Tabela 43.

Tabela 43.
Czesto$¢ wystgpowania przerzutow do przydatkbw w poszczegdlnych typach

histopatologicznych raka szyjki macicy.

Typ Przerzuty do
histopatologiczny n przydatkow p

n %
plaskonablonkowy 636 14 2,20 0,9926
gruczolowy 45 1 2,22

n —liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej  statystycznie  zalezno$ci  pomig¢dzy
poszczegdlnymi  typami  histopatologicznymi  raka  szyjki =~ macicy
a wystepowaniem przerzutow do przydatkow (p=0,9926 test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano S5-letnie przezycie chorych w poszczegoélnych typach
histopatologicznych raka szyjki macicy, w zalezno$ci od obecnosci przerzutéw do
przydatkow. S5-letnie przezycie chorych z przerzutami do przydatkéw z typem
ptaskonablonkowym raka wyniosto 28,57%, natomiast z typem gruczotowym
powyzej pieciu lat nie przezyta zadna chora w badanej grupie (Tabela 44). Nie
stwierdzono jednakze roznicy istotnej statystycznie pomiedzy wskaznikami

przezy¢ S5-letnich (p=0,1218 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).
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Tabela 44.
S5—letnie przezycie chorych z przerzutami do przydatkow w zaleznosci od typu

histopatologicznego raka szyjki macicy.

Typ 5-letnie przezycie
histopatologiczny n p
n %
raka szyjki
plaskonablonkowy 14 4 28,57
0,1218
gruczolowy 1 0 0

n — liczba chorych

Badanie zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi typami histopatologicznymi raka

szyiki macicy a obecnoscia dodatniego marginesu odciecia pochwy.

Analizie poddano dane uzyskane od 686 chorych. Obecno$¢ nowotworu
w linii odcigcia chirurgicznego pochwy stwierdzono u 94 chorych (13,7%).
W grupie chorych z typem ,,innym” raka nie stwierdzono obecno$ci dodatniego
marginesu odcigcia pochwy. Czestos¢ wystepowania dodatniego marginesu
odcigcia chirurgicznego pochwy, w typie ptaskonabtonkowym raka, wyniosta

14,42%, natomiast w typie gruczotowym 4,44% (Tabela 45).

Tabela 45.
Czesto$¢  wystepowania dodatniego marginesu odcigcia chirurgicznego pochwy

w poszczeg6lnych typach histopatologicznych raka szyjki macicy.

Nowotwor w linii
Typ -
n odci¢cia pochwy p
histopatologiczny
n %
plaskonablonkowy 638 92 14,42
0,03327

gruczolowy 45 2 4,44

n — liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$ci pomigdzy wystepowanie

dodatniego marginesu odciecia pochwy a typem histopatologicznym raka szyjki
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macicy (p=0,03327 test Chi-kwadrat NW). W badanej grupie znamiennie czg$ciej
stwierdzano dodatni margines odci¢cia pochwy w grupie chorych z typem
ptaskonablonkowym raka.

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych w poszczegdlnych typach
histopatologicznych raka szyjki macicy w zalezno$ci od obecnos$ci nowotworu
w linii odcigcia pochwy (Tabela 46). S5-letnie przezycie chorych z dodatnim
marginesem odcigcia pochwy z typem plaskonablonkowym raka wyniosto
63,04%, natomiast z typem gruczolowym 50%. Nie stwierdzono jednakze
roznicy istotnej statystycznie pomiedzy wskaznikami przezy¢ S5-letnich (p=0,2064

ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Tabela 46.
S5—letnie przezycie chorych z nowotworem w linii odcigcia pochwy w zalezno$ci od typu

histopatologicznego raka szyjki macicy.

Typ S5-letnie przezycie
histopatologiczny n p
n %
raka szyjki
plaskonablonkowy 92 58 63,04
0,2064
gruczolowy 2 1 50,00

n — liczba chorych

4.5.2. Stopien zroznicowania histologicznego raka szyjki macicy.

Badany materiat obejmuje 243 chore, ktére w badaniu histopatologicznym
materiatu pooperacyjnego miaty okreslony stopien zrdznicowania histologicznego
raka szyjki macicy. Wigkszo$¢ chorych stanowig pacjentki leczone operacyjnie po
2003 roku. Chore — w liczbie 212 - stanowiag pacjentki z typem raka
ptaskonabtonkowego. Dane tej grupy chorych zostaly poddane dalszej analizie.

Czesto$¢  wystepowania  poszczegdlnych — stopni  zrdznicowania

histologicznego raka szyjki typu ptaskonabtonkowego prezentuje Tabela 47.
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Tabela 47.
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych stopni zrdéznicowania histologicznego raka

szyjki w grupie chorych z typem ptaskonablonkowym raka.

Typ
plaskonablonkowy
n %
G1 17 8,02
G2 116 54,72
G3 79 37,26

n — liczba chorych

Przeanalizowano pigcioletnie przezycie chorych w zalezno$ci od stopnia
dojrzatosci  histologicznej nowotworu w  grupie chorych z typem

ptaskonabtonkowym raka szyjki.

Tabela 48.
S5—letnie przezycia chorych z typem ptaskonabtonkowym raka szyjki macicy w zalezno$ci

od stopnia zréznicowania histologicznego raka szyjki macicy.

S5-letnie przezycie
n % F
G1 17 100,00
G2 91 42,92 0,0021
G3 50 23,58

n — liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie roznic¢ w odsetku S5-letnich przezy¢
pomiedzy chorymi z typem plaskonablonkowym raka szyjki w zalezno$ci od
stopnia zrdéznicowania histologicznego (p=0,0021 ANOVA rang Kruskala—
— Wallisa). W badanej grupie chorych $redni czas przezycia chorych z G1 wynidst
8,58 lat (mediana 8,5 lat); dla chorych z G2 7,65 lat (mediana 7,4 lata); dla
chorych z G3 9,48 lat (mediana 8,85 lat).
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Rysunek 13.

Przezycie chorych z typem ptaskonablonkowym raka szyjki macicy w zaleznosci od

stopnia zroznicowania histologicznego nowotworu.

4.5.3. Przerzuty do wezléw chlonnych.

TYP HISTOPATOLOGICZNY=ptaskonablonkowy
Wykr. ramka-wasy wzgledem grup

Zmienna: PrzezyciaWlatach

;]

T

1

G1

G2
GRADING

o Srednia
[0 Srednia+Btad std

T Srednia+1,96*Blad std

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 716 chorych badanej

grupy. Zakres liczby usunigetych podczas zabiegu operacyjnego

weztow

chtonnych wynosit 1-44 wezly chlonne, srednio 15,4 weztow chtonnych. Liczbe

usunietych weztow chtonnych przedstawia Tabela 49.

Tabela 49.

Liczba usunigtych weztdow chlonnych w badanej grupie chorych.

Liczba usunietych

n %
wezlow chlonnych
<10 164 23,03
11-20 406 57,02
21-30 127 17,84
>30 15 2,11

n — liczba chorych
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U 236 chorych (32,96%) badanej grupy stwierdzono obecno$¢ przerzutow
do wezléw chionnych miednicy mniejszej 1/lub weztow przyaortalnych.
Najczesciej zajeta grupa weztow chtonnych byly wezty zastonowe (25,77%),
nastepnie biodrowe zewnetrzne (18,99%) 1 najrzadziej wezly przyaortalne
(1,68%). Czestos¢ wystepowania przerzutow jedno— 1 obustronnych do

poszczegbdlnych grup weztdw chtonnych przedstawia Tabela 50.

Tabela 50.

Czesto$¢ wystgpowania przerzutéw do poszczegoélnych grup weztow chtonnych.

Grupa Przerzuty do weztéw chlonnych
wezlow n % n n %
zastonowe jednostronne | 118 | 74,21
159 | 25,77
Obustronne 41 25,79
biodrowe jednostronne | 106 | 77,94
136 | 18,99
zewnetrzne Obustronne | 30 | 22,06
biodrowe jednostronne | 36 | 70,59
51 7,12
wspolne Obustronne 15 | 29,41
przyaortalne 12 1,68

n — liczba chorych

Przeanalizowano S5-letnie przezycie chorych w badanej grupie. 5-letnie
przezycie chorych z przerzutami do weztow chlonnych wyniosto 49,58%,

natomiast bez przerzutow do weztow 82,29% (Tabela 51).

Tabela 51.

S5—letnie przezycia chorych z przerzutami i bez przerzutow do weztdow chtonnych

w badanej grupie chorych.

Przerzuty do S5-letnie przezycie p
n
wezléw chlonnych n %
obecne 236 117 49,58
0,0000
brak 480 395 82,29

n — liczba chorych
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W badanej grupie chorych stwierdzono istotng statystycznie rdznice
w odsetku pigcioletnich przezy¢ pomiedzy grupami chorych z przerzutami i bez
przerzutow do weztow chlonnych (p=0,0000 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).
Wiekszy odsetek chorych bez przerzutow do weztow chtonnych zyje powyzej
pigciu lat.

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: 5 letnie przezycie chorych

—
i

5 letnie przezycie chorych

-

0 1 o Srednia
[] $redniatBlad std
WEZLY- PRZERZUTY T Sredniat1,96"Bfad std

Rysunek 14.

5—letnie przezycie chorych badanej grupy w zaleznosci od wystgpowania przerzutdw do

weztow chtonnych (0 — brak przerzutow, 1 — obecne przerzuty).

Przeanalizowano pigcioletnie przezycie chorych w zaleznosci od
jedno— lub obustronnego wystepowania przerzutow do weztow chlonnych.
Przerzuty jednostronne stwierdzono u 60% chorych, natomiast przerzuty

obustronne u 37,84% chorych (Tabela 52).

Tabela 52.

S-letnie przezycie chorych z przerzutami jedno— i obustronnymi do weztéw chionnych.

Grupa wezlow S5-letnie przezycie
n p
n %
jednostronne 125 75 60,00
0,5621
obustronne 111 42 37.84

n — liczba chorych
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odsetku S-letnich przezy¢
pomiedzy grupami chorych z przerzutami do weztow  chionnych
jedno- i1 obustronnymi (p=0,5621 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych z przerzutami do weziow
chlonnych w grupie I (IB1 — IIA). 5-letnie przezycie chorych z przerzutami do

weztéw chtonnych w tej grupie chorych przedstawia Tabela 53.

Tabela 53.
S5—letnie przezycia chorych =z przerzutami do weztow chlonnych w  grupie

I zaawansowania klinicznego raka szyjki (IB1-11A).

5-letnie przezycie
FIGO n p
n %
IB1 69 48 69,57
IB2 46 18 39,13 0,09364
ITA 57 33 57,89

n — liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w odsetku S-letnich przezy¢
pomiedzy grupami chorych z przerzutami do weztow  chionnych
w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka w  grupie
I (p=0,09364 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Badajac metoda Kaplana — Meiera prawdopodobienstwo przezycia
chorych w grupach chorych z przerzutami i bez przerzutéw do weztéw chtonnych
nie  stwierdzono istotnej  statystycznie roznicy pomigdzy  grupami

chorych (p=0,714).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

-0,2
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 — Grupa 0,
Czas Grupa 1,
Rysunek 15.

Prawdopodobienstwo przezycia chorych w zaleznosci od wystepowania przerzutow do
weztow chtonnych w badanej grupie (grupa 0 — chore bez przerzutow; grupa 1 — chore

Z przerzutami).

W grupie 236 chorych z przerzutami do wezlow chlonnych
przeanalizowano wplyw liczby zajetych grup weztdow chionnych na 5-letnie
przezycie chorych. Przerzuty do jednej grupy weztow chionnych stwierdzono
u 54,66% chorych, a u 45,34% chorych do wigkszej liczby grup weztow.

5-letnie przezycie chorych z przerzutami do weztow chlonnych
w zaleznosci od liczby zmienionych przerzutowo grup wezldw chtonnych

przedstawia Tabela 54.
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Tabela 54.
S5—letnie przezycia chorych z przerzutami do weztow chtonnych w zaleznos$ci od liczby

grup zmienionych przerzutowo weztow chtonnych.

Liczba grup S5-letnie
wezlow n % przezycie p
chlonnych n %
1 107 45,34 66 61,68

0,9329
2-7 129 54,66 51 39,53

n — liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odsetku 5-letnich przezy¢
chorych w zaleznosci od liczby grup zmienionych przerzutowo weztow
chtonnych (p=0,9329 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Zbadano czy w grupie chorych z przerzutami do weziéw chlonnych
znamiennie cze¢$ciej wystepuja przerzuty do przymacicz i naciek trzonu macicy

(Tabela 55). Przeanalizowano w tych grupach chorych przezycia pigcioletnie.

Tabela 55.
Czestos$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz, nacieku trzonu macicy w zaleznosci

od obecnosci przerzutéw do weztow chlonnych w badanej grupie chorych.

Stan wezlow chlonnych
N1 No
P
n % n %
(+) przymacicza 89 37,71 36 7,52 0,0000
(*) maciek trzonu | 76 | 3220 | 75 15,69 0,0000
macicy
glebokos¢
mwazl 2| 42 | 7241 | 44 | 8148
blony
mieSniowej
trzonu 0,0000
macicy
>1/2 16 27,59 10 18,52

n — liczba chorych
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U 236 chorych z przerzutami do weztow chlonnych, przerzuty do
przymacicz stwierdzono u 89 chorych (37,71%), natomiast w grupie chorych bez
przerzutow do weztéw chlonnych przerzuty do przymacicz stwierdzono
u 36 chorych (7,52%). W badanej grupie chorych istnieje istotna statystycznie
zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem przerzutow do przymacicz — w zaleznosci
od stanu weziéw chtonnych (p=0,0000 test Chi-kwadrat Pearsona). Oznacza to, ze
w grupie chorych z przerzutami do weztéw chlonnych istotnie czg¢$ciej
stwierdzano przerzuty do przymacicz w obecno$ci przerzutow do weztow
chionnych.

U 236 chorych z przerzutami do weztéw chtonnych naciek trzonu macicy
stwierdzono u 76 chorych (32,2%), natomiast w grupie chorych bez przerzutow
naciek trzonu stwierdzono u 75 chorych (15,69%). W badanej grupie chorych
wystepuje istotna statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem przerzutoéw
do weztow chtonnych, a wystepowaniem nacieku trzonu macicy (p=0,0000 test
Chi-kwadrat Pearsona). Oznacza to, ze w grupie chorych z przerzutami do
weztow chtonnych czesciej wystepuje naciek trzonu macicy.

U 236 chorych z przerzutami do weztow chlonnych i1 naciekiem trzonu
macicy przeanalizowano grubo$¢ nacieku migsnia trzonu macicy. W grupie
chorych z przerzutami do weztéw chtonnych — u 16 chorych (27,59%), natomiast
w grupie chorych bez przerzutow do weztéw chtonnych u 10 chorych (18,52%)
stwierdzono naciek >1/2 grubos$ci trzonu macicy. W badanej grupie chorych
rozleglo$¢ nacieku nowotworowego na mig¢sien trzonu macicy wptywa istotnie
statystycznie na wystepowanie przerzutoéw do wezidw chtonnych (p=0,0000 test
Chi-kwadrat NW). Oznacza to, ze w grupie chorych z naciekiem <1/2 grubosci
migénia trzonu macicy znamiennie rzadziej wystepuja przerzuty do weztdw
chlonnych.

S5-letnie przezycie w grupie chorych z przerzutami do we¢ztow chionnych
w zaleznosci od stanu przymacicz i wystgpowania nacieku trzonu macicy

przedstawia Tabela 56.

121



Tabela 56.

S—letnie przezycie w grupie

chorych z przerzutami

w zaleznosci od stanu przymacicz i nacieku trzonu macicy.

do weztow chtonnych

Przerzuty/ S-letnie przezycie P
naciek n %

Przymacicza ) 35 39,33
0,0008

) 82 55,78

Trzon macicy ) 32 42,11
0,0208

-) 85 53,13

n — liczba chorych, /+/- obecne, /-/- brak

S5-letnie przezycie chorych z przerzutami

do weztow chlonnych

1 przerzutami do przymacicz wyniosto 39,33%, natomiast bez przerzutow do

przymacicz — 55,78%. Stwierdzono réznicg¢ istotng statystycznie pomigdzy

wskaznikami przezy¢ piecioletnich (p=0,0008 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Skategor. wykres ramka-wasy: PrzezyciaWlatach

7,5

7,0

6,5

6,0

55

PrzezyciaWlatach

5,0

4,5

4,0

3,5

Rysunek 16.

0

PRZERZUTY DO PRZYMACICZ

O Srednia
[] Srednia£Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

S5—letnie przezycie chorych z przerzutami do weztéw chtonnych ~ w zaleznosci od stanu

przymacicz (0 — brak przerzutow, 1 — obecne przerzuty).
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S5-letnie przezycie chorych z przerzutami do weztow chlonnych
1 naciekiem trzonu macicy wynioslo 42,11%, natomiast bez nacieku trzonu
macicy 53,13%. Stwierdzono roznic¢ istotng statystycznie pomi¢dzy wskaznikami

przezy¢ pigcioletnich (p=0,0208 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup

Zmienna: 5- letnie przezycia z przerzutami do weztéw chionnych
11,0

10,8
10,6 T
10,4

10,2
10,0
98

1 -
94

9,2
9,0

8,6
8,4
82
8,0 —
7,8

5- letnie przezycia z przerzutami do wezidw chionnych

0 1 o Srednia
[[] Srednia+Bfad std
Naciek trzonu macicy T Srednia+1,96*Blad std

Rysunek 17.

S5—letnie przezycie chorych z przerzutami do weztow chlonnych w zalezno$ci od

wystepowania nacieku trzonu macicy (0 — brak nacieku, 1 — obecny naciek).

Przeanalizowano wskaznik S5-letnich przezy¢ w grupie chorych
z przerzutami do weztéw chtonnych w poszczegodlnych stopniach zaawansowania

klinicznego wg FIGO (Tabela 57).

Tabela 57.
Charakterystyka S5—letnich przezy¢ badanej grupy chorych z przerzutami do weztow

chtonnych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy.

IB1 1B2 ITA IIB 1A I1IB
(+) wezly 69,57 39,13 57,89 29,09 0 25,00
+) wezl
() wezly 51,61 34,78 38,10 25,81 0 50,00
obustronne
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™ ) 60,87 38,46 36,84 25,93 0 33,33
przymacicza
guz <2cm 94,12 0 42,86 25,00 0 0
guz >2<4cm | 62,50 35,71 84,62 41,67 0 0
guz >4cm 60,71 41,94 52,78 27,03 0 28,57
(+) naciek
trzonu 52,63 45,45 63,16 16,67 0 50,00
macicy

4.5.4. Przerzuty do przymacicz.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 722 chorych. W badane;j
grupie chorych histopatologicznie potwierdzono obecno$¢ przerzutow do
przymacicz u 128 chorych (17,73%) za$ u 38 chorych (29,69%) stwierdzono
przerzuty obustronne. 5-letnie przezycie chorych z przerzutami do przymacicz
wyniosto 42,97%, natomiast bez przerzutow do przymacicz — 77,44% (Tabela

58).

Tabela 58.

5—letnie przezycia chorych z przerzutami i bez przerzutéw do przymacicz w badanej

grupie chorych.
Przerzuty do S5-letnie przezycie

n p
przymacicz n %
obecne 128 55 42,97 0,0000
brak 594 460 77,44

n — liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie roéznice w odsetku S5-letnich przezy¢
chorych w grupach z przerzutami i bez przerzutow do przymacicz (p=0,0000

ANOVA rang Kruskala — Wallisa). W grupie bez przerzutow do przymacicz
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$redni czas przezycia wyniost 10,1 lat (mediana 9,6 lat), natomiast w grupie
chorych z przerzutami do przymacicz Sredni czas przezycia wyniost 8,73 lata

(mediana 8,8 lat).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Przezycia 5 letnie
10,6

10,4
10,2
10,0
9,8
9,6
9,4
9,2

Przezycia 5 letnie

9,0
8,8
8,6

8,4

82

8.0 a : o Srednia
[ SredniatBiad std
PRZERZUTY DO PRZYMACICZ T Srednia+1,96*Blad std

Rysunek 18.

S5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od stanu przymacicz (0 — brak przerzutoéw,

1 — obecne przerzuty).

Badajac metoda Kaplana — Meiera prawdopodobienstwo przezycia
chorych w dwoéch grupach z przerzutami 1 bez przerzutow do przymacicz

stwierdzono istotng statystycznie roznice pomiedzy grupami chorych (p=0,017).

125



Bez podziatu na grupy
Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

-0,2
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18__ Grpa 1
Czas Grupa 2
Rysunek 19.

Prawdopodobienstwo przezycia chorych badanej grupy w zaleznosci od wystgpowania
przerzutow do przymacicz (grupa 1 — chore bez przerzutow, grupa 2 — chore

Z przerzutami).

4.5.5. Naciek trzonu macicy.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 718 chorych. W badane;j
grupie chorych naciek trzonu macicy stwierdzono u 153 chorych (21,31%).
5-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy wyniosto 61,44%,

natomiast bez nacieku trzonu macicy 74,16% (Tabela 59).
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Tabela 59.

S-letnie przezycia chorych z naciekiem i bez nacieku trzonu macicy w badanej grupie

chorych.

Naciek 5-letnie przezycie

trzonu n n

n %
macicy
obecny 153 94 61,44
0,0000

brak 565 419 74,16

n — liczba chorych

W badanej grupie chorych wykazano istotny statystycznie wplyw

wystepowania nacieku trzonu macicy na odsetek 5-letniego przezycia chorych

(p=0,0000 ANOVA rang Kruskala — Wallisa). Sredni czas przezycia chorych

z naciekiem trzonu macicy wyniost 8,77 lat (mediana 8,35 lat), natomiast dla

chorych bez nacieku trzonu macicy $redni czas przezycia wyniost 10,22 lata

(mediana 9,8 lat).

Rysunek 20.

Przezycia 5 letnie

10,6
10,4
10,2
10,0
9,8
9,6
9,4
9,2
9,0
8,8
8,6
8,4
82
8,0

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Przezycia 5 letnie

1
L

-

1

Naciek trzonu macicy

o Srednia
[ Srednia+Biad std
T Srednia+1,96*Blad std

S5-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od wystepowania nacieku na trzon macicy

(0 — brak nacieku, 1 — obecny naciek).
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Badajac metoda Kaplana — Meiera prawdopodobienstwo przezycia
chorych w zalezno$ci od wystepowania nacieku trzonu macicy wykazano istotng

statystycznie roznic¢ pomi¢dzy grupami chorych badanej grupy (p=0,0000).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

-0,2
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 — Grupa 1
Czas Grupa 2
Rysunek 21.

Prawdopodobienstwo przezycia chorych badanej grupy w zaleznosci od wystepowania

nacieku trzonu macicy (grupa 1 — chore bez nacieku, grupa 2 — chore z naciekiem).

Przeanalizowano wptyw obecnosci nacieku trzonu macicy na
wystepowanie przerzutow do przymacicz. Analizie statystycznej poddano dane
uzyskane od 718 chorych. W grupie 153 chorych z naciekiem trzonu macicy

przerzuty do przymacicz stwierdzono u 46 chorych (30,07%).
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Tabela 60.

Czesto$¢ wystepowania przerzutdOw do przymacicz w grupie chorych z naciekiem trzonu

macicy.
Przerzuty do (+) naciek trzonu macicy
przymacicz n %
obecne 46 30,07
brak 107 69,93

n — liczba chorych

W badanej grupie chorych stwierdzono istotng statystycznie zaleznos$¢
pomiedzy wystepowaniem nacieku trzonu macicy a wystegpowaniem przerzutow
do przymacicz (p=0,0003 test Chi-kwadrat NW). Oznacza to, ze w badanej grupie
chore z naciekiem trzonu macicy maja znamiennie czesciej przerzuty do

przymacicz, w porownaniu z chorymi bez nacieku trzonu macicy.

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy
w  zalezno$ci od stanu przymacicz. S-letnie  przezycie  chorych
z naciekiem trzonu macicy 1 przerzutami do przymacicz wyniosto 34,78%,
natomiast bez przerzutow do przymacicz 72,9% (Tabela 61). Jednakze nie
stwierdzono rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy wskaznikami przezy¢

S5-letnich (p=0,0677 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Tabela 61.
S5-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy w zalezno$ci od obecnosci

przerzutdw do przymacicz.

Przerzuty do S-letnie przezycie
n
przymacicz n % P
obecne 46 16 34,78
0,0677
brak 107 78 72,90

n- liczba chorych
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Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: 5-letnie przezycia z naciekiem trzonu macicy

9,5

B
HE

8,5

8,0

75

5-letnie przezycia z naciekiem trzonu macicy

7,0

6,5

0 1 o Srednia
[] SredniatBfad std
PRZERZUTY DO PRZYMACICZ T Srednia+1,96*Blad std

Rysunek 22.
S-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy w zaleznosci od stanu przymacicz

(0 — brak przerzutow, 1 — obecne przerzuty).

4.5.6. Przerzuty do przydatkow.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 712 chorych. Przerzuty
do przydatkéw stwierdzono u 16 chorych (2,25%). U 7 chorych (43,75%)
stwierdzono przerzuty obustronne.

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od
wystepowania przerzutow do przydatkdw. S-letnie przezycie chorych
z przerzutami do przydatkéw wyniosto 25%, natomiast bez przerzutow 72,56%

(Tabela 62).

Tabela 62.
S5-letnie przezycie w zalezno$ci od wystepowania przerzutow do przydatkéw w badanej
grupie chorych.
Przerzuty do S5-letnie przezycie

n p
przydatkow n %
obecne 16 4 25,00

0,0031

brak 696 505 72,56

n — liczba chorych
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Stwierdzono istotng statystycznie roéznicg¢ w odsetku S5-letnich przezy¢
w zalezno$ci od wystgpowania przerzutdow do przydatkow (p=0,0031 ANOVA
rang Kruskala — Wallisa). W grupie chorych bez przerzutéw do przydatkow
wigkszy odsetek chorych kobiet przezywa powyzej pigciu lat.

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup

Zmienna: 5 letnie przezycie chorych
110

80

70

60

5 letnie przezycie chorych

40

30
20 5 ;
0 1 0 Srednia
) [[] Srednia+Bfad std
PRZERZUTY DO PRZYDATKOW T Srednia+1,96*Blad std

Rysunek 23.

S-letnie przezycie chorych badanej grupy w zalezno$ci od wystepowania nacieku na

trzon macicy.

4.5.7. Margines odci¢cia chirurgicznego pochwy.

Analizie statystycznej poddano dane 715 chorych. W badanej grupie
chorych dodatni margines odcigcia pochwy stwierdzono u 95 chorych (13,29%).
Przeanalizowano czg¢stos¢ wystepowania dodatniego marginesu odcigcia pochwy
w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy

wg FIGO (Tabela 63).
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Tabela 63.
Czesto$¢  wystepowania dodatniego marginesu odcigcia chirurgicznego pochwy

w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

GRUPA | FIGO " Dodatni margines odciecia pochwy
n Y%
IB1 327 21 6,42
I 1B2 126 16 12,70
1A 127 29 22,83
11B 114 23 20,18
II IIA 6 D 3333
111B 15 4 26,67

n — liczba chorych

Istnieje istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stopniem klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO a obecnos$cia dodatniego marginesu
odcigcia chirurgicznego pochwy (p=0,00001 test Chi-kwadrat NW). Zalezno$¢ ta
wystepuje réwniez pomiedzy dwoma grupami zaawansowania raka (p=0,00313
test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano 5-letni czas przezycia chorych w zalezno$ci od stanu
marginesu odciecia chirurgicznego pochwy. 5-letnie przezycie chorych
z dodatnim marginesem odcigcia chirurgicznego pochwy wyniosto 62,11%,

natomiast w z marginesem ujemnym 72,74% (Tabela 64).

Tabela 64.
S5-letnie przezycia chorych w zaleznosci od stanu marginesu odcigcia chirurgicznego
pochwy.
Margines S5-letnie przezycie
odciecia

n p
chirurgicznego n %
pochwy
dodatni 95 59 62,11

0,0456

ujemny 620 451 72,74

n — liczba chorych
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Stwierdzono istotng statystycznie roéznice w odsetku S5-letnich przezy¢
chorych z dodatnim 1 ujemnym marginesem odci¢cia chirurgicznego pochwy
(p=0,0456 analiza wariancji). Sredni czas przezycia dla chorych z dodatnim
marginesem odcigcia pochwy wyniost 9,2 lata (mediana 8,85 lat), natomiast dla
chorych z uyjemnym marginesem odcigcia pochwy Sredni czas przezycia wyniost

10 lat (mediana 9,65 lat).

Bez podziatu na grupy
Wykr. ramka-wagsy wzgledem grup
Zmienna: Przezycia 5 letnie
10,6

10,2
10,0
9,8 _

9,6

9,4
9,2

Przezycia 5 letnie

9,0

8,8

8,6
8,4

82 7 ; o Srednia
[0 Srednia+Biad std
NOWOTWOR W LINII CIECIA POCHWY T Srednia+1,96"Blad std

Rysunek 24.

S5-letnie przezycie chorych badanej grupy w zalezno$ci od stanu marginesu odcigcia
chirurgicznego pochwy (0 — margines wolny od nowotworu, 1 — nowotwor w linii

odcigcia pochwy).

Badajac metoda Kaplana — Meiera prawdopodobienstwo przezycia
chorych w grupie chorych z dodatnim 1 ujemnym marginesem odcigcia

chirurgicznego pochwy stwierdzono brak réznicy istotnej statystycznie (p=0,084).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

-0,2
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 — Grupa 1
Czas Grupa 2

Rysunek 25.

Prawdopodobienstwo przezycia chorych badanej grupy w zaleznosci od wystgpowania
nowotworu w linii odcigcia chirurgicznego mankietu pochwy (grupa 1 — margines

ujemny, grupa 2 — margines dodatni).

4.6. Cechy okresu rozrodczego.

Przeanalizowano wiek menarche i wiek w czasie wystgpienia ostatniej
miesigczki, 1lo$¢ cigz 1 porodow w badanej grupie chorych. Zbadano istnienie
zaleznosci pomiedzy wyzej wymienionymi cechami okresu rozrodczego
a stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy oraz zbadano czy

wymienione czynniki maja wplyw na dtugo$¢ czasu przezycia chorych.

4.6.1. Wiek menarche.

Analizie statystycznej poddano dane 729 chorych. Sredni wick
wystapienia menarche w badanej grupie chorych wynosit 13 lat 10 miesiecy
(4 lata 1 miesigc). Najczestszym wiekiem wystagpienia menarche byl 14 rok

zycia — 217 chorych (29,64%). Sredni wiek wystapienia menarche
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w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
wg FIGO przedstawia Tabela 65, natomiast w dwoch grupach zaawansowania —

— Tabela 66.

Tabela 65.
Sredni wiek menarche w badanej grupie chorych w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

GRUPA | FIGO n Srednia wiek menarche
IB1 333 13 lat 9 miesigcy 18 dni
I IB2 128 13 lat 9 miesiecy 18 dni
ITA 134 13 lat 8 miesiecy 12 dni

1B 115 13 lat 10 miesigcy 24 dni
11 ITIA 6 14 lat 8 miesiecy 12 dni
I11B 13 13 lat 8 miesiecy 12 dni

n — liczba chorych

Tabela 66.

Sredni wiek menarche w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

GRUPA n Sredni wiek menarche
I 595 13 lat 9 miesigcy 18 dni
I 134 13 lat 10 miesigcy 24 dni

n — liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy wiekiem
menarche w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy wg FIGO w badanej grupie chorych (p=0,89 test Chi-kwadrat NW).
Jednakze w grupie I (IB1-IIA) wystepuje dodatnia korelacja o umiarkowane;j sile
pomiedzy wiekiem wystgpienia menarche, a stopniem zaawansowania
klinicznego raka szyjki (p=0,00001 test Chi-kwadrat NW; V-Cramera V=0,38).

Oznacza to, ze w badanej grupie chorych w stopniach zaawansowania klinicznego
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IBI-IIA im pdzniej wystepuje pierwsza miesigczka, tym mniejsze
zaawansowanie kliniczne raka szyjki macicy.

Przeanalizowano S5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od wieku
menarche. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wiekiem menarche a 5-letnim
przezyciem chorych w badanej grupie(p=0,688 test F analiza regresji wielorakiej).

Oznacza to brak wplywu wieku menarche na czas przezycia chorych.

4.6.2. Wiek w czasie wystapienia ostatniej miesigczki.

Analizie statystycznej poddano dane 731 chorych. Sredni wiek w czasie
wystapienia ostatniej miesigczki wynosit 48 lat 11 miesigcy (+4 lata 4 miesiace).
Najczestszym wiekiem, w czasie wystapienia ostatniej miesigczki, byl 50 rok
zycia. W chwili postawienia rozpoznania choroby nowotworowej 351 chorych
(48,02%) miesigczkowato, a 380 chorych (51,98%) bylo w okresie
pomenopauzalnym. Liczbe chorych w zalezno$ci od wieku w czasie wystgpienia

ostatniej miesigczki przedstawia Tabela 67.

Tabela 67.

Liczba chorych pomenopauzalnych w zalezno$ci od wieku w czasie wystapienia ostatniej
miesigczki.

Wiek w czasie

wystgpienia ostatniej n %

miesigczki

<40 r.z. 7 1,84

41-50 r.z. 171 45,00

51-60 r.z. 202 53,16

n — liczba chorych

Zbadano wystepowanie zaleznosci pomiedzy wiekiem w czasie
wystgpienia ostatniej miesigczki, a stopniem zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg FIGO. Wiek w czasie wystapienia ostatniej miesigczki

w poszczegbdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
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przedstawia Tabela 68, natomiast w dwoch grupach zaawansowania raka —

— Tabela 69.

Tabela 68.
Wiek w czasie wystgpienia ostatniej miesigczki w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Wiek w czasie wystapienia ostatniej miesigczki
GRUPA | FIGO n <40 r.z. 41-50 r.z. 51-60 r.z.
n % n % n %
IB1 170 2 1,18 78 45,88 90 52,94
I 1B2 49 2 4,08 21 42,86 26 53,06
A 85 0 0 37 43,53 48 56,47
11B 61 2 3,29 26 42,61 33 54,10
II 1A 5 0 0 2 40,00 3 60,00
111B 10 1 10,00 7 70,00 2 20,00

n — liczba chorych

Tabela 69.
Wiek w czasie wystgpienia ostatniej miesigczki w dwoch grupach zaawansowania raka

szyjki macicy.

Wiek w czasie wystapienia ostatniej miesiaczki
GRUPA n <40 r.z. 41-50 r.z. 51-60 r.z.
n % n Y% n Y%
I
304 4 1,32 136 44,74 164 53,94
(IB1-11A)
II
76 3 3,95 35 46,05 38 50,00
(IIB-111B)

n — liczba chorych

Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy wiekiem wystgpienia ostatniej
miesigczki, a zaawansowaniem raka szyjki macicy (p=0,025 test Chi-kwadrat
NW). Jednakze — sila tej zalezno$ci jest niewielka (wspotczynnik V-Cramera

V= 0,122). Oznacza to, ze chore, u ktorych wiek w czasie wystgpienia ostatniej
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miesigczki byl pdzniejszy, choruja na bardziej zaawansowanego raka szyjki

macicy.

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od wieku
w czasie Wwystgpienia ostatniej miesigczki. S-letnie przezycie chorych

w zalezno$ci od wieku wystapienia ostatniej miesigczki prezentuje Tabela 70.

Tabela 70.
S5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od wieku w czasie wystgpienia ostatniej
miesigczki.
Wiek w czasie S5-letnie przezycie
wystgpienia chorych

n P
ostatniej

n %

miesigczki
<40 r.z. 7 2 28,57
41-50 r.z. 171 122 71,35 0,0048
51-60 r.z. 202 150 74,26

n — liczba chorych

Wykazano istotne statystycznie roznice w S-letnim czasie przezycia
chorych w zalezno$ci od wieku w czasie wystgpienia ostatniej miesigczki
(p=0,0048 ANOVA rang Kruskala — Wallisa), jednakze brak wspotzaleznosci
pomiedzy tymi zmiennymi (p=0,475 test Chi-kwadrat NW).

4.6.3. Liczba ciaz i porodow.

Analizie statystycznej poddano dane 731 chorych. W badanej grupie

srednia ilo$¢ cigz wyniosta 3,2.
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Tabela 71.

Czesto$¢ wystgpowania cigz w badanej grupie chorych.

Liczba ciaz n %

0 35 4,79
1 88 12,04
2 173 23,67
3 166 22,71
4 119 16,28
51 wiecej 150 20,52

n — liczba chorych

Zbadano wystepowanie zaleznos$ci pomiedzy liczbg cigz badanych

chorych a stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Czestos¢ wystepowania cigz badanych chorych w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO przedstawia Tabela 72,

natomiast w dwoch grupach zaawansowania raka — Tabela 73.

Tabela 72.

Czesto$¢ wystepowania cigz w poszczeg6élnych stopniach zaawansowania klinicznego

raka szyjki macicy wg FIGO.

Liczba ciaz
FIGO 0 1 2 3 4 5 i wigcej
n| % | n % n % n| % | n % n %
IB1 12 13,61 | 35| 10,54 | 90 | 27,11 | 85 | 25,6 | 54 | 16,27 | 57 | 17,19
1B2 9 1698 23|17,83 |28 |21,71|271209 |16 12,4 | 25| 19,38
A 7 151912 | 8,89 |28 (20,74 |27 20,0 | 27 | 20,0 | 33 | 24,44
11B 6 525]16|14,04 |24 |21,05]22|193| 17| 14,91 | 30| 26,32
ITIA 0 0 0 0 1167 |2 |333]| 0 0 3 | 50,0
I11B 1 1667 2 [ 1333 2 | 1333 3 [20,0| 5 |3333| 2 |1333

n — liczba chorych
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Tabela 73.

Czesto$¢ wystgpowania cigz w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

GRUPA GRUPA 11
Liczba ciaz (IB1-11A) (IIB-I11B)
n % n %
0 28 4,71 7 5,19
1 70 11,76 18 13,33
2 146 24,54 27 20,00
3 139 23,36 27 20,00
4 97 16,30 22 16,30
5 i wiecej 115 19,33 35 25,93
n — liczba chorych
Nie istnieje istotna statystycznie roznica pomiedzy liczbg cigz

w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy

(p=0,79 test Chi-kwadrat NW). W grupie chorych w stopniach zaawansowania

klinicznego IB1-IIA takze nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomigdzy

liczbag cigz w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka

(p=0,159 test Chi-kwadrat NW).

W badanej grupie 73 1chorych $rednia ilo$¢ porodéw wyniosta 2,7.

Tabela 74.

Czestos$¢ wystgpowania porodow w badanej grupie chorych.

Liczba
n %

porodow

0 42 5,75
1 116 15,87
2 245 33,52
3 148 20,25
4 89 12,18
5 i wiecej 91 12,45

n — liczba chorych
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Zbadano wystepowanie zalezno$ci pomiedzy liczbg porodow badanych
chorych a stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.
Czgstos¢ wystepowania porodow badanych chorych w poszczegodlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO przedstawia Tabela 75,

natomiast w dwoch grupach zaawansowania raka Tabela 76.

Tabela 75.
Czesto$¢  wystgpowania porodow w  poszczegdlnych stopniach zaawansowania

klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

FIGO Liczba porodow
0 1 2 3 4 5i wiecej
n| % |n| % n % |n| % |[n| % |n %
IB1 16 | 4,8 |49 | 14,8 | 135]40,7 |67 |20,2 33| 9,9 |33| 99
1B2 9 1698 |28 |21,7| 36 |27,928|21,7|13 | 10,1 | 14| 10,8
1A 8 159 |21 156 35 (25924 |17,8 122|163 24| 17,8
1IB 8 17,0216 14,1 | 34 | 29,8 26228 | 15| 13,2 |16 14,1
IIA 0 |0 0 10 2 33311 (16,71 |16,7 |2 |333
I11B 1 (6,7 [2 |133 |3 2002 1335 333 (2 |133

n — liczba chorych

Tabela 76.

Czgstos¢ wystepowania porodéw w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

GRUPA 1 GRUPA 11
Liczba (IB1-11A) (IIB-111B)
porodow

n % n %

0 33 5,55 9 6,67
1 98 16,47 18 13,33
2 206 34,62 39 28,89
3 119 20,00 29 21,48
4 68 11,43 21 15,56
5 i wiecej 71 11,93 20 14,81

n — liczba chorych
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Nie istnieje istotna statystycznie rdznica pomigdzy liczba porodow
w poszczegbdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
(p=0,512 test Chi-kwadrat NW). Takze w grupie chorych w stopniach
zaawansowania IBI-IIA nie wykazano korelacji pomi¢dzy zmiennymi (p=0,06
test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano S5-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od liczby cigz
1 porodow w badanej grupie chorych. Analiza statystyczna wykazala brak
istotnych statystycznie roéznic w odsetku S5-letnich przezy¢ chorych
w zaleznosci od liczby cigz (p=0,996 ANOVA rang Kruskala — Wallisa) oraz

liczby porodéw (p=0,98 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

4.7. Miejsce zamieszkania.

Analizie statystycznej poddano dane 731 chorych. W badanej grupie
499 chorych (68,26%) mieszkalo w miescie, natomiast 232 chore (31,74%) na
wsi. Liczbe chorych zamieszkalych w miescie i na wsi w poszczegdlnych

stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy przedstawia Tabela 77.

Tabela 77.
Liczba chorych w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki

macicy w zalezno$ci od miejsca zamieszkania.

GRUPA Miasto Wies
FIGO
n % n %
IB1 242 48,50 91 39,21
I 1B2 88 17,64 40 17,24
ITA 80 16,03 54 23,28
11B 80 16,03 35 15,09
II 1A 1 0,20 5 2,16
I11B 8 1,60 7 3,02

n — liczba chorych
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Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy stopniem
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy a miejscem zamieszkania
(p=0,011 test Chi-kwadrat NW). W badanej grupie chore z aglomeracji miejskich
maja mniej zaawansowanego klinicznie raka szyjki macicy w pordwnaniu

z chorymi mieszkajagcymi na wsi.

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od miejsca

zamieszkania.

Tabela 78.

S-letnie przezycia chorych w zalezno$ci od miejsca zamieszkania.

Miejsce S5-letnie przezycie
n
zamieszKkania n % P
Miasto 499 356 71,34
0,777
wies§ 232 165 71,12

n — liczba chorych

Miejsce zamieszkania nie ma istotnego statystycznie wplywu na 5-letni
czas przezycia chorych (p=0,777analiza wariancji test F).

Przeanalizowano czy miejsce zamieszkania ma wplyw na 5-letnie
przezycie chorych w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg FIGO. 5-letni czas przezycia chorych w poszczegdlnych
stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy przedstawia Tabela 79,

natomiast w dwoch grupach zaawansowania raka Tabela 80.

143



Tabela 79.
S-letnie przezycie chorych w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka

szyjki macicy w zaleznosci od miejsca zamieszkania.

FIGO S5-letnie przezycie
miasto wies
n % n %

IB1 205 84,71 79 86,81
1B2 50 56,82 24 60,00
A 57 71,25 38 70,37
1B 43 53,75 17 48,57
IIA 0 0 4 80,00
11IB 1 12,50 3 42,86

n — liczba chorych

Tabela 80.
S5-letnie przezycie chorych w dwoch grupach zaawansowania raka w zalezno$ci od

miejsca zamieszkania.

GRUPA S-letnie przezycie
miasto wies§
n % n %

I

312 52,44 141 23,70
(IB1-11A)
11

44 32,35 24 17,65
(IIB-I11B)

n — liczba chorych

Stwierdzono istotne statystycznie roznice w odsetku 5-letniego przezycia
chorych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy tylko w grupie chorych z aglomeracji miejskich (p=0,0000 ANOVA rang
Kruskala — Wallisa), jednakze brak korelacji pomigdzy tymi zmiennymi.

W grupie chorych mieszkajacych na wsi nie stwierdzono takiej zaleznosci (p=1,0
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ANOVA rang Kruskala — Wallisa). Nie stwierdzono takze r6znicy w odsetku 5-
letnich przezy¢ w zaleznosci od miejsca zamieszkania pomiedzy dwoma grupa

zaawansowania (p=0,7055 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

4.8. Indeks masy ciala.

Analizie statystycznej poddano dane 731 chorych. W badanej grupie

wigkszo$¢ stanowig chore z nadwaga (50,62%).

Tabela 81.

Rozktad chorych badanej grupy w zalezno$ci od masy ciata.

Masa ciala n %
prawidlowa

321 4391
BMI 18,5-24,99
niedowaga

40 5,47
BMI <18,5
nadwaga

370 50,62
BMI >25

n — liczba chorych

W I grupie (IB1-IIA) dominuja chore z nadwaga, natomiast w II grupie
chorych (IIB-IIIB) wiekszos$¢ stanowig chore z prawidlowa masg ciala. Rozktad
chorych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy w zaleznos$ci od masy ciala przedstawia Tabela 82, natomiast w dwdch

grupach zaawansowania raka Tabela 83.
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Tabela 82.
Rozktad chorych w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki

macicy w zalezno$ci od masy ciata.

FIGO Masa ciala
n prawidlowa niedowaga nadwaga
n % n % n %
IB1 333 138 | 41,44 11 3,30 184 | 55,26
1B2 128 57 44,53 10 7,81 61 | 47,66
1A 134 54 40,30 9 6,72 71 52,99
1B 115 59 51,30 7 6,09 49 | 42,61
IIA 6 6 100,00 | O 0 0 0
I11B 15 7 46,67 3 20,00 5 33,33

n — liczba chorych

Tabela 83.
Rozktad chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy w zaleznosci od
masy ciala.
GRUPA Masa ciala
n prawidlowa niedowaga nadwaga
n Y% n % n %
I
595 249 | 41,85 30 5,04 316 | 53,11
(IB1-11A)
11
136 72 52,94 10 7,35 54 39,71
(IIB-I11IB)

n- liczba chorych

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$§¢ pomiedzy masg ciata
a stopniem klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy w badanej grupie
chorych (p=0,005 test Chi-kwadrat NW). Stwierdzono takze istotng statystycznie
zalezno$¢ pomiedzy masg ciata, a zaawansowaniem raka w dwoch grupach

zaawansowania w badanej grupie chorych (p=0,0034 ANOVA rang Kruskala —
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— Wallisa). Oznacza to, ze chore z bardziej zaawansowanym rakiem szyjki macicy

majg nizszg mase ciala.

Przeanalizowano 5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od masy ciata.
5-letnie przezycie chorych badanej grupy w zaleznosci od masy ciata przedstawia

Tabela 84.

Tabela 84.

S5—letnie przezycie chorych w zalezno$ci od masy ciata.

S-letnie przezycie
Masa ciala p
n %
prawidlowa 231 71,96
niedowaga 23 57,50 0,6899
nadwaga 267 72,16

n — liczba chorych

Nie wykazano istotnego statystycznie wplywu masy ciata na 5-letni czas
przezycia chorych badanej grupy (p=0,6899 ANOVA rang Kruskala -
— Wallisa). Oznacza to, ze czas przezycia chorych w grupach w zaleznosci od

masy ciala nie r6zni si¢ znamiennie.
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Wykres zalezno$ci pomiedzy indeksem masy ciata chorych badanej grupy a dtugoscia

przezycia w latach.

Przeanalizowano wplyw masy ciala na S5-letnie przezycie chorych
w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy.
S5-letnie  przezycie chorych w poszczegdlnych stopniach klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy w zaleznosci od masy ciata przedstawia

Tabela 85, natomiast w dwoch grupach zaawansowania Tabela 86.

Tabela 85.
5-letnie przezycia chorych w poszczego6lnych stopniach zaawansowania klinicznego raka

szyjki macicy wg FIGO w zalezno$ci od masy ciala.

5-letnie przezycie
Masa ciala
FIGO n
prawidlowa niedowaga nadwaga
n % n % n %
IB1 333 121 | 36,34 | 10 3,00 153 | 45,95
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I1B2 128 37 28,91 4 3,13 33 | 25,78
ITA 134 36 26,87 7 5,22 52 | 38,81
11B 115 30 26,09 2 1,74 28 | 24,35
IIIA 6 4 66,67 0 0 0 0

I11B 15 3 20,00 0 0 1 6,67

n — liczba chorych

Analizujgc S5-letnie przezycie chorych w poszczegolnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO w zaleznosci od masy

ciata nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w S-letnim przezyciu

pomiedzy grupami (p=0,6869 ANOVA rang Kruskala — Wallisa).

Tabela 86.

S5-letnie przezycie chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy

w zaleznosci od masy ciata.

GRUPA S5-letnie przezycia
Masa ciala

prawidlowa niedowaga Nadwaga

n % n % n %
I 194 32,61 21 3,53 238 40,00
(IB1-1IA)
11 37 27,21 2 1,47 29 21,32
(IIB-I11B)

n — liczba chorych

Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie roznic w pigcioletnim

przezyciu chorych w zalezno$ci od masy ciata w dwéch grupach zaawansowania

klinicznego raka szyjki macicy w badanej grupie (p=0,7239 ANOVA rang
Kruskala — Wallisa dla grupy IB1-IIA, p=0,2562 dla grupy IIB-IIIB).
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4.9. Choroby nienowotworowe wspolistniejace z rakiem szyjki macicy.

Choroby wspotistniejace z rakiem szyjki macicy w grupie badanych

chorych podzielono na:

1) Choroby ukladu sercowo—naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, choroba
wiencowa, przebyty zawat migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca, wady
serca);

2) Choroby immunologiczne (choroby uktadowe tkanki tacznej, luszczyca,
niedokrwisto$§¢ Addisona — Biermera, stwardnienie rozsiane);

3) Choroby metaboliczne (cukrzyca, choroby tarczycy, hipercholesterolemia,
kamica nerkowa, kamica pgcherzyka zoélciowego, marsko$¢ watroby,
zapalenie trzustki);

4) Choroby  uktadu  pokarmowego (choroba  wrzodowa  Zotadka
1 dwunastnicy);

5) Choroby uktadu oddechowego (astma oskrzelowa);

6) Choroby wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B i C);

7) Gruzlica.

Analizie statystycznej poddano dane 731 chorych. W badanej grupie
chorych nienowotworowe choroby wspoélistniejace wystepowaty u 334 chorych
(45,69%). W grupie chorych ze stwierdzong nienowotworowa chorobg
wspotistniejacg u 277 chorych (82,93%) wystgpowata tylko jedna choroba
wspotistniejaca. Pozostale chore podawaly wystgpowanie co najmniej dwoch
chorob wspdtistniejacych. Najczesciej wystepowaty choroby uktadu sercowo—
—naczyniowego (209 chorych), rzadziej choroby metaboliczne (87 chorych)

i choroby immunologiczne (51 chorych).

Przeanalizowano wplyw wystgpowania nienowotworowych chordb
wspotistniejacych na stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy.
Czestos¢  wystegpowania  nienowotworowych  choréb  towarzyszacych
w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy

przedstawia Tabela 87, natomiast w dwoch grupach zaawansowania — Tabela 88.
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Tabela 87.
Czestose wystepowania nienowotworowych choréb wspotistniejacych

w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy

wg FIGO.

Choroba wspdlistniejaca
FIGO n obecna Brak
n % n %
IB1 333 158 47,32 175 44,08
1B2 128 47 14,08 81 20,40
1A 134 66 19,72 68 17,13
1B 115 52 15,57 63 15,87
IIA 6 4 1,21 2 0,50
I11B 15 7 2,11 8 2,02

n — liczba chorych

Tabela 88.
Czesto$¢ wystepowania nienowotworowych chorob wspotistniejacych w dwoch grupach

zaawansowania raka szyjki macicy.

Choroba wspolistniejaca
GRUPA n obecna Brak
n % n %
I
595 271 45,55 324 54,45
(IB1-1IA)
11
136 63 46,32 73 53,68
(IIB-111B)

n — liczba chorych

Nie stwierdzono istotnej  statystycznie  zalezno$ci  pomig¢dzy
wystepowaniem chorob wspotistniejacych a stopniem zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy (p=0,25 test Chi-kwadrat NW). Nie stwierdzono takze istotnej

statystycznie réznicy w wystepowaniu chorob towarzyszacych pomi¢dzy dwoma
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grupami zaawansowania raka szyjki macicy (p=0,8696 test Chi-kwadrat NW).
Oznacza to, ze w grupie chorych z chorobami wspolistniejagcymi rak szyjki
macicy nie jest bardziej zaawansowany w porownaniu z grupga chorych bez

chordob wspdtistniejacych.

Przeanalizowano wplyw wystegpowania nienowotworowych choréb
wspotistniejagcych na  S-letnie przezycie chorych. 5-letnie przezycie chorych

w zaleznosci od wystepowania nienowotworowych chordb wspolistniejacych

przedstawia Tabela §9.
Tabela 89.
S5-letnie przezycie chorych w zaleznosci od wystgpowania nienowotworowych chordb
wspotistniejgcych.

S5-letnie przezycie
Choroba wspdlistniejaca n

n %
Obecna 334 236 70,66
brak 397 285 71,79

n — liczba chorych

Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy w odsetku przezy¢
piecioletnich pomiedzy grupami chorych (p=0,3441 ANOVA rang Kruskala —
— Wallisa).

4.10. Wspolwystepowanie nowotworow zlosliwych.

W badanej grupie chorych u 19 pacjentek (2,6%) wspotwystepowat inny
nowotwor zlosliwych. Najczesciej wspotwystepujacym nowotworem byt rak
piersi — 6 chorych, nastepnie rak jelita grubego — 2 chore, rak kosci — 2 chore,
biataczka — 2 chore oraz rak gardla, rak trzustki, rak $linianki, rak pecherza

moczowego, rak sromu, czerniak skory w pojedynczych przypadkach.
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W badanej grupie chorych nie stwierdzono wplywu obecnosci drugiego

nowotworu na czas przezycia chorych (p=0,52 analiza wariancji test F).

4.11. Palenie papierosow.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 717 chorych.
W badanej grupie chorych byly 203 chore palace (28,31%) 1 514 chorych
niepalacych (71,69%).

Przeanalizowano zalezno$¢ pomiedzy paleniem papierosOw a stopniem
zaawansowania klinicznego wg FIGO raka szyjki macicy. Liczebno$¢ chorych
palacych 1 niepalagcych w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy przedstawia Tabela 90, natomiast w dwodch grupach

zaawansowania raka Tabela 91.

Tabela 90.
Czgsto$¢ palenia papierosow w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego

raka szyjki macicy wg FIGO.

FIGO . Chore palace Chore niepalace
n % n Y%
IB1 328 91 27,74 237 72,26
IB2 125 40 32,00 85 68,00
ITA 130 31 23,85 99 76,15
11B 114 36 31,58 78 68,42
1A 6 0 0 6 100,00
I11B 14 5 35,71 9 64,29

n — liczba chorych
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Tabela 91.

Czesto$¢ palenia papierosoéw w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

GRUPA Chore palace Chore niepalace
n % n %

I
(IB1-1IA) 162 27,79 421 72,21
N=583
I
(IIB-111B) 41 30,60 93 69,40
N=134

n — liczba chorych

Analiza wykazata brak =zaleznosci pomiedzy paleniem papierosow

a zaawansowaniem klinicznym raka szyjki macicy (p=0,389 test Chi-kwadrat

NW). Nie stwierdzono takze zalezno$ci pomiedzy paleniem papieroséw

a zaawansowaniem raka pomi¢dzy dwoma grupami zaawansowania (p=0,5175

test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano wptyw palenia papieroséw na 5-letnie przezycie chorych

w zalezno$ci od palenia papierosow. S-letnie przezycie chorych palgcych

wyniosto 75,37%, natomiast chorych niepalacych 70,04% (Tabela 92).

Tabela 92.

5-letnie przezycie chorych palacych i niepalacych.

Palenie papieroséow

S5-letnie przezycie

n
n %

chore palace 203 153 75,37

chore niepalgce 514 360 70,04

n- liczba chorych
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Stwierdzono wptyw palenia papieroséw na 5-letni czas przezycia chorych
(p=0,0000 ANOVA rang Kruskala — Wallisa). W badanej grupie chorych wigkszy
odsetek chorych niepalacych przezywa powyzej pieciu lat.

Zbadano czy wystepuje zalezno$¢ pomiedzy paleniem papierosow,
a wystepowaniem poszczegolnych typoéw histopatologicznych raka szyjki macicy
oraz czy w grupie chorych palacych 1 niepalgcych typ histopatologiczny raka

szyjki macicy ma wptyw na 5-letnie przezycie chorych.

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 679 chorych. W badane;j
grupie bylo 197 chorych palacych (29,01%) 1 482 chorych niepalacych (70,99%).

Tabela 93.

Liczebno$¢  chorych  palacych 1 niepalacych w  poszczegélnych  typach

histopatologicznych raka szyjki macicy.

Typ histopatologiczny Chore palace Chore niepalace
" n % n %
plaskonablonkowy 631 186 29,48 445 70,52
gruczolowy 45 10 22,22 35 77,78
»inny” 3 1 33,33 2 66,67

n — liczba chorych

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy paleniem papierosow a typem

histopatologicznym raka szyjki macicy (p=0,56149 test Chi-kwadrta NW).

Tabela 94.

S5-letnie przezycie

histopatologicznego raka szyjki macicy.

chorych palacych

i niepalacych w

zalezno$ci  od

typu

Typ 5-letnie przezycie

histopatologiczny chore palace chore niepalace
n % n Y%

plaskonablonkowy 140 22,19 315 49,92
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gruczolowy 7 15,56 19 42,22

»inny” 0 0 0 0

n — liczba chorych

Nie stwierdzono wptywu palenia papierosow w poszczegoélnych typach
histopatologicznych raka szyjki na pigcioletnie przezycie chorych (p=0,9754 dla
chorych palagcych test Chi-kwadrat NW; p=0,9987 dla chorych niepalacych test
Chi-kwadrat NW).

4.12. Objawy choroby nowotworowej.

Najczescie] zglaszanym przez chore objawem klinicznym  byly

nieprawidlowe krwawienia z narzadow plciowych — 546 chorych (74,69%):

1. krwawienia < 3 miesigce —296 chorych (54,2%),
2. krwawienia > 3 miesigcy — 178 chorych (32,6%),
3. krwawienia kontaktowe — 72 chore (13,2%).

Dodatkowym objawem klinicznym byty uptawy:

1. uplawy towarzyszace krwawieniom z narzadow piciowych — 93 chore
(12,72%),
2. uplawy jako jedyny objaw kliniczny — 64 chore (8,76%).

U 44 chorych (6,02%) raka szyjki macicy rozpoznano na podstawie
nieprawidlowego wyniku badania cytologicznego; natomiast u 77 chorych
(10,53%)  rozpoznano  przypadkowo, podczas  kontrolnego  badania
ginekologicznego. Chore te nie zgtaszaly zadnych objawoéw klinicznych.

Zbadano czy wystepuje w badanej grupie istotna statystycznie zaleznos¢
pomiedzy czasem trwania objawdw klinicznych a S5-letnim przezyciem chorych
1 nie stwierdzono takiej zalezno$ci (p=0,398 ANOVA rang Kruskala —
— Wallisa).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy stopniem

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy, a czasem trwania objawOw
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klinicznych (p=0,4 test Chi-kwadrat NW). Brak réwniez takiej zaleznoSci
w grupie chorych w stopniach zaawansowania IB1-IIA (p=0,192 test Chi-kwadrat
NW).

Podczas badania ginekologicznego najczesciej stwierdzang postacia raka
szyjki macicy byla posta¢ endofityczna raka (owrzodzenie czesci pochwowej

szyjki macicy). Analizie statystycznej poddano dane 726 chorych.

Tabela 95.
Czgsto$¢ wystgpowania poszczegélnych postaci klinicznych raka szyjki macicy

w badanej grupie chorych.

Tarcza czesci pochwowej

n %
szyjki macicy
owrzodzenie 434 59,78
guz 222 30,58
niezmieniona 70 9,64

n — liczba chorych

Analiza przezycia w badanej grupie chorych wykazata istnienie zaleznosci
pomiedzy postacig kliniczng raka szyjki macicy a dlugo$cia czasu przezycia
chorych (p=0,002 ANOVA rang Kruskala — Wallisa). W badanej grupie chorych,
chore z guzem szyjki macicy majg krotszy czas przezycia w pordéwnaniu

z chorymi z owrzodzeniem tarczy czesci pochwowej szyjki macicy.
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Rysunek 27.

S-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od postaci nowotworu.

Zbadano takze zalezno$ci pomigdzy postacig kliniczng raka szyjki macicy
a wystepowaniem przerzutow do narzagdéw miednicy mniejszej. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy postacig kliniczna nowotworu
a wystepowaniem przerzutow do przymacicz (p=0,43 test Chi-kwadrat NW),
przydatkow (p=0,447 test Chi-kwadrat NW), weztow chlonnych (p=0,147 test
Chi-kwadrat NW), nacieku trzonu macicy (p=0,79 test Chi-kwadrat NW).

4.13. Wynik badania urografii przed zabiegiem operacyjnym.

Chore badanej grupy przed zakwalifikowaniem do leczenia operacyjnego
z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy miaty wykonang urografie.

U dwoch chorych podcezas gromadzenia danych nie znaleziono wyniku badania.
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Tabela 96.

Wyniki urografii przed rozpoczegciem leczenia operacyjnego w badanej grupie chorych.

n %
Urografia prawidlowa 670 91,91
Poszerzenie drog moczowych 30 4,16
Zdwojenie drog moczowych 16 2,18
Brak moczowodu 2 0,26
Wodonercze 4 0,55
Brak funkcji nerki 7 0,94

n — liczba chorych

4.14. Stezenie hemoglobiny przedoperacyjnej.

Parametrem laboratoryjnym ocenianym u wszystkich chorych badane;j

grupy byto stezenie hemoglobiny we krwi (g/dl). Pierwszy pomiar dokonywany

byl przy przyjeciu chorej do szpitala.

Analizie statystycznej poddano dane 716 chorych. U 156 chorych

(21,34%) stwierdzono st¢zenie hemoglobiny przedoperacyjnej ponizej 12g/dl.

Tabela 97.

Wyniki stezenia hemoglobiny (g/dl) przed rozpoczeciem leczenia operacyjnego

w badanej grupie chorych.

Stezenie hemoglobiny n %

>13 g/dl 394 55,03
11-13 g/dl 233 32,54
<11 g/dl 89 12,43

n — liczba chorych
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Z grupy chorych ze stezeniem hemoglobiny <11 g/dl 9 pacjentek miato
stezenie hemoglobiny <8 g/dl ze $rednim st¢zeniem 6,87 g/dl.

Przeanalizowano $redni spadek stezenia hemoglobiny, poroéwnujac jej
stezenie przy przyjeciu do szpitala ze stezeniem w pierwszej dobie po zabiegu
operacyjnym. Uzyskano $redni spadek stezenia hemoglobiny 3,6 g/dl
(0,1-9,6 g/dl).

Zbadano czy stgzenie hemoglobiny przed zabiegiem operacyjnym ma

wplyw na pigcioletnie przezycie chorych.

Tabela 98.
S-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od st¢zenia hemoglobiny przed rozpoczeciem

leczenia operacyjnego.

Stezenie hemoglobiny S5-letnie przezycie

n %
>13 g/dl 306 77,66
11-13 g/dl 157 67,38
<11 g/dl 47 52,81

n — liczba chorych

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w odsetku S-letniego
przezycia chorych w zaleznos$ci od stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem

leczenia operacyjnego (p=0,2266 ANOV A rang Kruskala — Wallisa).
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S5-letnie przezycie chorych w zaleznos$ci od stezenia hemoglobiny przedoperacyjne;j.

Zbadano roznicg¢ w st¢zeniu hemoglobiny przed zabiegiem operacyjnym

w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Rozktad chorych w zaleznosci od stezenia hemoglobiny przed zabiegiem

operacyjnym w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki

macicy przedstawia Tabela 99, natomiast w dwoch grupach zaawansowania raka

Tabela 100.

Tabela 99.

Czesto$¢ wystepowania analizowanego stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem

leczenia operacyjnego w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka

szyjki macicy wg FIGO.
Stezenie hemoglobiny
FIGO n >13 g/dl 11-13 g/dl <11 g/dl
n % n % n %
IB1 323 213 | 65,94 | 89 | 27,55 | 21 6,51
I1B2 125 46 | 36,80 | 51 | 40,80 | 28 | 22,40
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ITA 134 77 | 57,46 | 43 | 32,09 | 14 | 10,45

11B 113 49 | 4336 | 44 | 38,94 | 20 | 17,70
ITIITA 6 3 50,00 3 50,00 0 0
I11B 15 6 40,00 3 20,00 6 40,00

n — liczba chorych

Tabela 100.
Czgsto$¢ wystgpowania analizowanego stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem

leczenia operacyjnego w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Stezenie hemoglobiny
GRUPA n >13 g/dl 11-13 g/dl <11 g/dl
n % n % n %
I 582 336 | 57,73 | 183 | 31,44 | 63 | 10,83
(IB1-11IB)
11 134 58 | 43,28 | 50 | 37,31 | 26 | 1941
(IIB-111B)

n — liczba chorych

Wykazano istotng statystycznie roznicg w stezeniu hemoglobiny
w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki (p=0,0000 test
Chi-kwadrat NW). Roznice istotne statystycznie w stezeniu hemoglobiny
wystepuja takze w grupie chorych w stopniach zaawansowania klinicznego raka
IBI-IIA (p=0,0000 test Chi-kwadrat NW). Oznacza to, ze chore z mniej
zaawansowang chorobg nowotworowg maja wyzsze stezenie hemoglobiny przed
rozpoczeciem leczenia operacyjnego.

Przeanalizowano ro6znice w stezeniu hemoglobiny przedoperacyjnej
w zaleznosci od wieku chorych. Wykazano istotne statystycznie rdznice
w stezeniu hemoglobiny przedoperacyjnej w zaleznosci od wieku badanych
chorych (p=0,0000 test Kruskala — Wallisa). Chore mtodsze mialy nizsze stezenie

hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia operacyjnego.

162



Wykr. ramka-wagsy wzgledem grup
Zmienna: lat

55

54

-

53

52

51 o

50

lat

49

48

47

46

45 O Srednia
<13 >13 <11 [ Srednia+Btad std

HEMOGLOBINA PRZED ZABIEGIEM T Srednia+1,96*Btad std

Rysunek 29.
Wykres zaleznosci pomigdzy st¢zeniem hemoglobiny przed zabiegiem operacyjnym

a wiekiem chorych badanej grupy.

Przeanalizowano takze czy wystepowanie przerzutow do przymacicz,
weztow chlonnych i nacieku trzonu macicy ma wptyw na st¢zenie hemoglobiny

przed zabiegiem operacyjnym.

4.14.1. Stezenie hemoglobiny przedoperacyjnej a przerzuty do przymacicz.

Analizie statystycznej poddano dane 707 chorych, z ktorych 126 chorych
(17,82%) miato przerzuty do przymacicz.
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Tabela 101.
Czgsto$¢  wystgpowania analizowanych stezen hemoglobiny przed zabiegiem

operacyjnym w grupie chorych z przerzutami i bez przerzutéw do przymacicz.

Stezenie Przerzuty do przymacicz
hemoglobiny obecne brak

n % n %
>13g/dl 52 41,27 338 58,17
11-13g/dl 48 38,10 181 31,15
<l1g/dl 26 20,63 62 10,68

n — liczba chorych

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
hemoglobiny przedoperacyjnej a wystegpowaniem przerzutéw do przymacicz
(p=0,0008 test Chi-kwadrat NW). Oznacza to, ze w grupie chorych z przerzutami
do przymacicz chore maja znamiennie nizsze st¢zenia hemoglobiny przed

zabiegiem operacyjnym.

4.14.2. Stezenie hemoglobiny przedoperacyjnej a przerzuty do wezlow

chlonnych.

Analizie statystycznej poddano dane 701 chorych, z ktorych 234 chore
(33,38%) miaty przerzuty do weztéw chlonnych.

Tabela 102.
Czesto$¢ wystepowania analizowanych stezenh hemoglobiny przed zabiegiem

operacyjnym w grupie chorych z przerzutami i bez przerzutéw do weztdéw chtonnych.

Stezenie Przerzuty do weztéw chlonnych
hemoglobiny obecne Brak

n % n %
>13g/dl 102 43,59 284 60,81
11-13g/dl 93 39,74 135 28,91
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<l1g/dl 39 16,67 48 10,28

n — liczba chorych

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
hemoglobiny przedoperacyjnej a wystgpowaniem przerzutow do weztdw
chlonnych (p=0,0000 test Chi-kwadrat NW).Oznacza to, ze w grupie chorych
z przerzutami do weztow chtonnych chore maja znamiennie nizsze st¢zenia

hemoglobiny przed zabiegiem operacyjnym.

4.14.3. Stezenie hemoglobiny przedoperacyjnej a naciek trzonu macicy.

Analizie statystycznej poddano dane 703 chorych, z ktoérych 151 chorych

(21,48%) miato naciek trzonu macicy.

Tabela 103.
Czesto$¢  wystgpowania analizowanych stezen hemoglobiny przed zabiegiem

operacyjnym w grupie chorych z naciekiem i bez nacieku trzonu macicy.

Stezenie Naciek trzonu macicy
hemoglobiny obecny brak

n % n %
>13g/dl 67 44,37 319 57,79
11-13g/dl 58 38,41 171 30,98
<l1g/dl 26 17,22 62 11,23

n — liczba chorych

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy  stezeniem
hemoglobiny przedoperacyjnej a wystgpowaniem nacieku trzonu macicy
(p=0,0108 test Chi-kwadrat NW). Oznacza to, ze obecnos$¢ nacieku trzonu
macicy koreluje z nizszym poziomem hemoglobiny przedoperacyjnej badanej

grupy chorych.
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4.14.4. Stezenie hemoglobiny przedoperacyjnej a wielko$¢ pierwotnego guza

szyjki macicy.

Analizie statystycznej podano dane 700 chorych. W badanej grupie
chorych u 406 chorych (58%) stwierdzono pierwotny guz szyjki macicy < 4 cm,

a u 294 chorych (42%) guz szyjki >4 cm.

Tabela 104.
Czesto$¢  wystepowania analizowanych stezen hemoglobiny przed zabiegiem

operacyjnym w grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki macicy <4 cmi>4 cm.

Stezenie Wielkos¢ pierwotnego guza szyjki macicy
hemoglobiny <4 cm >4 cm

n % n )
>13g/dl 261 64,30 125 42,52
11-13g/dl 111 27,33 117 39,80
<l1g/dl 34 8,37 52 17,68

n — liczba chorych

Wykazano istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy stezeniem hemoglobiny
przedoperacyjnej, a wielkoscig pierwotnego guza szyjki macicy (p=0,0000 test
Chi- kwadrat NW). Oznacza to, ze wigkszy pierwotny guz szyjki macicy koreluje

z nizszymi poziomami hemoglobiny przedoperacyjne;j.

4.15. Czas od rozpoznania raka szyjki macicy do leczenia operacyjnego.

Przeanalizowano czas od pobrania wycinkow z szyjki macicy do
rozpoczecia leczenia operacyjnego. Z badanej grupy wylaczono 19 chorych,
u ktorych czas oczekiwania na leczenie operacyjne wyniost >5 miesiecy.
Tak dhugi czas od rozpoznania choroby do rozpoczgcia leczenia operacyjnego

wynikal z nie zgloszenia si¢ chorych na leczenie. Sredni czas oczekiwania na
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rozpoczgcie leczenia operacyjnego wyniost 47,11 dnia (najkrotszy 21 dni,
najdluzszy 123 dni).

Zbadano czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy czasem od rozpoznania choroby
nowotworowej do rozpoczecia leczenia operacyjnego, a stopniem zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO. Nie stwierdzono zalezno$ci pomig¢dzy
tymi zmiennymi (p=0,2132 test Kruskala — Wallisa). W grupie chorych
w stopniach zaawansowania IB1-IIA réwniez brak tej zaleznosci (p=0,0524 test
Kruskala — Wallisa). Oznacza to, ze dlugo$¢ czasu od rozpoznania choroby do
rozpoczecia leczenia nie wplywa na zaawansowanie choroby w badanej grupie
chorych.

Stwierdzono natomiast, ze dlugo$¢ czasu od rozpoznania choroby do
rozpoczecia leczenia wptywa na dlugo$¢ czasu przezycia chorych (p=0,04 test
regresji wielorakiej). Korelacja migdzy zmiennymi jest ujemna. Oznacza to, ze im
dtuzszy czas od rozpoznania choroby do rozpoczecia leczenia, tym krotszy

calkowity czas przezycia chorych.

4.16. Powiklania Srédoperacyjne.

U 60 chorych (8,21%) w trakcie zabiegu operacyjnego wystapity
powiktania: uszkodzenie moczowodu, uszkodzenie pgcherza moczowego,
uszkodzenie jelita grubego, uszkodzenie duzych naczyn zylnych, uszkodzenie
duzych naczyh tetniczych. Najczgsciej wystepujacym powiklaniem byto
uszkodzenie pecherz moczowego, ktore stwierdzono u 3,15% operowanych

chorych.

Tabela 105.
Czesto$¢ wystepowania powiktan $rodoperacyjnych w badanej grupie chorych

w przeliczeniu na liczbe operowanych chorych (n=731).

Rodzaj powiklania n %
uszkodzenie

6 0,82
moczowodu
uszkodzenie pecherza 23 3,15
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moczowego
uszkodzenie duzych z. biodrowa 4
naczyn zylnych zewngtrzna
Z. biodrowa
4
wewnetrzna
14 1,92
Z. biodrowa 3
wspolna
z. gk
z. glowna 3
dolna
uszkodzenie duzych
1 0,14
naczyn tetniczych
uszkodzenie jelita
2 0,27
grubego
Kkrwawienie 12 1,64
uszkodzenie nerwu
2 0,27
zaslonowego

n — liczba chorych

W grupie 12 chorych z nadmiernym krwawieniem w trakcie zabiegu
operacyjnego doszto do jednego zgonu chorej w trakcie zabiegu operacyjnego.

Przeanalizowano wptyw masy ciata na czesto§¢ wystgpowania powiktan
w trakcie zabiegu operacyjnego. Najwigcej powiktan $rdédoperacyjnych

stwierdzono w grupie chorych z niedowaga (12,5%).

Tabela 106.

Czgsto$¢ wystepowania powiklan §rodoperacyjnych w zaleznosci od masy ciala.

Masa ciala Powiklania

" n )
prawidlowa 321 24 7,48
nadwaga 370 31 8,38
niedowaga 40 5 12,50

n — liczba chorych
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Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy czestoscig wystepowania powiktan
srodoperacyjnych a masg ciata (p=0,57618 test Chi-kwadrat NW).

Przeanalizowano wptyw zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
na wystgpowanie powiktan w trakcie zabiegu operacyjnego. Najwigcej powiktan
srodoperacyjnych stwierdzono w stopniu zaawansowania klinicznego raka szyjki

IIA (16,67%).

Tabela 107.
Liczba chorych z powiktaniami $rédoperacyjnymi w poszczegolnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Powiklania
GRUPA FIGO n
n )

IB1 333 24 7,21
I I1B2 128 11 8,59

ITA 134 9 6,72

I1B 115 14 12,17
II IIIA 6 1 16,67

I11B 15 1 6,67

n — liczba chorych

Tabela 108.
Liczba chorych z powiklaniami §rodoperacyjnymi w dwdch grupach zaawansowania raka

szyjki macicy.

Powiklania
GRUPA n
n %

|

595 44 7,39
(IB1-11A)
11

136 16 11,76
(IIB-I11B)

n — liczba chorych
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Wykazano brak istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy stopniem
zaawansowania raka szyjki macicy a wystepowaniem powiktan podczas zabiegu
operacyjnego w badanej grupie chorych (p=0,606 test Chi-kwadrat NW). Nie
stwierdzono takze zalezno$ci pomiedzy zaawansowaniem raka a czgsto$ciag
wystepowania powiklan  $rodoperacyjnych pomiedzy dwoma  grupami
zaawansowania raka szyjki macicy (p=0,10863 test Chi-kwadrat NW).

Oznacza to, ze w badanej grupie chorych powiktania §rodoperacyjne nie

wystepuja czesciej u chorych z bardziej zaawansowanym rakiem szyjki macicy.

4.17. Powiklania pooperacyjne.

Powiktania pooperacyjne rozpoznane podczas hospitalizacji po zabiegu
operacyjnym stwierdzono u 181 chorych badanej grupy (24,76%).

U 15 chorych wystgpito wigcej niz jedno powiktanie pooperacyjne.

Tabela 109.
Czesto$¢ wystepowania powiktan pooperacyjnych w badanej grupie chorych

w przeliczeniu na liczbe operowanych chorych (n=731).

Rodzaj powiklania n %
Trudnosci z oddawaniem moczu 112 15,32
Zakazenie rany pooperacyjnej 30 4,10
Lymphocoele 8 1,09
Zylna choroba zatorowo—zakrzepowa 14 1,92
Zapalenie phuc 2 0,27
Zawal mig$nia sercowego 1 0,14
Udar niedokrwienny mozgu 1 0,14
Niedrozno$¢ przewodu pokarmowego 2 0,27
Zamknigcie moczowodu 5 0,68
Przetoka pecherzowo-pochwowa 4 0,55
Przetoka moczowodowo-brzuszna 7 0,96
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Przetoka jelitowo-brzuszna 1 0,14
Krwawienie do jamy brzusznej 1 0,14
Uszkodzenie splotu biodrowo-lgedZwiowego 2 0,27
Zgon 4 0,55

n — liczba chorych

Najczescie] wystepujacym powiktaniem pooperacyjnym byty trudnosci
z oddawaniem moczu przez chore (15,32%). Chore wymagaly przedtuzonego
pobytu w szpitalu, i dluzszego niz standardowo, tj. do siodmej doby po zabiegu
operacyjnym, utrzymania cewnika Foleya w pecherzu moczowym (11-80 dni,
srednio 21,23 dni); 16 chorych (14,29%) wymagato utrzymania cewnika

w pecherzu moczowym powyzej 30 dni (Srednio 51,4 dni).

Przeanalizowano czesto§¢ wystepowania powiklan w zaleznos$ci od

stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 110.
Czesto$¢ wystgpowania powiklan pooperacyjnym w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Powiklania
GRUPA FIGO n
n %
IB1 333 70 21,02
1
1B2 128 33 25,78
(IB1-11A)
1A 134 31 23,13
11IB 115 39 33,91
11
1I1IA 6 1 16,67
(IIB-I11B)
111B 15 7 46,67

n — liczba chorych
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Tabela 111.
Czesto$¢ wystepowania powiktan pooperacyjnych w dwoch grupach zaawansowania raka

szyjki macicy.

Powiklania
GRUPA n
n %

1

595 134 22,52
(IB1-11A)
11

136 47 34,56
(IIB-I11B)

n — liczba chorych

Istnieje istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stopniem zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy a wystepowaniem powiklan pooperacyjnych
(p=0,0429 test Chi-kwadrat NW). Stwierdzono takze istotng statystycznie roznice
w wystepowaniu powiktan pooperacyjnych pomigdzy dwoma grupami
zaawansowania raka (p=0,0043 test Chi-kwadrat NW). Oznacza to, ze chore
w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy maja
czeSciej] powiklania pooperacyjne w poréwnaniu z chorymi z mniej

zaawansowanym rakiem szyjki macicy.

Przeanalizowano wplyw masy ciala na wystepowanie powiktan
pooperacyjnych. Najwiecej powiklan po zabiegu operacyjnym stwierdzono

w grupie chorych z prawidlowa masg ciata (26,79%).

Tabela 112.

Czestos$¢ wystgpowania powiktan pooperacyjnych w zaleznos$ci od masy ciata.

Powiklania
Masa ciala n
n %
prawidlowa 321 86 26,79
nadwaga 370 85 22,97
Niedowaga 40 10 25,00

n — liczba chorych
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Nie stwierdzono w badanej grupie istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy czestoscig wystepowania powiklan pooperacyjnych a masg ciala

(p=0,4985 test Chi-kwadrat NW).

W grupie chorych z powiklaniami pooperacyjnym przeanalizowano czas
trwania zabiegu operacyjnego. Zabieg rozszerzonego usuni¢cia macicy sposobem
Wertheima — Meigsa w badanej grupie chorych trwat od 90 minut do 420 minut.
Analizie statystycznej poddano dane uzyskane od 726 chorych. Najwiegcej
powiklan pooperacyjnych stwierdzono w grupie chorych, w ktérej zabieg

operacyjny trwal powyzej pigciu godzin (47,39%).

Tabela 113.
Czesto$¢  wystepowania powiklan pooperacyjnych w badanej grupie chorych

w zaleznosci od czasu trwania zabiegu operacyjnego.

Czas trwania zabiegu Powiklania
operacyjnego n
(w minutach) ! s
<180 365 85 23,29
>180<240 247 65 26,32
>240<300 95 20 21,05
>300 19 9 47,39

n — liczba chorych

Nie stwierdzono  istotnej  statystycznie  zalezno$ci  pomig¢dzy
wystepowaniem powiktan pooperacyjnych a czasem trwania zabiegu

operacyjnego (p=0,356 test Chi-kwadrat NW).
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4.18. Przezycie chorych.

W analizowanej grupie 731 chorych na inwazyjnego raka szyjki macicy
w obserwowanym okresie zmarto 270 chorych, co stanowi 36,94% badanej grupy
chorych. Sredni czas przezycia w grupie kobiet, ktore zmarty wyniost 3 lata
3 miesigce 21 dni 1 wahat si¢ od czasu zgonu w trakcie zabiegu operacyjnego lub
kilka godzin po zabiegu do 13 lat 7 miesiecy 23 dni. W grupie chorych
w stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy IB1-IIA zmarlo
191 chorych (32,1%). Sredni czas przezycia w tej grupie wyniost 3 lata
8 miesiecy 21 dni. W grupie chorych w stopniach zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy IIB-IIIB zmarto 79 chorych (58,1%). Sredni czas przezycia

w tej grupie wyniost 2 lata 5 miesiecy 20 dni.

Tabela 114.
Sredni czas przezycia chorych badanej grupy w poszczegélnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

FIGO Sredni czas przezycia
IB1 8 lat 10 miesigcy

IB2 6 lat 6 miesiecy

ITA 7 lat 8 miesiecy

11B 6 lat 1 miesigc

III1A 6 lat 11 miesigcy

I11B 3 lata 3 miesiace

W badanej grupie chorych w catkowitym czasie obserwacji zmarto
270 chorych (36,94%). Sredni wiek badanych kobiet w chwili zgonu
wynosit 55, 11 lat (£12,49). Najmlodsza chora w chwili zgonu miata 30 lat
(w chwili zachorowania 29 lat), natomiast najstarsza chora miata 84 lata (w chwili
zachorowania 76 lat). Najwiecej chorych zmarto w grupie wiekowej pomiedzy

41. a 60. rokiem zycia — 172 chore (63,7%).
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Histogram: Wiek zgonu
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Liczba zgonow w 10-letnich przedziatach wiekowych w badanej grupie chorych.

Tabela 115.

Czestos¢ zgonow w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki

macicy wg klasyfikacji FIGO w catkowitym okresie obserwacji.

FIGO n Zgony
n %
IB1 333 78 23,42
1B2 128 60 46,88
ITA 134 53 39,26
1B 115 63 54,78
II1A 6 4 66,67
I11B 15 12 80,00

n — liczba chorych
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Tabela 116.

Czestos¢ zgondw w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy
w calkowitym okresie obserwacji.
Zgony
GRUPA n
n %

I

595 191 32,10
IB1-11A
I

136 79 58,09
IIB-I11B
n — liczba chorych
Tabela 117.
Czestos¢  zgonow w  dwoch  grupach zawansowania raka szyjki macicy

w zaleznosci od wystgpowania przerzutow do przymacicz.

Przerzuty do przymacicz

GRUPA obecne brak

n zgony % n zgony %
I 81 44 54,32 505 143 28,32
I 47 36 76,60 89 43 48,31
n — liczba chorych
Tabela 118.
Czgsto$¢ zgonéw w  dwoch  grupach zawansowania raka szyjki macicy

w zaleznosci od wystepowania przerzutow do weztow chtonnych.

Przerzuty do weziéw chlonnych
GRUPA obecne brak
n zgony % n zgony %
I 172 85 49,42 409 99 24,21
11 64 49 76,56 71 30 42,25

n — liczba chorych
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Tabela 119.

Czestos¢  zgonow w  dwoch grupach zawansowania raka szyjki macicy
w zaleznosci od wystepowania nacieku na trzon macicy.
Naciek trzonu macicy

GRUPA obecny brak

n zgony % n zgony %
I 110 43 39,10 472 142 30,08
I 43 29 67,44 93 50 53,76
n — liczba chorych
Tabela 120.
S5-letnie przezycie chorych w dwodch grupach  wiekowych <65 roku zycia

1>65 roku zycia.

S5-letnie przezycie

Wiek n
n %
<65 lat 630 448 71,11
>065 lat 101 73 72,27

n — liczba chorych
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Dyskusja.

Wiek chorych.

Sredni wiek chorych w chwili zachorowania na raka szyjki macicy wynosi
55 lat (zakres 29-86 lat) [119, 134, 148, 156]. W ostatnich latach obserwuje si¢
wzrost liczby mtodszych kobiet z rakiem szyjki macicy [149, 150]. Szacuje sie,
ze 20-42% kobiet, u ktorych rozpoznaje si¢ raka szyjki macicy, ma ponizej 45 lat
[74, 151, 156]. W badaniu wiasnym 30,23% chorych to chore ponizej 45. roku
zycia.

Miodszy wiek kobiet uwazany jest przez niektorych badaczy za czynnik
ryzyka bardziej agresywnego przebiegu choroby [152]. Ryzyko progresji
srédnablonkowej neoplazji szyjki macicy matego stopnia, do zmian bardziej
zaawansowanych, wlacznie z rakiem szyjki macicy, szacuje si¢ na 1% rocznie.
Dlatego wyzszy stopien zaawansowania raka szyjki macicy w grupie chorych
mlodszych, tlumaczy si¢ szybszym narazeniem na zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego przez: wczesdniejsze rozpoczecie wspdlzycia plciowego,
wickszg liczbg partnerow seksualnych, palenie tytoniu [152]. Chore mtlodsze
(35 r.z.) z rakiem szyjki macicy w nizszych stopniach zaawansowania
klinicznego raka maja cze$ciej stwierdzane przerzuty do wezldw chlonnych
w porownaniu z chorymi starszymi (=36 r.z.). Poréwnujac calkowity czas
przezycia chorych, w zalezno$ci od wieku w chwili zachorowania, w grupie
chorych mlodszych, z bardziej zaawansowanym rakiem szyjki macicy, obserwuje
si¢ lepsze wyniki w poréwnaniu z grupa chorych starszych [152]. Najnowsze dane
z Japonii podajg zwigkszone ryzyko zgonu z powodu raka szyjki macicy w grupie
chorych mlodszych. Powyzsze dane nie znajdujg potwierdzenia wsrdd innych
badaczy. Dlatego wyniki te tlumaczy si¢ prawdopodobnie uwarunkowaniami
genetycznymi, a badanie nalezy traktowac jako badanie regionalne [153].

W ostatnich dwoch latach wzrosta o 20% czgstos¢ wystepowania typu
gruczotowego raka szyjki macicy [154, 157]. Jednakze nie stwierdzono réznicy
w wieku zachorowania pomiedzy typem gruczotowym a plaskonabtonkowym

raka [154]. Inni badacze nie potwierdzajg tych wnioskow [155, 157].
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Calkowite przezycia chorych.

Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Nowotworéw (ACS — American
Cancer Society) wskaznik 5—letniego przezycia chorych na raka szyjki macicy
w krajach rozwinietych wynosi 59-91%, natomiast w krajach rozwijajacych si¢
49% [158, 159, 160]. Wskaznik 5-letniego przezycia chorych dla poszczegolnych
stopni zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO wynosi
odpowiednio: dla IB — 88,6%; I — 65,8%, 111 — 58,7% [161].

Kliniczne 1 histopatologiczne czynniki takie, jak wielko$¢ pierwotnego
guza szyjki macicy, glebokos$¢ nacieku podscieliska szyjki macicy, zajecie
przestrzeni naczyn chtonnych, stopien klinicznego zaawansowania raka szyjki
macicy wg FIGO, typ histopatologiczny raka szyjki, obecno$¢ przerzutow do
weztow chtonnych oraz stan marginesu odcigcia chirurgicznego pochwy sa
zwigzane z catkowitym czasem przezycia chorych oraz z dtugoscig czasu wolnego
od choroby [160, 162]. Stopien klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy
wg FIGO nie bierze pod uwage obecnosci przerzutdéw do wezidw chtonnych
miednicy mniejszej 1 przyaortalnych. Nalezy zauwazy¢, ze wraz z wyzZszym
stopniem zaawansowania klinicznego raka wzrasta ryzyko przerzutow do weztow
chlonnych.

Srisomboon 1 wsp., analizujac chore w stopniach klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy IB1 i IB2, oszacowali wskaznik 5-letniego
przezycia chorych na 98,1% 1 82,8% odpowiednio dla IB1 1 IB2 [119]. Wykazali
oni, ze wielko$¢ guza, typ histopatologiczny raka, stan weztow chlonnych
1 zajecie przestrzeni naczyn chtonnych to niezalezne czynniki rokownicze w tej
grupie chorych. Chore w stopniu zawansowania raka szyjki macicy IB2 maja
krotszy czas wolny od choroby i gorszy calkowity czas przezycia w porownaniu
z chorymi w stopniu zaawansowania IB1 bez wzgledu na sposob leczenia. Chore
W stopniu zaawansowania IB2, mimo czg$ciej stosowanego leczenia
uzupetniajacego, maja nadal gorsze przezycia i dwukrotnie wigksze ryzyko
nawrotu choroby. Wyniki wlasne sg podobne dla chorych w stopniu
zaawansowania klinicznego raka IB1. W badaniu wiasnym wskaznik 5-letniego
przezycia chorych w stopniu klinicznego zaawansowania raka IB1 wyniost
85,26%; wskaznik znaczaco rézni si¢ dla chorych w stopniu zaawansowania
klinicznego IB2 i wynosi 57,03%.
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Na catkowity czas przezycia chorych nie ma wptywu czas oczekiwania
chorego na rozpoczegcie leczenia operacyjnego [163]. Badanie wlasne potwierdza

owe zalozenie.

Palenie papierosow.

Hipotez¢ palenia papierosow, jako czynnika ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy, wysnut w 1977 roku Winkelstein. Migdzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (International Agency for Research on Cancer — IARC), na podstawie
badan przeprowadzonych w latach 1985-1997, potwierdzita udziat palenia tytoniu
jako kofaktora rozwoju raka szyjki macicy, zwlaszcza w grupie kobiet
zakazonych wirusem HPV [164, 165]. Badania potwierdzaja wptyw palenia
tytoniu na rozwdj zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz na progresje
tych zmian [164]. Badania wykazatly, Zze kobiety palagce moga mie¢ nawet dwa
razy wigksze ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy, w poréwnaniu
z kobietami niepalagcymi. Wykazano takze niekorzystny wpltyw intensywnosci
palenia 1 dtugosci okresu palenia tytoniu na rozwdj raka szyjki macicy [165].
W  badaniu witasnym nie potwierdzono wplywu palenia papieroséw na
zaawansowanie raka szyjki macicy. Co istotne, stwierdzono niekorzystny wplyw
palenia papieroséw na catkowite przezycie chorych. Nie potwierdzono jednak
wplywu palenia tytoniu na czestsze wystegpowanie okreslonego typu
histopatologicznego raka szyjki macicy [165, 166].

Badanie wiasne potwierdza ten wniosek.

Czynniki socjoekonomiczne.

Ibfelt i wsp. [167] w badaniu zaobserwowali, ze wigkszo$¢ zgondw
spowodowana rakiem szyjki macicy dotyczyta kobiet starszych, mniej
wyksztatconych, gorzej zarabiajacych; kobiet z niedowaga, palacych papierosy,
z rozpoznanymi chorobami towarzyszacymi. Ta grupa kobiet miata takze wyzszy

stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy. Autorzy wykazali istotny
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statystycznie wptyw wieku, wyksztatcenia oraz wielkosci dochodu na catkowity
czas przezycia chorych. Wedtug Ibfelta i wspotbadaczy palenie papierosow, wraz
z innymi czynnikami wymienionymi powyzej, jest czynnikiem majacym wplyw
na pogorszenie czasu przezycia chorych. Badanie wlasne potwierdza ten wniosek.

Takze inni badacze potwierdzaja zwigzek pomiedzy wigkszym
zaawansowaniem raka szyjki macicy, a starszym wiekiem, gorszym
wyksztatceniem oraz mieszkaniem na terenach wiejskich, co moze by¢ zwigzane
z trudniejszym dostgpem do osrodkéw opieki zdrowotnej [168, 169]. Badanie
wlasne jest zgodne z podanym wnioskiem tj.: chore mieszkajagce na wsi,
w porownaniu z chorymi mieszkajagcymi w aglomeracjach miejskich, maja

bardziej zaawansowanego raka szyjki macicy.

Typy histopatologiczne raka szyjki macicy.

Najczestszym typem raka szyjki macicy jest typ ptaskonablonkowy, co
potwierdzajg badania wiasne, jak 1 dane literaturowe [119, 152, 154, 165, 170,
171]. W badaniu wlasnym nie wykazano réznicy w odsetku 5—letnich przezy¢
pomiedzy chorymi z typem ptaskonablonkowym i gruczolowym raka szyjki
macicy, co potwierdzaja takze niektdrzy badacze [148, 152, 154, 172, 173, 174].
Czes¢ autorow wskazuje na gorsze przezycie chorych z typem gruczotowym raka
w porownaniu z chorymi z typem ptaskonabtonkowym [119, 121, 134, 161, 171,
175, 176, 177, 178, 179]. Park i wsp. [171] uwazaja, ze rak szyjki macicy typu
gruczolowego wiaze si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem nawrotu i krotszym
czasem przezycia chorych. Podobne wyniki uzyskali Taylor i wsp. [119]. Chore
z typem plaskonablonkowym raka szyjki macicy byty 3,4 razy bardziej narazone
na ryzyko nawrotu nowotworu szyjki macicy [119]. Typ gruczotowy raka szyjki
macicy zwigzany jest z bardziej agresywnym przebiegiem 1 czestszym
wystepowaniem przerzutow odlegtych [150, 171]. Zauwazono, ze czas
od rozpoczgcia leczenia do wystgpienia nawrotu nie rdzni si¢ istotnie
statystycznie pomiedzy grupami chorych z typem plaskonabtonkowym
1 gruczotowym raka szyjki macicy [171]. Analiza czynnikéw rokowniczych nie
wykazuje roéznicy pomiedzy dwoma typami histopatologicznymi raka szyjki
macicy; typem ptaskonablonkowym i gruczotowym, mimo gorszego catkowitego
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czasu przezycia dla typu gruczotowego raka. Uwaza si¢, ze moze by¢ ona
zwigzana z mniejszg skuteczno$cig leczenia uzupelniajgcego — zwlaszcza
radioterapii. W zwigzku z tym, ze niezalezne czynniki rokownicze dla obu typow
raka szyjki macicy s3 te same, nie zachodzi takze konieczno$¢ modyfikacji
leczenia, w zaleznosci od typu histopatologicznego raka w stopniach
zaawansowania [A2-IIA. Yang i wsp. [150] oraz Vinh—Hung i wsp. [134]
wykazali czestsze wystepowanie typu gruczolowego raka szyjki macicy w grupie
kobiet mtodszych, zwtaszcza ponizej 35. roku zycia.

W badaniu wlasnym wykazano — zgodnie z czg¢Scig danych literaturowych
krotsze przezycie chorych z ,innymi” typami raka szyjki macicy (rak
niezroznicowany, rak neuroendokrynny) w poréwnaniu z chorymi z typem
ptaskonablonkowym raka [134, 175, 180]. Ponadto: stwierdzono rdznice
w odsetku 5-letnich przezy¢ pomiedzy chorymi z typem gruczotowym raka,
a chorymi z ,,innymi” typami raka. Odnotowano wyzszy odsetek S5-letniego
przezycia chorych z typem gruczolowym raka, w poréwnaniu z typami ,,innymi”
(56,5% vs. 33,3%). W swoich badaniach Baek [181] nie wykazat
roznicy pomie¢dzy takimi grupami chorych. Podobnie do badania wtasnego
Vinh—Hung 1 wsp. [134] wykazali gorsze przezycie chorych z ,,innymi” typami
histopatologicznymi raka szyjki macicy, zwlaszcza rakiem drobnokomoérkowym,
jasnokomoérkowym. Podobne wyniki uzyskali Tokunaga i wsp. [180].

Shimada 1 wsp. [172] ocenili wptyw typu histopatologicznego raka szyjki
macicy — typu plaskonabtonkowego i gruczotowego, na przezycie chorych
z przerzutami i bez przerzutdow do wezlow chlonnych, i stwierdzili brak wptywu
typu histopatologicznego na przezycie tylko w grupie chorych bez przerzutow do
weztow chtonnych (wskaznik 5—letniego przezycia w typie gruczotowym 91,2%,
w typie ptaskonabtonkowym 93,9%). Natomiast w/w autorzy uwazaja, ze istnieje
istotna statystycznie roznica w odsetku 5—letniego przezycia chorych w zaleznosci
od typu histopatologicznego w grupie chorych z przerzutami do weziow
chlonnych (wskaznik 5—letniego przezycia w typie gruczotowym 46,4%, w typie
ptaskonabtonkowym 72,3%). Podobny wniosek wysnuli Nakanishi 1 wsp. [173]:
wskaznik S5-letniego przezycia w typie gruczotlowym - 58,3%, w typie
ptaskonablonkowym — 84,1%. Trattner i wsp. [182] wykazali takze gorszy
catkowity czas przezycia chorych i krotszy czas wolny od nawrotu choroby

w grupie chorych z przerzutami do wezidw chtonnych, w zaleznosci od typu
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histopatologicznego raka. W badaniu wlasnym obecnos$¢ przerzutow do weztow
chlonnych wptywa na odsetek 5—letniego przezycie chorych w zaleznosci od typu
histopatologicznego 1 wynosi 50,9% dla chorych z typem ptaskonabtonkowym
120% dla chorych z typem gruczolowym raka szyjki macicy. Natomiast wskaznik
S5—letniego przezycia chorych nie rézni si¢ w grupie chorych bez przerzutéw do
weztéw chtonnych (54,6% w typie ptaskonabtonkowym vs. 52,2% w typie
gruczotowym). Wedlug Aoki [183] nie ma istotnej roznicy w przezyciu chorych
z przerzutami do wezldw chtonnych w zalezno$ci od typu histopatologicznego
raka szyjki. Wedtug w/w badaczy w grupie chorych z przerzutami do weztow
chlonnych, czynnikiem pogarszajacym rokowanie jest typ ptaskonablonkowy
raka, natomiast w typach nieptaskonabtonkowych raka pogarszaja rokowanie
przerzutowo zmienione wezly chtonne o wymiarze powyzej 2 cm [183].

W badaniu wtasnym nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci
pomiedzy typem histopatologicznym, a wystepowaniem przerzutow do weztow
chtonnych i przymacicz. Podobne wnioski przedstawit Teke i1 wsp. [154].
Natomiast Shimada 1 wsp. [172] stwierdzili wigkszy odsetek chorych
z przerzutami do weztoéw chlonnych z typem ptaskonabtonkowym raka szyjki
w stopniu IB1. Nie stwierdzili juz takiej zalezno$ci w stopniach IB2 i IIA. Teke
1 wsp. [154] nie wykazali takze zwigzku pomiedzy typem histopatologicznym,
a stanem marginesu odcigcia chirurgicznego pochwy.

W badaniu wlasnym stwierdzono czgstsze wystepowanie nowotworu
w linii odciecia chirurgicznego pochwy w grupie chorych z typem
ptaskonablonkowym raka szyjki macicy w porownaniu z chorymi z typem
gruczolowym raka (14,4% vs. 4,4%). W analizowanym materiale 48,1% chorych
stanowily pacjentki z bardziej zaawansowanym nowotworem tj. guzem

szyjki >4 cm.

Przerzuty do wezléw chlonnych.

Przerzuty do weztow chlonnych to istotny prognostycznie czynnik
u chorych na raka szyjki macicy. Ma on wpltyw na catkowity czas przezycia
chorych oraz na dlugo$¢ okresu wolnego od choroby [170, 179, 183, 184, 185,
186, 187]. Stan weztéw chtonnych decyduje takze o zakwalifikowaniu chorych do
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leczenia uzupetniajacego [79, 188]. Dlatego tez radykalne usunigcie weztow
chlonnych nadal uwaza si¢ za jedyny sposob, umozliwiajacy prawidlowa oceng
stanu weztow chlonnych. Ograniczenie zakresu limfadenektomii do oznaczania
weztow chtonnych wartowniczych proponuje National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) wg wytycznych (wersja 1.2016, 1.2017) [189]. Technika
biopsji wezta chlonnego wartowniczego zostala wykorzystana do oceny weztéw
w przypadku pierwotnego guza szyjki macicy <4 cm; jednak najlepszy wskaznik
wykrywalno$ci przerzutow do wezldw chlonnych uzyskano w przypadku guzéw
<2 cm (NCCN Kategorie Dowodu 1 Konsensusu 2A). Negatywny stan weziow
chlonnych wartowniczych pozwala wnioskowa¢ o braku obecnos$ci nowotworu
w przestrzeni chtonnej i dzigki temu pozwala zrezygnowa¢ w tej grupie chorych
z wykonania radykalnego usunigcia weztow chlonnych miedniczych
1 przyaortalnych [149, 190, 191, 192]. Szacuje si¢, ze ryzyko wystgpienia
przerzutdow do weztow chtonnych przy obustronnej nieobecnosci przerzutéw
w wezlach chlonnych wartowniczych wynosi 0,08% [186, 193]. Rezygnacja
z usuni¢cia weztow chlonnych, w tej grupie chorych, zmniejsza ryzyko
wystgpienia  powiktan  takich  jak:  lymphocoele, zylna  choroba
zatorowo—zakrzepowa, obrzgk limfatyczny konczyn dolnych oraz pozwala
skroci¢ czas trwania zabiegu operacyjnego i zmniejszy¢ utrate krwi podczas
zabiegu [149, 191, 194]. Dodatkowo dzicki technice biopsji wezta chlonnego
wartowniczego wzrosta mozliwo$¢ wykrycia mikroprzerzutow, co w wielu
przypadkach pozwala zmodyfikowa¢ plan leczenia operacyjnego [195].
W przypadku nieudanej proby wykrycia wezta wartowniczego zaleca si¢
wykonanie catkowitego usunigcia weztéw chtonnych [191, 196]. Dotyczy to takze
przypadkow, w ktéorych udaje si¢ jednostronnie wykry¢ wezet chionny
wartowniczy. W tych przypadkach zaleca si¢ wykonanie pelnego usunigcia
weztéw chtonnych po stronie, po ktorej nie zlokalizowano wezta wartowniczego
[149, 191, 193]. Wedlug Al-Mansour i wsp. [197] 10-15% chorych z rakiem
szyjki macicy we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego, z brakiem
przerzutow do weztdw chtonnych, bedzie miato nawrét choroby. Ttumaczy sig ten
fakt tym, ze podczas leczenia chirurgicznego mozliwe jest pominigcie niektorych
weztéw chtonnych podczas ich usuwania; zmienione przerzutowo wezty chlonne
moga znajdowac si¢ poza polem chirurgicznym; cze$¢ przerzutow do weztow jest

pomijana w badaniu histopatologicznym. Wskaznik wykrywania przerzutow
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1 mikroprzerzutéw do weztow chtonnych wartowniczych jest duzo wyzszy,
siegajacy 100% w pordéwnaniu do wynikéw uzyskiwanych podczas badania
weztow, uzyskanych podczas catkowitego usunigcia wezidw chionnych [193,
195, 197]. Ocena obecnosci mikroprzerzutow we wszystkich usunigtych podczas
catkowitej limfadenektomii wezlach chtonnych jest kosztowna i czasochtonna
[194]. W grupie chorych w stopniach klinicznego zaawansowania [A2-1IB raka
szyjki macicy cze¢sto$¢ wystepowania mikroprzerzutoéw ocenia si¢ na 4—15% [198,
199, 200]. Biopsja wezla chionnego wartowniczego jest skuteczng metoda
diagnostyczng w wykrywaniu zmian przerzutowych do weztow chtonnych
z szacowang ujemng warto$cig predykcyjng od 94,3% do 98,2% [73, 191, 194].
Wskaznik wykrywalnos$ci przerzutow do wezlow chlonnych podczas biopsji
wezta wartowniczego wynosi okoto 75-97% 1 jest on wyzszy w przypadku
identyfikacji obustronnej [73, 191, 192, 193, 194, 201, 202, 203].

Obecnos¢ lub brak przerzutow do weztow chlonnych nie zmienia stopnia
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wedlug FIGO.

Niezaleznymi czynnikami ryzyka przerzutow do weztéw chlonnych
miedniczych s3: naciek przymacicz, naciek przestrzeni naczyn chionnych,
wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy, zwlaszcza >2 cm, glebokos$¢ inwazji
podscieliska szyjki macicy. Szacuje sie, ze glgbokos$¢ inwazji podscieliska szyjki
macicy >1/2 zwigksza ryzyko przerzutow do wezldw chtonnych dwukrotnie.
Chorzy z naciekiem przestrzeni naczyn chlonnych majg pieciokrotnie wigksze
ryzyko przerzutow do weztow chltonnych, a z naciekiem przymacicz az
dziewigciokrotnie wigksze ryzyko przerzutow [170, 204, 205].

Wystepowanie przerzutow do wezldw chionnych w grupie chorych
w stopniach IB1-IIA klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy ocenia si¢ na
15,8%—-25,5% [157, 170, 206, 207]. Wskaznik 5-letniego przezycia chorych w tej
grupie chorych bez przerzutéw do weztéw chltonnych wynosi 80-95%,
w porownaniu ze wskaznikiem S5-letniego przezycia chorych wynoszacym
45-55% w grupie chorych z przerzutami do weztow chtonnych [79, 119, 127,
128, 162, 170, 174, 185, 208, 209].

W badaniu wlasnym przerzuty do wezidw chlonnych stwierdzono u 29,6%
chorych w stopniach zaawansowania klinicznego IB1-IIA, a odsetek 5—letniego
przezycia w tej grupie wynidst 57,56%. W miejscowo zaawansowanym raku

szyjki macicy ocenia si¢, ze przerzuty do weztéw chlonnych miedniczych
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stwierdzono u 33-38,9% chorych, natomiast do weztéw przyaortalnych u 5-8,3%
chorych. W badaniu wlasnym w grupie chorych w stopniach zaawansowania
klinicznego IIB-IIIB raka szyjki macicy przerzuty do weziow chtonnych
stwierdzono u 47,41% badanych, w tym u 1,68% do wezléw chionnych
przyaortalnych. Limfadenektomia przyaortalna byta wykonywana w tej grupie
chorych u 10,5% chorych. Tak niski odsetek rozpoznanych przerzutow do weztow
chtonnych przyaortalnych wynika z tego, ze w badanym okresie wskazaniem do
usunig¢cia weztéw chtonnych przyaortalnych byta obecno$¢ przerzutow w weztach
chlonnych biodrowych wspolnych. Czestos¢ wystepowania przerzutow do
wezléw chtonnych w stopniu zaawansowania klinicznego 11B raka szyjki macicy
ocenia si¢ na 33,9-39,2% [170, 210]. W badaniu wlasnym czesto$¢ wystepowania
przerzutéw do weztéw w stopniu 1B jest wieksza 1 wyniosta 47,41%.

Na odsetek 5-letniego przezycia chorych z rakiem szyjki macicy ma
wpltyw takze liczba zmienionych przerzutowo weztow chionnych. W badaniu
wlasnym chore ze zmienionymi przerzutowo we¢zami chtonnymi podzielono na
dwie grupy: pierwsza grupa to przerzuty obecne w jednej grupie weztdw
chlonnych, druga grupa chorych to przerzuty obecne w dwoch i1 wiecej grupach
weztow chtonnych. Wyniki uzyskane przez wigkszo$¢ autoréw sa zgodne
z wynikami wiasnymi i potwierdzaja nizszy odsetek S5—letniego przezycia chorych
z przerzutami do wigcej niz jednej grupy weztéw chtonnych (35-58%) [148, 162,
170, 176]. Tylko nieliczni autorzy kwestionujg znaczenie liczby zmienionych
przerzutowo weztow chtonnych [179, 196].

Nizszy odsetek 5—letniego przezycia chorych z przerzutami do wigcej niz
jednej grupy weztéw chtonnych, obserwuje si¢ zwlaszcza u chorych z przerzutami
do weztow biodrowych wspolnych i/lub przyaortalnych. Pacjenci z przerzutami
do trzech lub wiecej grup weztow chlonnych miednicy mniejszej majg catkowity
czas przezycia, jak chorzy z przerzutami do weztéw chtonnych przyaortalnych
(20,2% vs. 16,7%) [179, 211]. W badaniu wlasnym odsetek 5—letniego przezycia
chorych z przerzutami do weztéw przyaortalnych wynidst 16,67%.

Minig 1 wsp. [212] sugeruja, ze okreslenie stanu weztow chtonnych przed
rozpoczeciem leczenia ma wplyw na uzyskanie lepszych wynikéw leczenia
chorych na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy. Na podstawie badan
PET-CT szacuja, ze okolo 20% kobiet z miejscowo zaawansowanym rakiem

szyjki macicy moze mie¢ przerzuty do weztéw przyaortalnych, a wsrod nich 93%
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ma jednoczesnie zajete wezty chlonne miednicy mniejszej. Jednakze okoto 20%
chorych z niezmienionymi weztami przyaortalnymi w badaniu PET-CT ma
zmiany przerzutowe w tych weztach. Dlatego tez chirurgiczne usuniecie weziow
chtonnych przyaortalnych pozostaje nadal najlepszym sposobem weryfikacji
obecnosci przerzutow w tej grupie wezldw co rekomenduje réwniez NCCN
(NCCN Kategorie Dowodu 1 Konsensusu 2B) [189, 212]. Sakuragi [213]
kwestionuje jednakze przydatno$¢ badan obrazowych w wykrywaniu zmian
przerzutowych do weztow chilonnych, poddajac w watpliwos¢ czulos¢ badan
obrazowych.

Fagotti 1 wsp. [191], analizujagc dane wuzyskane od 106 chorych
z pierwotnym guzem szyjki macicy <2 cm 1 ujemng oceng stanu we¢zlow
chtonnych, w wykonanym przed rozpoczgciem leczenia operacyjnego badaniem
rezonansem magnetycznym, potwierdzili, ze zadna z operowanych kobiet nie
miala zmienionych przerzutowo weztéw chtonnych. Dodatkowo badacze
podkreslaja, ze wielko$¢/objetos¢ pierwotnego guza szyjki macicy mozna okresli¢
z duza dokladnoscig podczas ultrasonografii dopochwowej lub podczas badania
rezonansem magnetycznym [191, 214]. Wydaje si¢, ze wielko$¢ pierwotnego
guza szyjki macicy moze by¢ dobrym czynnikiem predykcyjnym wystepowania
przerzutéw do weztow chlonnych. Szacuje sig, ze czgsto$¢ wystgpowania
przerzutow do wezlow chtonnych w grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki
macicy <2 cm wynosi 0-16%; natomiast w grupie chorych z pierwotnym guzem
szyjki macicy >2 cm na 15-31% [149, 191, 215]. Wyniki wiasne sg zgodne
z przytoczonymi i wynosza 14,29% — dla chorych z guzem szyjki macicy <2 cm
i 31,03% — dla chorych z guzem szyjki >2 cm. Czgsto$¢ wystepowania
przerzutow do wezlow chtonnych przyaortalnych, zaleznie od wielkoS$ci
pierwotnego guza szyjki macicy, szacuje si¢ na 2-4% przy wielko$ci guza
<2 cm [213]. W badaniu wiasnym w grupie [ (IBI-IIA) przerzuty do weztow
chtonnych przyaortalnych stwierdzono u 1,2% chorych, natomiast w grupie
IT (ITIB-IIIB) u 3,7% chorych. Tak niski odsetek chorych z przerzutami do weztéw
chlonnych przyaortalnych w grupie II wynika z malej liczby wykonywanych
limfadenektomii przyaortalnych. W grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki
macicy <2 cm przerzuty do weztéw przyaortalnych stwierdzono u 0,47% chorych.
Dlatego tez wydaje si¢, ze w tej grupie chorych odstgpienie od usuwania tej grupy

weztow chtonnych wydaje si¢ by¢ zasadne [213].
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Usuniecie weztow chlonnych przyaortalnych jest opcja podczas leczenia
operacyjnego chorych z powodu raka szyjki macicy we wczesnych stopniach
zaawansowania klinicznego [185, 188]. Jednakze chirurgiczne usuniecie weztow
chlonnych wydaje si¢ by¢ najlepsza metoda oceny stanu weztow chlonnych
przyaortalnych. Czulo$¢ rezonansu magnetycznego w ocenie weztow chtonnych
przyaortalnych jest podobna do czutosci tomografii komputerowej, a wyniki
falszywie ujemne szacuje si¢ na 20-50% [185]. Ocena stanu weztow chionnych
przyaortalnych jest wazna dla planowania ewentualnego nastgpowego leczenia,
zwlaszcza chemioradioterapii. Przerzuty do weziow chtonnych przyaortalnych
szacuje si¢ w zalezno$ci od stopnia klinicznego zaawansowania raka na 2—4%
w stopniach IB1-IB2; 5,3-44,4% ($rednio 16,4%) w stopniach IIA-IIB oraz
15,8-38,5% ($rednio 28,6%) w stopniach ITIA-IIIB [185, 188, 210]. W materiale
wlasnym przerzuty do weztéw chtonnych przyaortalnych stwierdzono u 1,3%
chorych w stopniach klinicznego zaawansowania IB1-IB2, u 2,41% chorych
w stopniach IIA-IIB i u zadnej chorej w stopniach IIIA-IIIB. Tak niski odsetek
limfadenektomii przyaortalnych wynika z przyjetej, w analizowanym okresie
w Klinice Ginekologii 1 Ginekologii Onkologicznej, koncepcji pigtrowego
usuwania weztéw chlonnych. W pierwszej kolejnosci usuwano wezly chionne
miednicze (zastonowe i biodrowe zewnetrzne). Po stwierdzeniu w nich zmian
przerzutowych w drugim etapie usuwano wezly chtonne biodrowe wspdlne,
a w przypadku ich zaje¢cia wezty chlonne przyaortalne. W zwigzku z powyzszym
wszystkie chore z przerzutowo zmienionym wezlami chtonnym przyaortalnymi
mialy przerzuty w innych grupach weztoéw chionnych.

Najczgséciej zmieniong przerzutowo grupa weztow chlonnych sa wezly
chionne zastonowe, w ktérych przerzuty stwierdza si¢ u 17,71%—18,8% chorych
[188, 216]. W badaniu wtasnym przerzuty do we¢ztow zastonowych stwierdzono
u 22,2% chorych.

Czestos¢ wystepowania przerzutdow do weztow chlonnych miednicy
mniejszej w stopniu zaawansowania klinicznego raka szyjki IB1 szacuje si¢ na
15,3%, natomiast w stopniu IB2 na 22,7-28% [119, 187]. Zhou i wsp. [192]
podaja znacznie wyzszy odsetek chorych w stopniu IB1 z przerzutami do weztow
chlonnych wynoszacy nawet do 40%, a za czynniki ryzyka wystgpienia
przerzutéw do weztow chlonnych uwazaja glebokos$¢ nacieku podscieliska oraz

zajecie przestrzeni naczyn limfatycznych. Uwazajg réwniez, ze stopien
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klinicznego zaawansowania raka, typ histopatologiczny raka, wielko$¢
pierwotnego guza szyjki macicy oraz stopien zroznicowania komorek raka nie sg
czynnikami rokowniczymi wystapienia przerzutow do weztow chlonnych.
Whnioskéw tych nie potwierdzajg inni autorzy [185, 186, 187, 205].W badaniu
wlasnym czestos¢ wystepowania przerzutow do weztow chtonnych w tych dwoch
grupach chorych byla wyzsza (w stopniu IB1 u 21,10% vs. w stopniu IB2
u 36,51%). Wyniki te moga by¢ rezultatem nieprawidtowej oceny wielkos$ci guza
szyjki macicy podczas kwalifikacji do leczenia operacyjnego. Biorac pod uwage
wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy, oceniong w pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym w I grupie chorych w stopniach zaawansowania klinicznego
IBI-IIA wg FIGO, czgstos¢ wystepowania przerzutow do weztdéw chlonnych
miednicy mniejszej u chorych z guzem szyjki macicy <4 cm wyniosta 22,52%,
natomiast u chorych z guzem szyjki >4 cm — 46,98%. Uzyskane wyniki sg
zblizone z wynikami innych autoréw dla chorych stopniu IBI, jednakze s3
znacznie wyzsze dla chorych w stopniu zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy IB2.

W stopniu zaawansowania klinicznego IIA raka szyjki macicy
wg klasyfikacji FIGO czesto$¢ wystepowania przerzutow do weziow chtonnych
okresla si¢ na 21-50% [157, 184, 213, 217]. W badaniu wlasnym czesto$¢ w tej
grupie chorych wynosi 44,53% chorych.

Liczba usunigtych weztow chtonnych moze rdézni¢ si¢ pomiedzy
operowanymi chorymi z powodu rdéznic anatomicznych miedzy chorymi,
miejscowych stanow zapalnych w obregbie miednicy, zmiennych technik
operacyjnych, stopnia wyszkolenia operatora, réznic w badaniu materiatu
pooperacyjnego przez lekarza patomorfologa. Nie wykazano zwigzku pomiedzy
liczba przerzutowo zmienionych, usuni¢tych weztow chtonnych, a catkowitym
czasem przezycia chorych oraz dhugoscig czasu wolnego od choroby [188, 218,
219]. W badaniu wlasnym $rednia ilo$¢ usunietych weztéw chtonnych wynosita
15,4 weztow chlonnych. Liczba usunietych weztow chlonnych podawana
w literaturze wynosi 13—65 weztow, najczesciej ponad 11-26 weztow [119, 157,

159, 184, 185, 208, 218, 219].
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Przerzuty do przymacicz.

Obecnos¢ przerzutow do przymacicz jest istotnym czynnikiem
prognostycznym zwigzanym ze zlym rokowaniem u chorych we wczesnych
stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy. Uwaza sig, ze
przerzuty do przymacicz s3 efektem zatorow z komorek nowotworowych
w naczyniach przymacicz oraz zmian przerzutowych w weztach chlonnych.
Rzadko sa konsekwencja nacieku guza szyjki macicy bezposrednio na
przymacicza [220, 221]. Czynnikami ryzyka wystgpienia przerzutow do
przymacicz s3: wielkos¢ pierwotnego guza szyjki macicy, glebokos¢ nacieku
podscieliska, zajecie przestrzeni naczyn chlonnych, przerzuty do weziow
chlonnych [73, 125, 222, 223]. Szacowana na podstawie badan czgstosé
wystepowania przerzutow do przymacicz wynosi 5-30% [125, 217]. W badaniu
wlasnym przerzuty do przymacicz stwierdzono u 17,7% chorych badanej grupy,
co koresponduje z wynikami innych autorow. Wystepowanie przerzutow do
przymacicz ma wpltyw na calkowity czas przezycia chorych oraz na dlugos¢
okresu wolnego od choroby [121, 125, 162, 179, 183, 224]. Liu
1 wsp. oraz Teke 1 wsp. wykazali istotng roznice w 5—letnim przezyciu chorych
z przerzutami do przymacicz, w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw do
przymacicz (53-54,3% vs. 79,2-89%) [162].Wyniki wlasne w grupie chorych
w stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO IB1-1IA sa
zblizone do przytoczonych (50,6% vs. 80,4%). Dodatkowym czynnikiem
mogacym mie¢ wptyw na catkowity czas przezycia chorych i czas wolny od
nawrotu choroby, u chorych ze zmianami przerzutowymi w obregbie przymacicz
sa przerzuty do wezlow chtonnych. Kodama i wsp. wykazali, ze zmiany
przerzutowe w przymaciczach s3 jedynym czynnikiem ryzyka wystgpienia
przerzutéw do weztéw chtonnych. Nie wplywaja one na catkowity czas przezycia
chorych [219]. Natomiast Benedetti — Panici i wsp. uwazaja, ze przerzuty do
weztéw chtonnych sa czynnikiem ryzyka wystapienia przerzutow do przymacicz
[220]. Podobnego zdania sa Uzan i wsp. [225]. Dlatego tez stan weziow
chtonnych wedlug tych badaczy moze postuzy¢ do oceny stanu przymacicz [220,
225]. Metoda, ktéra pozwoli oceni¢ stan weztéw chtonnych i dzigki temu moze
umozliwi¢ mniej radykalny zabieg operacyjny jest badanie stanu weztow
chtonnych  wartowniczych, jako  kryterium  obecno$ci  nowotworu
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w przymaciczach [125, 225]. Szacuje si¢, ze 28% chorych z obecnymi
przerzutami w wezle chlonnym wartowniczym bedzie miato przerzuty do
przymacicz [125]. Trattner 1 wsp. wykazali, ze przerzuty do przymacicz, w grupie
chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, nie majg istotnego wptywu na czas
przezycia chorych [183]. Inni badacze nie potwierdzaja jednak tego wniosku [162,
226]. Szacuje si¢, ze wskaznik S5-letnigo przezycia chorych z przerzutami do
weztow chlonnych bez przerzutow do przymacicz wynosi 78%, natomiast
z obecnymi przerzutami do weztow chtonnych i do przymacicz — 39% [162].
Badanie wlasne jest zgodne z przytoczonymi wynikami: S5-letnie przezycie
chorych w grupie chorych z przerzutami do weztow chtonnych, w zaleznosci od
wystepowania przerzutow do przymacicz, wynosi 55,8% dla chorych bez
przerzutéw do przymacicz 1 39,3% dla chorych z przerzutami do przymacicz.
W grupie chorych z przerzutami do weziow chtonnych przerzuty do przymacicz
maja niekorzystny wptyw na catkowity czas przezycia chorych.

W grupie chorych w stopniach klinicznego zaawansowania raka szyjki
macicy [A1-1IA ze zmienionymi przerzutowo weztami chlonnymi miednicy
mniejszej 45-70% chorych ma przerzuty do przymacicz. W grupie chorych
w tych samych stopniach klinicznego zaawansowania raka, bez przerzutow do
weztow chlonnych 2,0-6,0% chorych ma przerzuty do przymacicz [73, 125, 151,
220]. Wyniki wtasne roéznig si¢ od powyzszych danych. W badaniu wlasnym
12,45% chorych z przerzutami do we¢ztéw chtonnych ma rozpoznane przerzuty do
przymacicz, a 5,6% chorych bez przerzutow do weztow chlonnych ma zmienione
przerzutowo przymacicza.

Obecnos¢ przerzutdow do przymacicz uwazana jest za czynnik ryzyka
wystapienia nawrotu miejscowego choroby [125, 222, 227]. Dlatego tez chore
z przerzutami do przymacicz powinny by¢ kwalifikowane do leczenia
uzupeltniajacego w postaci radiochemioterapii [224].

Czesto$¢ wystepowania przerzutéw do przymacicz w stopniu IB1 szacuje
si¢ na 5,4-11,2%, natomiast w stopniu IB2 na znacznie wyzsza, wynoszaca
15,9-21,8% [119, 187, 221, 223]. W badaniu wlasnym cz¢stos¢ wystepowania
przerzutéw do przymacicz byta podobna (10% w stopniu IB1 vs. 16,7% w stopniu
IB2). Po przeanalizowaniu czesto$ci wystgpowania przerzutdéw do przymacicz
w zaleznosci od wielkosci pierwotnego guza szyjki macicy (<4 cm i >4 cm)

czgstos¢ wystepowania przerzutow do przymacicz byta zblizona do wynikow
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uzyskiwanych przez innych badaczy (11,57% vs. 25,75%). Kodama i wsp.
zbadali czesto$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz w  stopniu
zaawansowania raka szyjki macicy IIB i ocenili je na 31% [224]. W badaniu
wlasnym czesto$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz wyniosta 32,2%,
co jest zgodne z innym badaniami, w ktorych czgstos¢ wystepowania przerzutow
do przymacicz w stopniu IIB okresla si¢ na 21-55% [219].

Nowotworowy guz — klinicznie ograniczony do szyjki macicy uwaza — si¢
za jeden z czynnikdw, majacych wplyw na wystapienie przerzutdow do
przymacicz. W przypadku guzoéw ograniczonych do szyjki macicy 7-27%
chorych ma mikroskopowe zmiany przerzutowe w przymaciczach [220].
W grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki macicy <2 cm wystgpowanie
przerzutow do przymacicz jest bardzo rzadkie [125]. W tej grupie chorych,
u ktorych dodatkowo nie stwierdza si¢ zajecia przestrzeni naczyn chtonnych oraz
obecnosci przerzutow do weztow chtonnych, mozna rozwazy¢ odstgpienie od
usuwania przymacicz poniewaz ryzyko wystgpienia przerzutdow do przymacicz
szacuje si¢ na 0,4-2% [70, 73, 125, 221, 222, 228, 229]. Pierwotny guz szyjki
macicy <2 cm jest najczesciej zgltaszanym przez badaczy kryterium, mogacym
mie¢ znaczenie podczas kwalifikacji chorych do mniej radykalnego zabiegu
operacyjnego [70, 73, 215, 221, 222, 228, 229 ]. Wskaznik 5—letniego przezycia
chorych z guzem szyjki macicy <2 cm i brakiem przerzutow do przymacicz
wynosi 97,6% [215]. Natomiast wskaznik 5—letniego przezycia chorych z guzem
szyjki macicy >2 cm wynosi 91,9%, a zmiany przerzutowe w przymaciczach
w tej grupie stwierdza si¢ u 12,9% chorych [215].

Usunigcie przymacicz uwaza si¢ za najtrudniejszy etap radykalnego
zabiegu operacyjnego z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy, zwigzany
z najwigksza liczbg powiktan szczegolnie ze strony drog moczowych — zwlaszcza
przetok drég moczowych oraz zaburzen czynno$ci pecherza moczowego [73, 215,
220, 222, 225, 229, 230]. Chore przed rozpoczgciem leczenia operacyjnego
mozna kierowa¢ na badanie rezonansem magnetycznym w celu okreslenia
obecnosci  przerzutow w przymaciczach. Jednakze czulo$¢ rezonansu
magnetycznego w wykrywaniu przerzutow do przymacicz ocenia si¢ na

74-98,5% [222, 223].
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Wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy.

Wielko$¢ guza szyjki macicy to istotny czynnik prognostyczny u chorych
na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy majacy wplyw zaréwno na
catkowity czas przezycia chorych, jak 1 na dlugo$¢ okresu wolnego od choroby
[173, 179, 183, 187, 231]. Wielkos$¢ guza <4 cm wiaze si¢ z wickszym odsetkiem
5—letniego przezycia chorych we wczesnych stopniach zaawansowania raka szyjki
macicy i szacuje si¢ na 80-95% w poréwnaniu z chorymi z guzem szyjki macicy
>4 cm, dla ktorych wynosi 60—-80% [119, 148, 174, 187, 215]. Uzyskane wyniki
wlasne sg bardzo zblizone. W badaniu wlasnym wskaznik 5-letniego przezycia
chorych z pierwotnym guzem szyjki macicy <4 cm wynosi 80,5%, natomiast dla
chorych z guzem szyjki >4 cm 58,9%. Dodatkowo chore w stopniu zawansowania
IB2 maja dwukrotnie wieksze ryzyko nawrotu w pordéwnaniu z grupa chorych
w stopniu IB1, a obecnos$¢ przerzutow do weztdw chlonnych zwigksza to ryzyko
02,6 razy [119, 187]. Wielkos¢ guza szyjki macicy jest czynnikiem rokowniczym
niezaleznym od stopnia zawansowania raka, wptywajacym na catkowity czas
przezycia chorych. Dlatego tez w 2009 roku FIGO dodato wielkos$¢ pierwotnego
guza szyjki macicy jako dodatkowy parametr w stopniu zaawansowania raka
szyjki ITA. Dokonano podziatu stopnia IIA na IIA1 1 IIA2 — w zalezno$ci od
wielkos$ci pierwotnego guza szyjki macicy.

Badanie wlasne potwierdza zalezno$¢ pomiedzy catkowitym czasem
przezycia chorych a wielkos$cig pierwotnego guza szyjki macicy. Wskaznik
S5—letniego przezycia chorych w analizowanym materiale dla chorych
z pierwotnym guzem szyjki macicy <4 cm wyniost 80,5%, natomiast dla chorych
z guzem szyjki >4 cm 58,9%. Takze w grupie chorych z pierwotnym guzem
szyjki macicy <4 cm wykazano wplyw wielko$ci guza szyjki macicy na przezycie
chorych: odsetek S5-letniego przezycia chorych dla chorych z guzem szyjki
<2 cm — 88,6%, dla chorych z guzem szyjki >2 cm 72,2%.

Odmienne wyniki publikujg Xie i wsp. [121], ktorzy nie wykazali wptywu
wielkos$ci pierwotnego guza szyjki macicy na czas przezycia chorych i dlatego tez
nie zaliczyli wielkosci guza do czynnikoéw prognostycznych w raku szyjki

macicy.
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Vinh—Hung i wsp. [134] zbadali zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig guza
szyjki macicy a typem histopatologicznym raka szyjki macicy. W grupie chorych
z typem gruczolowym stwierdzili mniejsza wielko$¢ guza (Srednia wielkos¢
25 mm) w pordéwnaniu z grupa chorych z typem plaskonabtonkowym (Srednia
wielko$¢ guza 40 mm) 1 grupg chorych z typem drobnokomorkowym raka
(Srednia wielko$¢ guza 45 mm). Teke 1 wsp. [154] nie wykazali zaleznosci
pomiedzy wielkoscia  pierwotnego guza szyjki macicy, a typem
histopatologicznym raka. W analizowanym materiale wlasnym takze nie
zaobserwowano zalezno$ci pomigedzy typem histopatologicznym raka szyjki
macicy, a wielkos$cig pierwotnego guza szyjki. Posta¢ gruczotowa raka szyjki
macicy jest trudniejsza do rozpoznania, jednakze czeSciej dotyczy

zdyscyplinowanych kobiet, ktore czgsciej poddaja si¢ badaniu ginekologicznemu.

Stopien klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy weg FIGO.

Stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji
FIGO jest jednym z najwazniejszych czynnikow prognostycznych w inwazyjnym
raku szyjki macicy. Powszechnie wiadomo, ze ze wzrostem zaawansowania raka
szyjki, maleje odsetek 5—letnich przezy¢ — z 92% dla IB1 do 17% dla IVA [185].
W analizowanym materiale uzyskano spadek wskaznika S5—letniego przezycia
chorych z 85,26% dla chorych w stopniu zaawansowania raka IB1, do 26,67%
dla chorych w stopniu zaawansowania IIIB. Mimo to nieliczni badacze nie
potwierdzajg zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy, a czasem przezycia chorych [148].

W publikacji Polterauer i wsp. [161] wykazano zwigzek pomiedzy
stopniem klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy, a wystgpowaniem
przerzutdéw do przymacicz, we¢ztow chlonnych, wielkos$cig guza szyjki macicy
1 wiekiem chorych. Stopien zaawansowania raka szyjki macicy ma wpltyw takze
na ryzyko wystgpienia nawrotu miejscowego. W stopniach klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO IB—IIA ryzyko nawrotu

miejscowego wynosi 10-15%, natomiast w stopniach IIB-III 20-50% [232].

194



Analiza materiatu wlasnego wykazata negatywny wplyw zaawansowania
raka szyjki macicy na czestos¢ wystepowania przerzutow do przymacicz,
weztow chtonnych, nacieku trzonu macicy. Wykazano takze zalezno$¢ pomiedzy
wiekiem chorych, a stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy.
Stwierdzono, ze wyzszy Sredni wiek chorej w chwili rozpoznania raka szyjki
macicy koreluje z wyzszym zaawansowaniem nowotworu.

Stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy ma wplyw na
wystepowanie przerzutow do weztow chlonnych. W stopniach zaawansowania
[A2-IB2 czgstos¢ wystgpowania przerzutow do weztdw chlonnych ocenia si¢ na
3,7-21,7%, w zaleznosci od innych czynnikow klinicznych 1 patologicznych
[196]. Obserwacja wtasna potwierdza ten wniosek.

Nieliczni  badacze kwestionuja  znaczenie stopnia  klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO jako niezaleznego czynnika
prognostycznego, majacego wptyw na catkowity czas przezycia chorych 1 dlugos$¢
czasu wolnego od choroby [187]. W stopniach klinicznego zaawansowania raka
IB1 1 IB2 wskaznik 5-letniego przezycia chorych rdézni si¢ znamiennie
92,5-98,1% vs. 74,3-82,8% [119, 187]. Wielkos¢ pierwotnego guza szyjki
macicy jest czynnikiem majagcym wpltyw na wystgpienie innych niekorzystnych
czynnikow prognostycznych takich jak: zajecie przestrzeni naczyn chtonnych
1 glebokos¢ inwazji podscieliska szyjki macicy, zwtaszcza >2/3 grubosci szyjki

macicy [187].

Naciek pochwy. Margines odciecia chirurgicznego pochwy.

Zajecie pochwy oraz obecno$¢ nowotworu w linii odciecia chirurgicznego
pochwy uwaza si¢ za czynniki wptywajace na catkowity czas przezycia chorych
oraz dhugo$¢ czasu wolnego od choroby [160, 162] Wskaznik 5-letniego
przezycia chorych z obecnym nowotworem w linii odcigcia chirurgicznego
pochwy szacuje si¢ na 60,9%, natomiast z ujemnym marginesem odci¢cia pochwy
85,4% [162]. Tylko nieliczni autorzy uwazaja, ze obecno$¢ nowotworu w linii
odcigcia chirurgicznego nie wpltywa na pogorszenie czasu przezycia chorych
[148, 219, 233]. Badanie wlasne potwierdza niekorzystny wptyw nacieku pochwy

na wskaznik 5-letniego przezycia chorych. Takze odsetek 5—letniego przezycia
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w grupie chorych z dodatnim marginesem odcigcia chirurgicznego pochwy jest
Znamiennie nizszy w porownaniu z grupg chorych bez nowotworu w linii odcigcia
chirurgicznego pochwy (62,1% vs. 72,7%).

Obecnos¢ nowotworu w linii odcigcia uwazana jest za czynnik ryzyka
nawrotu miejscowego raka szyjki macicy [162, 227, 234, 235]. W tych
przypadkach zastosowanie leczenia uzupehliajgcego wydtuza dlugo$¢ czasu
wolnego od choroby oraz catkowity czas przezycia chorych. W raku szyjki
macicy nie zostala ustalona bezpieczna wielko§¢ marginesu pochwy, przy ktorej
zmniejsza si¢ ryzyko nawrotu miejscowego. Przyjmuje sie, ze warto$¢ <5 mm od
inwazyjnego guza szyjki macicy znaczaco zwigksza ryzyko nawrotu miejscowego
w poroOwnaniu z marginesem wickszym od 5 mm (13% vs. 86%). McCann
1 wsp. [227] wykazali, ze wzrost odleglosci od guza inwazyjnego szyjki macicy
o kazdy milimetr wigze si¢ z wydluzeniem czasu wolnego od nawrotu
miejscowego. Teke 1 wsp. [154] wykazali, ze stan linii odcigcia chirurgicznego
ma istotny wplyw na catkowity czas przezycia chorych. Badanie wtasne
potwierdza ten wynik (wskaznik 5—letniego przezycia chorych: dodatni margines
62,1% vs. uyjemny margines 72,7%). Na ryzyko wystgpienia nawrotu raka szyjki
macicy w kikucie pochwy nie ma takze wplywu dlugo$¢ usunigtego fragmentu
pochwy ale tylko obecno$¢ nowotworu w linii odcigcie chirurgicznego pochwy
[225]. Dlatego tez, sugeruje si¢ zeby u kobiet z guzem szyjki macicy >2 cm,
typem raka ptaskonabtonkowego i w wieku >50 lat przed kwalifikacja do
radykalnego leczenia chirurgicznego proponowa¢ wykonanie kolposkopii
z ewentualnym pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego. Badanie
mialoby na celu przedoperacyjne okreslenie rozlegtosci zmian w obrgbie pochwy
i radykalne ich usuniecia podczas zabiegu operacyjnego.

Analizujagc wptyw typu histopatologicznego raka na stan linii odciecia
pochwy w materiale wlasnym zaobserwowano istotng statystycznie zalezno$¢
pomiedzy typem histopatologicznym raka szyjki macicy, a dodatnim marginesem
odcigcia chirurgicznego pochwy (14,4% w grupie chorych z typem
ptaskonablonkowym raka vs. 4,4% w grupie chorych z typem gruczotowym raka).
Teke 1 wsp. [154] zaobserwowali czestsze wystepowanie dodatniego marginesu
chirurgicznego, w grupie chorych z typem ptaskonablonkowym raka szyjki.

Podobne wyniki uzyskali Sethasathien i wsp. [225].
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Naciek trzonu macicy.

Naciek trzonu macicy, zwlaszcza w przypadku raka szyjki macicy typu
gruczotowego, moze powodowac trudnosci diagnostyczne. Rozpoznanie komorek
gruczotowych w materiale biopsyjnym uzyskanym z kanatu szyjki i jamy macicy,
moze zosta¢ blednie zakwalifikowane jako rak btony $luzowej trzonu macicy
z przejSciem nowotworu na szyjke¢ macicy. Przydatne moze by¢ w tych
przypadkach badanie DNA HPV, badanie immunohistochemiczne biatka pl6,
badanie ekspresji receptoréw estrogenowych 1 progesteronowych [155, 236]. Rak
szyjki macicy typu gruczolowego zwigzany jest z zakazaniem HPV typami
wysoko onkogennymi w ponad 90% przypadkéw, komorki gruczotowe raka
szyjki macicy wykazuja silng ekspresje pl6 oraz nieobecng lub ograniczong
ekspresje receptorow hormonalnych. Te dodatkowe badania pozwalaja postawi¢
prawidtowe rozpoznanie histopatologiczne i1 dzigki temu umozliwiaja prawidtowe
zakwalifikowanie chorej do leczenia.

Czestos¢ wystepowania nacieku trzonu macicy w analizowanym materiale
wlasnym wynosi 21,3% 1 jest pordéwnywalna z danymi z literatury [121].

Obecnos$¢ nacieku btony Sluzowej i/lub mieg$nia trzonu macicy jest
czynnikiem niekorzystnym rokowniczo we wczesnych stopniach zaawansowania
raka szyjki macicy [121, 231]. Wnioski te potwierdzaja badania wlasne.
Wskaznik 5—letniego przezycia chorych z naciekiem trzonu macicy w porownaniu
ze wskaznikiem 5-letniego przezycia chorych bez zajecia trzonu macicy przez
nowotwor wynosi 76,4% vs. 54,7% [121, 124]. W badaniu wlasnym wskaznik
5—letniego przezycia chorych nie r6zni si¢ tak istotnie ale jest znaczaco gorszy dla
chorych z naciekiem trzonu macicy: 74,2% dla chorych bez nacieku trzonu

macicy vs. 61,4% dla chorych z naciekiem trzonu macicy.

Przerzuty do jajnikow.

Przerzuty do jajnikéw stwierdza si¢ w okoto 10-15% przypadkow
nowotwordw  ztosliwych, gtownie narzadow plciowych. Wystepowanie

przerzutow do jajnikow w raku szyjki macicy jest bardzo rzadkie i zwigzane jest
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z wigkszym zaawansowaniem nowotworu. Czesto§¢ wystepowania przerzutow do
jajnikow szacuje si¢ na 0,6-4% [136, 157, 160, 179, 217, 237, 238, 239].
Sa jednak badania, w ktorych czegstos¢ wystgpowania przerzutow do przydatkdéw
jest znaczenie wigksza, rozna w zaleznosci od typu histopatologicznego raka
szyjki macicy oraz zaawansowania raka i wynosi 0-17,4% dla raka typu
ptaskonabtonkowego 1 2-28,6% dla typu gruczolowego raka szyjki macicy [159].
W badaniu wilasnym czgsto$¢ wystgpowania przerzutéw do jajnikow w calej
badanej grupie wynosi 2,25% 1 jest zgodna z wynikami innych badaczy. Dlatego
tez kwalifikacja do zabiegu operacyjnego z powodu raka szyjki macicy u mtodych
kobiet moze uwzglednia¢ zachowanie jajnikow, zwlaszcza w przypadkach
niskiego ryzyka nawrotu choroby [159, 157, 238]. Mozliwa jest transpozycja
jajnikow w tej grupie chorych, aby unikng¢ uszkodzenia jajnikéw w trakcie
ewentualnej uzupelniajacej radioterapii. W literaturze podawana dawka, ktoéra
prowadzi w ponad 60% przypadkéw do niewydolnosci tkanki jajnika to dawka
powyzej 2-3 Gy. Natomiast dawka 5-15 Gy uwazana jest za dawke
doprowadzajaca do sterylizacji jajnika [240, 241].

Ngamcherttakul 1 wsp. [136], pordwnujac czgstosS¢ wystgpowania
przerzutdw do jajnikdéw — w zaleznosci od typu histopatologicznego raka szyjki
macicy — nie wykazali réznicy w wystepowaniu przerzutow w grupie chorych
z typem plaskonabtonkowymi gruczotowym raka szyjki macicy (0,6% vs. 1,0%).
Inni badacze potwierdzaja te wyniki [237,238]. Wyniki te potwierdza takze
badanie wlasne (2,2% vs. 2,2%). Jednakze inne badania wykazujg czestsze
wystepowanie przerzutow do jajnikéw w raku szyjki macicy typu gruczotowego —
— w pordéwnaniu z typem ptaskonablonkowym raka szyjki macicy (6,3% vs. 1,3%;
5,3% vs. 0,8%) [160, 217, 240]. W raku szyjki macicy o typie gruczotowym
czesto$¢ wystepowania przerzutow do jajnikoOw powigzana jest z wielko$cig
pierwotnego guza szyjki macicy, bardziej niz z zaawansowaniem klinicznym
nowotworu [163, 240]. Shimada 1 wsp. [240] uwazaja, ze czg¢stos¢ wystgpowania
przerzutow do jajnikow w stopniu klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy
IB typu gruczotowego jest podobna, jak w stopniu klinicznego zaawansowania
raka IIB typu ptaskonablonkowego. Istotne jest, ze w tej grupie chorych nie zaleca
si¢ pozostawienia jajnikéw podczas radykalnego leczenia chirurgicznego.
Podobnego zdania s3 takze inni badacze [157, 239]. Natomiast w typie

ptaskonabtonkowym raka szyjki macicy za gtowny czynniki ryzyka wystgpienia
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przerzutow do przydatkow uwaza si¢ zaawansowanie raka [163]. Do innych
czynnikdw, mogacych mie¢ wptyw na wystgpowanie przerzutow do jajnikow
nalezy: wiek, zajgcie przymacicz i trzonu macicy przez nowotwor, glebokos¢
naciekania pods$cieliska >3 mm [157,163, 237,238,240].

Obecnos$¢ przerzutow do przydatkéw jest czynnikiem rokowniczo
niekorzystnym [179, 240]. Wskaznik S5-letniego przezycia chorych
w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
znacznie pogarsza si¢ w grupie chorych z przerzutami do jajnikow [240].
W badaniu wlasnym odsetek S5—letniego przezycia chorych w grupie chorych
z przerzutami do jajnikoOw jest znaczaco nizszy w poroOwnaniu z chorymi bez

przerzutéw 1 wynosi 25,0% vs. 72,56%.

Niedokrwisto$c.

Niedokrwisto$¢ jest stanem, ktdry czesto towarzyszy nowotworom
ztosliwym. Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia niedokrwisto$é
u kobiet to stan, w ktorym stezenie hemoglobiny spada ponizej 12g/dl.

Stezenie hemoglobiny u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
szyjki macicy jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym zlego rokowania,
podobnie jaku chorych na raka jajnika i1 raka btony §luzowej trzonu macicy [121,
140, 242]. Na podstawie dostepnych badan szacuje si¢, ze niedokrwistos¢
u chorych na raka szyjki macicy dotyczy okoto 25-35,3% chorych [140, 242,
243]. W badaniu wlasnym niedokrwisto§¢ stwierdzono u 21,5% chorych.
W literaturze dostepna jest niewielka ilo§¢ badan oceniajagcych wplyw
przedoperacyjnej niedokrwisto$ci na wyniki leczenia chorych poddanych leczeniu
chirurgicznemu we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy. W wigkszosci przypadkéw w pismiennictwie przedstawione sg wyniki
badania zalezno$ci pomiedzy wpltywem stgzenia hemoglobiny przed rozpoczecie
leczenia na calkowity czas przezycia chorych poddanych radio— lub
radiochemioterapii.

Na—Rhi Shin i wsp. [140] wykazali, ze chore w stopniu zaawansowania
raka szyjki macicy IB1 majg istotny statystycznie wyzszy poziom hemoglobiny

przez rozpoczeciem leczenia, w porownaniu z chorymi w stopniu zaawansowania
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raka IB2. W materiale wlasnym rowniez stwierdzono taka zaleznos¢. Wyzej
wymienieni badacze stwierdzili istotny statystycznie zwigzek z ujemng korelacja
pomiedzy wielko$ciag guza, a stg¢zeniem hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia. Badanie wtasne potwierdza ten wniosek. Autorzy wykazali takze istotny
statystycznie zwigzek pomiedzy stezeniem hemoglobiny przed rozpoczgciem
leczenia, a wystepowaniem przerzutow do przymacicz. Nie wykazali istotnego
statystycznie zwigzku pomiedzy stezeniem hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia, a obecnos$cia przerzutow do wezlow chlonnych. W badaniu wiasnym
wykazano zwigzek pomiedzy wystepowaniem przerzutdow do przymacicz, weztow
chlonnych 1 wystgpowaniem nacieku trzonu macicy a nizszym stezeniem
hemoglobiny przedoperacyjnej. Jednoczynnikowa analiza opisana przez Na
Na—Rhi Shin i1 wsp. [140], uwzgledniajaca st¢zenie hemoglobiny przed
rozpoczeciem leczenia operacyjnego, wykazata, ze ma ona prognostyczny wptyw
na catkowity czas przezycia chorych oraz okres wolny od choroby, co znajduje
potwierdzenie w innych analizach [242, 244]. Badanie wlasne nie potwierdza tego
wniosku. Analiza wieloczynnikowa przeprowadzona w wyzej wymienionym
badaniu Na—Rhi Shin i wsp. [140], uwzgledniajaca stezenie hemoglobiny przez
rozpoczeciem leczenia, stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy,
typ histopatologiczny, wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy oraz czynniki
wysokiego ryzyka nawrotu choroby wykazata, Zze stezenie hemoglobiny jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym i ma niekorzystny wplyw na dtugos¢
okresu wolnego od choroby. W analizie wieloczynnikowej wnioskow tych
jednakze nie potwierdzaja inni autorzy [243, 245, 246]. Uwazaja oni, zZe
niedokrwisto$¢ przedoperacyjna ma niekorzystny wplyw na catkowity czas
przezycia, ale nie wptywa na dlugo$¢ czasu wolnego od choroby. Nie mozna
takze jej uzna¢ za niezalezny czynnik rokowniczy w raku szyjki macicy chociaz
nalezy przyja¢, ze chore z niedokrwistoscig przedoperacyjng majg gorsze
rokowanie. Wynikow leczenia nie poprawia przedoperacyjne leczenie preparatami
krwi oraz erytropoetyng [243, 245]. W odrdznieniu od tych badaczy Xie 1 wsp.
[121] uwazaja, ze leczenie niedokrwisto$ci u chorych na raka szyjki macicy moze
wyeliminowa¢ niekorzystne skutki niedokrwistosci 1 wptynag¢ na poprawe

wynikow leczenia.
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Powiklania pooperacyijne.

Radykalne usunig¢cia macicy z usuni¢gciem wezidw chtonnych miednicy
jest standardem leczenia operacyjnego we wczesnych stopniach zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy. Duza rozleglos¢ zabiegu zwigzana jest
z wystepowaniem powiktan pooperacyjnych, ktorych czgsto$¢ wystgpowania
okresla si¢ na 22,4-28,3% [247, 248], co =zaobserwowano rowniez
w prezentowanej analizie wtlasnej (24,8%). Usunigcie macicy z tkankami
sgsiednimi 1 usunigcie regionalnych weztow chlonnych wymaga wypreparowania
pecherza moczowego 1 moczowodow. Dlatego tez przetoki w obrebie drog
moczowych s3 najczesciej wystepujacym powiktaniem po tego typu zabiegach
(0,5-6,7%) [73, 247, 248]. Czesto$¢ wystepowania tego typu powiklania
w analizowanym materiale wynosi 1,5%; w grupie I — 1,2%; w grupie 11 — 2,95%.

Obserwowane sg takze zwezenia 1 nieprawidlowe funkcjonowanie
moczowodow, prowadzace do powstania umiarkowanego lub nasilonego
wodonercza. Efekt ten tlumaczy si¢ wystepowaniem niedokrwienia
moczowodow. Czgstos¢ wystgpowania tego powiktania okresla si¢ na okoto
1,4-10% [235, 247]. Najczesciej wystepujacym powiklaniem po radykalnym
leczeniu operacyjnym z powodu raka szyjki macicy sa zaburzenia w oddawaniu
moczu, opisywane przez chore jako brak czucia podczas oddawania moczu i brak
mozliwosci catkowitego oprdznienia pecherza moczowego. Nieprawidtowe
oproznianie pgcherza moczowego wigze si¢ czesto z koniecznoscig przewlektego
cewnikowania pgcherza moczowego, co w znaczacym stopniu pogarsza komfort
zycia chorych. Powiktanie to jest skutkiem uszkodzenia splotu podbrzusznego
dolnego [223, 248, 249]. Opisywane dolegliwosci najczgsciej samoistnie ustepuja
w okresie 6—12 miesiecy od leczenia operacyjnego. Czestos¢ tego powiktania
szacowana jest na okoto 10-85% [73, 247, 248, 249, 250]. W badaniu wlasnym
dolegliwo$ci zwigzane z trudnoscia w oddawaniu moczu wystgpowaty u 14,9%
chorych; w I grupie — 13,4%, w II grupie — 21,3%.

Mechaniczna niedroznos¢ przewodu pokarmowego po radykalnym
leczeniu operacyjnym z powodu raka szyjki macicy wystepuje w okoto 5%
przypadkow [248]. W badaniu wlasnym powiktanie to stwierdzono u dwoéch

chorych (0,3%).
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Obrzek limfatyczny konczyn dolnych, wynikajacy z utrudnionego drenazu
po usunigciu regionalnych weztow chtonnych, stwierdza si¢ w okoto 1,2%-32,5%
przypadkéw [157, 186, 192, 248, 250, 251]. Rozwija si¢ najczescie] w ciagu
pierwszego roku po zabiegu operacyjnym i moze nasila¢ si¢ z uplywem czasu od
zabiegu operacyjnego. Nie okreSlono czynnikow ryzyka wystgpienia
pooperacyjnego obrzeku konczyn dolnych u chorych po radykalnym usunigciu
weztow chlonnych. Nie stwierdzono czestszego wystgpowania obrzgku konczyn
dolnych w zaleznosci od ilo$ci usunietych weztow chlonnych oraz ewentualnego
wystepowania przerzutow do weztow. Innym powiktaniem powodujagcym znaczne
pogorszenie komfortu zycia chorych sg torbiele limfatyczne. Szacuje si¢, ze po
radykalnym usunieciu weztow chtonnych powstaja one u 7,8—40% chorych [73,
186, 192, 247, 250, 251]. Tak wysoki odsetek, wyzszy w porOwnaniu z grupa
chorych operowanych z powodu raka blony $luzowej trzonu macicy moze
wynika¢ z dodatkowego usuni¢cia przymacicz w grupie chorych z rakiem szyjki
macicy [252]. Achouri i wsp. [251], analizujac czgstos¢ wystepowania torbieli
limfatycznych nie stwierdzili zalezno$ci pomigdzy wystapieniem torbieli, a liczba
usunigtych ~ wezléw  chtonnych oraz usunieciem  weztow  chionnych
przyaortalnych.  Stwierdzili  jednakze czestsze  wystepowanie  torbieli
limfatycznych w grupie chorych z przerzutowo zmienionym weztami chlonnym.
Inni badacze kwestionujag ten wniosek [252]. Zgodnie z zaleceniami
Gynaecological Cancer Group (GCGQG) of the European Organization of Research
and Treatment of Cancer (EORTC) zmnigjszenie czgstosci wystepowania torbieli
limfatycznych  mozna  osiggnag¢  dzigki  zastosowaniu  profilaktycznej
antybiotykoterapii, profilaktycznego leczenia przeciwzakrzepowego. Zaktadanie
drenazu do jamy otrzewnej wg rekomendacji w/w organizacji nie wpltywa
korzystnie na zmniejszenie czgstoSci wystepowania torbieli limfatycznych.
W badaniu wiasnym odsetek chorych, u ktorych stwierdzono obecno$¢ torbieli
limfatycznych wynosi 1,09%. Tak niski wskaznik thumaczy si¢ prawdopodobnie
technika operacyjna tj. nie pokrywaniem otrzewna przestrzeni nad naczyniami po
usunieciu  weztdéw chtonnych. W cze$ci przypadkow mozliwe jest takze
niezdiagnozowanie tego powiktania z powodu nie wykonywania rutynowo badan
obrazowych, takich jak ultrasonografia lub tomografia komputerowa, u chorych
po leczeniu operacyjnym zglaszajacych si¢ z powodu goraczki, dolegliwos$ci

bolowych miednicy czy uczucia ci¢zkosci w miednicy.
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Whioski.

Przeprowadzona analiza wynikow leczenia raka szyjki macicy, u 736
chorych leczonych w Katedrze i Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej
Akademii Medycznej] w Gdansku — w latach 1997-2008, pozwolila wysunaé

nastepujace wnioski:

1. Wspotczynnik S5-letniego przezycia chorych, w stopniach klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO IB1-11A wyniost
76,3% (IB1-85,3%, 1B2-57%, 11A-70,9%); w stopniach IIB-IIIB 50%
(IIB-52,2%, IIIA—66,7%, 11IB-26,7%) 1 jest podobny do obserwowanego
przez innych badaczy.

2. Wspoétczynnik S-letniego przezycia chorych pogarszat si¢ wraz ze
wzrostem zaawansowania klinicznego nowotworu, obecnoscia przerzutow
do weztéw chlonnych miedniczych 1 przyaortalnych, obecnoscia
przerzutdw do przymacicz, obecnoscig nacieku trzonu macicy, obecnoscia
przerzutdw do przydatkow oraz obecnoscig nowotworu w linii odcigcia
chirurgicznego pochwy. Czynnikami niekorzystnie wptywajagcymi na
przezycie chorych byly takze: wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy,
typ histopatologiczny ,,inny” (niezréznicowany, neuroendokrynny)
nowotworu oraz zmniejszenie jego zroznicowania histologicznego.

3. Wspolczynnik 5-letniego przezycia chorych pogarszat si¢ wraz z wiekiem
chorych. Na czas przezycia chorych miato niekorzystny wptyw palenie
papierosow, dluzszy czas oczekiwania pomigdzy rozpoznaniem
nowotworu a rozpoczeciem leczenia operacyjnego oraz postac
endofityczna nowotworu.

4. Obecno$¢ przerzutéw do przymacicz oraz obecno$¢ nacieku trzonu
macicy ma niekorzystny wptyw na przezycie chorych z przerzutami do
weztéw chtonnych.

5. Stwierdzona zalezno$¢ pomiedzy stopniem klinicznego zaawansowania
raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO, a wystepowaniem przerzutow
do: przymacicz, we¢ztéw chlonnych miedniczych 1 przyaortalnych;

obecnoscig nacieku trzonu macicy, obecnoscig nowotworu w linii odcigcia
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10.

chirurgicznego pochwy wykazala, ze obecno$¢ przerzutow do weztow
chlonnych, przymacicz, obecno$¢ nacieku trzonu macicy oraz obecno$¢
nowotworu w linii odcigcia chirurgicznego pochwy zwigzana jest
z wyzszym zaawansowaniem klinicznym raka szyjki macicy.

Stwierdzona zalezno$¢ pomiedzy stopniem klinicznego zaawansowania
raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO, a miejscem zamieszkania
chorych, indeksem masy ciala, wiekiem wystapienia ostatniej miesigczki
oraz stezeniem hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia operacyjnego
wykazata, ze wyzsze zaawansowanie nowotworu zwigzane jest
z zamieszkaniem poza aglomeracjami miejskimi, niskim indeksem masy
ciata, pozniejszym wiekiem wystgpienia ostatniej miesigczki oraz nizszym
stezeniem hemoglobiny przedoperacyjne;.

Stwierdzona zalezno$¢ pomigdzy typem histopatologicznym raka szyjki
macicy, a wystepowaniem nacieku trzonu macicy, dodatniego marginesu
odcigcia chirurgicznego pochwy wykazata, ze naciek trzonu macicy
wystepuje czesciej u chorych z typem gruczotowym raka, natomiast
dodatni margines odcigcia chirurgicznego pochwy dotyczy czescie]
chorych z typem ptaskonabtonkowym raka szyjki macicy.

Wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy jest czynnikiem wptywajacym
negatywnie na czas przezycia chorych oraz jest czynnikiem majacym
wplyw na czestsze wystgpowanie przerzutow do: weztow chilonnych,
przymacicz oraz obecno$¢ nacieku trzonu macicy. Obecnos$¢ guza szyjki
macicy >4 cm wigze si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem choroby tj.:
czestszym wystgpowaniem przerzutow do weztow chtonnych, przymacicz
1 obecnoscig nacieku trzonu macicy.

Stwierdzona zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem przerzutow do: weztow
chlonnych, przymacicz, obecno$cig nacieku trzonu macicy, wielkoscig
pierwotnego guza szyjki macicy, a stezeniem hemoglobiny przed
rozpoczgciem leczenia wykazala nizsze stezenia hemoglobiny u chorych
z przerzutami do: wezlow chlonnych, przymacicz, z naciekiem trzonu
macicy, z obecnoscig nacieku trzonu oraz z pierwotnym guzem szyjki
macicy>2 cm.

Przerzuty do weztéw chltonnych sa czynnikiem niekorzystnym

rokowniczo, zwigzanym z cz¢stszym wystepowaniem przerzutow do
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1.

12

szyjki

przymacicz oraz obecnos$cig nacieku trzonu macicy. W grupie chorych
z przerzutami do weztow chlonnych przerzuty do przymacicz stwierdza
si¢ ponad pie¢ razy czesciej, a naciek trzonu macicy dwa razy czesciej
w poréwnaniu z chorymi bez zmienionych we¢zlow chtonnych.

Wspotistnienie przerzutow do weztow chtonnych z przerzutami do
przymacicz i1 obecnos$cig nacieku trzonu macicy wptywa negatywnie na

wskaznik 5—letniego przezycia chorych.

. Stwierdzona zalezno$¢ pomiedzy czgstoscia wystgpowania powiklan

pooperacyjnych, a stopniem klinicznego zaawansowania raka szyjki
macicy wg klasyfikacji FIGO wykazata, ze wraz ze wzrostem
zaawansowania nowotworu wzrasta czestos¢ wystgpowania powiklan

pooperacyjnych.

W oparciu o przeprowadzong analiz¢ wynikow leczenia operacyjnego raka

macicy mozna postawi¢ wniosek: prawidlowa ocena czynnikow

prognostycznych pozwala zidentyfikowa¢ grupe chorych, u ktérych mozna

przewidzie¢ gorsze wskazniki przezywalnosci, jednocze$nie pozwala rowniez na

wyodrebnienie grupy chorych, w ktérej mozliwe byloby przeprowadzenie mniej

radykalnego leczenia operacyjnego.
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Streszczenie.
Wstep.

Rak szyjki macicy jest czwartym — pod wzgledem czgstosci
wystepowania— nowotworem ztosliwym u kobiet na Swiecie. Pierwotne leczenie
chirurgiczne jest metodg leczenia chorych we wczesnych stopniach
zaawansowania  klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO
tj. IA1-IIA. Chore zakwalifikowane do leczenia chirurgicznego nie maja
okreslonego, waznego, czynnika rokowniczego, jakim jest obecnos¢ przerzutow
do wezldéw chionnych. Dlatego ciaggle poszukuje si¢ nowych czynnikow, ktorych
obecno$¢ prognozowalaby ryzyko nawrotu choroby. Do czynnikow o uznanej
warto$ci prognostycznej nalezy stan weztéw chlonnych, liczba zajetych weztéw
chlonnych, przerzuty do przymacicz, wielkos¢ guza szyjki macicy, typ
histopatologiczny oraz wiek chorych. Warto$¢ rokownicza czynnikow takich jak:
inwazja naczyn chlonnych, stopien dojrzalosci histologicznej, glebokos¢
naciekania podscieliska jest wedtug wielu autoro6w kontrowersyjna.

Celem badania byta charakterystyka oraz analiza wptywu uznanych
czynnikdbw prognostycznych na przezycie chorych leczonych operacyjnie

z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy.

Metoda.

Przeprowadzono retrospektywna analize 731 chorych leczonych
operacyjnie sposobem Wertheima — Meigsa z powodu inwazyjnego raka szyjki
macicy w Katedrze 1 Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Akademii
Medycznej w Gdansku w latach 1997-2008. Witasciwy stopien zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy operowanych kobiet ustalono po weryfikacji
danych wuzyskanych z historii chorob, zgodnie z klasyfikacjg klinicznego
zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO z 1994 roku. W oparciu
o rekomendacje National Comprehensive Cancer Network (NCCN) dotyczace
leczenia raka szyjki macicy w poszczegélnych stopniach klinicznego
zaawansowania raka dokonano podziatu analizowanej populacji chorych na dwie
grupy. Do grupy 1 zakwalifikowano chore w stopniach zaawansowania

klinicznego raka szyjki macicy IBI1-IIA (595 chorych), natomiast do grupy II
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chore w stopniach zaawansowania klinicznego IIB-IIIB (136 chorych). Badanie
czasu przezycia dla chorych leczonych operacyjnie w latach 1997-2007
zakonczono 1 marca 2013 roku, natomiast dla chorych operowanych w 2008 roku
1 lipca 2014 roku. Analizie i wptywie na przezycie chorych poddano dane
dotyczace wieku chorych, miejsca zamieszkania, indeksu masy ciata, wieku
menarche, wieku w czasie wystgpienia ostatniej miesigczki, liczby ciaz 1 zywych
urodzen, wspotwystgpowania chordéb towarzyszacych, palenia papierosow,
wystepowania objawow klinicznych, czasu pomigdzy wstgpnym rozpoznaniem
a leczeniem operacyjnym, wyniku urografii przed— 1 pooperacyjnej, stopnia
zaawansowania klinicznego wedtug klasyfikacji FIGO raka szyjki macicy,
postaci klinicznej nowotworu, ostatecznego wyniku badania histopatologicznego,
wystepowania powiktah leczenia operacyjnego, czasu trwania zabiegu oraz

stezenia hemoglobiny przed zabiegiem operacyjnym.

Wskaznik 5—-letniego przezycia chorych w grupie I i II wynidst 75,97%
vs. 50%. Stopien zawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji
FIGO, wielkos¢ pierwotnego guza szyjki macicy, typ histopatologiczny raka,
stopien dojrzatosci histologicznej obecnos$¢ przerzutéw do weztow chlonnych,
przymacicz, przydatkéw, wystepowanie nacieku trzonu macicy oraz dodatniego
marginesu odciecia chirurgicznego pochwy byly czynnikami majagcymi wptyw na
przezycie w badanej grupie chorych.

Pierwotny guz szyjki macicy <4 cm stwierdzono u 58,2% chorych, z czego
50,7% chorych miato guz szyjki <2 cm. Wskaznik 5—letniego przezycia chorych
w zaleznosci od wielkosci pierwotnego guza szyjki macicy w grupie chorych
z guzem szyjki <4 cm 1 >4 cm wyniost 80,5% vs. 58,9%, natomiast w grupie
chorych guzem szyjki <4 cm wyniost 88,6% dla chorych z guzem <2 cm 1 72,2%
dla chorych z guzem >2 cm. Analizujac wptyw na przezycie chorych, obecno$ci
przerzutow do: przymacicz, weztow chtonnych i obecnos$ci nacieku trzonu macicy
w zaleznosci od wielkos$ci pierwotnego guza szyjki macicy, stwierdzono nizszy

wskaznik 5-letniego przezycia chorych w grupie chorych z guzem szyjki >4 cm,
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natomiast w grupie chorych guzem szyjki <4cm w przypadku chorych z guzem
szyjki >2 cm.

Analizujac wptyw na przezycie chorych typu histopatologicznego raka
szyjki macicy stwierdzono, ze typy ,,inne” (niezréznicowany, neuroendokrynny)
raka byly zwigzane ze zmniejszeniem wskaznika 5-letniego przezycia chorych,
w poréwnaniu z chorymi z typem ptaskonabtonkowym 1 gruczotowym raka
(33,3% vs. 72% vs. 56,5%). Badajac =zaleznos¢ pomiedzy typem
histopatologicznym a czg¢sto$cig wystepowania przerzutdéw do narzadéw miednicy
mniejszej stwierdzono czestsze wystgpowanie nacieku trzonu macicy
w  przypadku typu gruczotowego raka w porOwnaniu z typem
ptaskonabtonkowym (24,4% vs. 12,9%); czgstsze wystgpowanie dodatniego
marginesu  odcigcia  chirurgicznego  pochwy w  przypadku  typu
ptaskonablonkowego raka w poréwnaniu z typem gruczotowym (14 % vs. 4,4%).

Analizujac wplyw na przezycie chorych stopnia dojrzatosci histologicznej
raka stwierdzono niekorzystny wplyw na odsetek 5-letniego przezycia chorych
niskiej dojrzatosci G3 w poréwnaniu z dojrzaloscig $rednig G2 1 wysoka G1
(23,6% vs. 42,9% vs. 100%).

Czestos¢ wystepowania przerzutow do weztéw chtonnych miedniczych
i/lub przyaortalnych w badanej grupie chorych wyniosta 32,96%: 29,6% w grupie
1147,4% w grupie II. Stwierdzono niekorzystny wptyw na wskaznik 5—letniego
przezycie chorych obecno$ci przerzutow do weztow chionnych (49,6% vs.
82,3%). Jednakze w grupie I ze zmienionymi przerzutowo weztami chlonnymi nie
stwierdzono wplywu obecnosci przerzutow do weztow na odsetek S5—letniego
przezycia chorych w zalezno$ci od stopnia klinicznego zaawansowania raka
szyjki macicy wg FIGO. W grupie chorych z przerzutami do weziéw chionnych
stwierdzono czgstsze wystepowanie przerzutdow do przymacicz oraz obecnos¢
nacieku trzonu macicy.

Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz w badanej grupie
chorych wyniosta 17,7%: 13,8% w grupie I 1 34,6% w grupie II. Stwierdzono
niekorzystny wpltyw na wskaznik 5-letniego przezycia chorych obecnosci
przerzutéw do przymacicz (42,9% vs. 77,4%).

Czesto$¢ wystepowania nacieku trzonu macicy w badanej grupie chorych
wyniosta 21,3%: 18,9% w grupie [ i 31,6% w grupie II. Stwierdzono niekorzystny

wplyw — na odsetek 5-letniego przezycia chorych — obecnos$ci nacieku trzonu
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macicy (61,4% vs. 74,2%). Obecnos$¢ nacieku trzonu macicy wplywala na
czgstsze wystepowanie w tej grupie chorych przerzutow do przymacicz (35,9%
vs. 18,1%), co mialo wplyw na pogorszenie przezycia w tej grupie chorych
(34,8% vs. 72,9%).

Przerzuty do przydatkéw stwierdzono u 2,25% chorych (1,4% w grupie
[15,9% w grupie II). Stwierdzono niekorzystny wptyw na wskaznik 5-letniego
przezycia chorych obecnos$ci przerzutéw do przydatkéw (25% vs. 72,6%).

Czesto$¢ wystepowania dodatniego marginesu odciecia chirurgicznego
pochwy stwierdzono u 13,3% chorych (11,4% w grupie 11 21,5% w grupie II).
Stwierdzono niekorzystny wptyw na przezycie chorych obecnosci dodatniego
marginesu odcig¢cia pochwy na przezycie chorych 62,1% vs. 72,7%.

Czynnikami majacymi niekorzystny wptyw na przezycie chorych byly
takze: wiek chorych (uzyskano najwyzszy wskaznik S-letniego przezycia
w grupie chorych mtodszych tj. 41-50 lat), palenie papieroséw, dtuzszy czas
oczekiwania od rozpoznania choroby nowotworowej do rozpoczgcia leczenia

operacyjnego oraz endofityczna posta¢ raka szyjki macicy.

Wnioski.

W oparciu o przeprowadzong analize wynikdéw leczenia operacyjnego raka
szyjki macicy mozna postawi¢ wniosek: prawidlowa ocena czynnikow
prognostycznych pozwala zidentyfikowaé grupe chorych, u ktérych mozna
przewidzie¢ gorsze wskazniki przezywalnosci, jednocze$nie pozwala rowniez na
wyodrebnienie grupy chorych, w ktérej mozliwe byloby przeprowadzenie mnie;j

radykalnego leczenia operacyjnego.
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Summary.
Introduction.

Cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide.
Primary surgical treatment is a method for patients in the early stages of clinical
stage of cervical cancer according to FIGO classification (IA1-1IA). Patients
qualified for surgical treatment do not have a specific important prognostic factor,
such as the presence of lymph node metastasis. Therefore, new factors are still
sought, whose presence predicts the risk of recurrence. Prognostic factors include
lymph node status, number of lymph nodes involved, lymph node metastasis,
cervical tumor size, histopathological type, and age. Prognostic value of factors
such as lymphatic invasion, degree of histological differentiation, depth of stromal

infiltration is controversial according to many authors.

The aim of the study was to characterize and analyze the effects of
recognized prognostic factors on the survival of patients treated surgically because

of invasive cervical cancer.

Method.

A retrospective analysis of 731 patients treated with Wertheim-Meigs
surgery because of invasive cervical cancer was performed in the Department of
Gynecology and Gynecologycal Oncology of the Medical University of Gdansk in
1997-2008. The clinical stage of cervical cancer was determined after the
verification of the obtained data from the source documentation, according to the
classification of clinical advancement of cervical cancer according to the FIGO of
1994. Based on recommendations from the National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) for the treatment of cervical cancer in different stages, the
analyzed population of patients was divided in two groups. The first group was
diagnosed with stage IB1-IIA of cervical cancer (595 patients) and second group
with with stage IIB-IIIB (136 patients). The observation of survival of patients
treated surgically in the years 1997-2007 ended 1.03.2013, while for patients after
surgery treatment in 2008 ended 1.07.2014. The analysys of influence on survival

was done on following data: age, place of residence, body mass index, menarche
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age, menopause age, number of pregnancies and live births, concomitant diseases,
smoking, clinical symptoms, time between initial diagnosis and surgical
treatment, preoperative and postoperative urography, FIGO stage, clinical image
of the tumor, histopathological outcome, surgical complication, duration of

surgery and hemoglobin level before surgery.

Results.

The S5—year survival rate of patients in groups I and II was 75.97%
vs. 50%. The clinical stage the disease, size of the primary tumor,
histopathological type of cancer, histopathological differentition, presence of
metastasis to lymph nodes, parametries, adnexes, uterine body infiltration
and positive vaginal surgical margin were factors influencing survival in study
group of patients.

A primary tumor of the cervix <4 cm was found in 58.2% of the patients,
of which 50.7% had a tumor size <2 cm. The 5—year survival rate for patients with
cervical tumor of <4 cm and >4 cm was 80.5% vs. 58.9%, but in the group of
patients with cervical tumors <4 cm was 88.6% for patients with tumor <2 cm
and 72.2% for patients with tumors >2cm. When analyzing the effect on patient
survival, the presence of metastases to the parametries, lymph nodes
and infiltration of the uterine body, depending on the size of the primary cervical
tumor, a lower 5—year survival rate was found in patients with cervical tumor
>4 cm, and in a group patients with cervical tumors <4 cm for patients with
cervical tumor >2cm.

When analyzing the effect on survival of patients with a type of
histopathological cervical carcinoma, it was found that the "other" types of cancer
were associated with a decrease in the 5—year survival rate compared to patients
with squamous cancer and adenocarcinoma (33.3% vs. 72% vs. 56. 5%).

By investigating the connection between histopathological type and
incidence of metastases in pelvic organs, the incidence of uterus infiltration was
higher in the case of adenocarcinoma than in the squamous cell type (24.4%
vs. 12.9%); a higher incidence of positive vaginal surgical margin was observed in
the case of squamous cell carcinoma compared to the glandular type (14.4%

vs. 4.4%).
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Analyzing the effect on survival histological differentiation, the worsening
of prognosis was found comparing G3, G2 and G1 (23.6% vs. 42.9% vs. 100%).

The incidence of pelvic and / or vagal lymph node metastases in the study
group was 32.96%: 29.6% in group I and 47.4% in group II. There was a negative
impact on the survival of patients with lymph node metastasis (49.6% vs 82.3%).
However, in group I with lymph nodes metastases, the influence on S5—year
survival was not observed. In the group of patients with lymph node metastases,
there was a greater incidence of metastases to the parametries and uterus.

The prevalence of metastases in the analysed group was 17.7%: 13.8% in
group I and 34.6% in group II. There was a negative impact on the survival of
patients with metastatic disease (42.9% vs. 77.4%).

The incidence of uterine infiltration in the study group was 21.3%: 18.9%
in group I and 31.6% in group II. There was a negative effect on survival of
patients with uterine infiltration (61.4% vs. 74.2%). The incidence of uterine
infiltration was associated with a greater incidence of parametries invasion
(35.9% vs. 18.1%), which had a negative impact on survival (34.8% vs. 72.9%).

Adnexal metastases were found in 2.25% of patients (1.4% in group I and
5.9% in group II). There was a negative impact on the survival of patients with
metastatic adnexes (25% vs. 72.6%).The incidence of positive margins of vaginal
surgical excision was found in 13.3% of patients (11.4% in group I and 21.5% in
group II). There was a negative impact on the survival of patients with positive
vaginal margin for survival (62.1% vs. 72.7%).

Factors that had negative effect on patient survival were also: age (the
highest 5—year survival rate was found in younger patients ie 41-50 years),
smoking, prolonged time from diagnosis to beginning of the treatment and

endophytic type of cervical cancer.

Conclusions.

On the basis of the analysis of the results of surgical treatment of cervical
cancer, it can be concluded that the correct assessment of prognostic factors
allows to identify a group of patients who may be predicted with a worse survival
rate. However, it may also make it possible to isolate a group of patients where

less radical surgical treatment would be possible.
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Wykaz tabel:

W nawiasach podano numer strony, ktora odsyta do danej tabeli.

Tabela 1. —5.33
Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wedtug FIGO 2009.

Tabela 2. —5.34
Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wedtug FIGO 2004.

Tabela 3. —s.41

Klasyfikacja radykalnego wusunigcia macicy w zalezno$ci od zakresu zabiegu
w poszczegolnych stopniach zaawansowania raka szyjki macicy wg Pivera, Rutlege’a
1 Smitha

Tabela 4. —5.72
Podziat badanej grupy chorych poddanych analizie, z uwzglednieniem wlasciwego
stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO.

Tabela 5. —5.77
Liczebno$¢ badanej grupy w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO z 1994 roku.

Tabela 6. —5.77
Wielko$¢ poszczegdlnych grup chorych w zaleznosci od dostgpnosci danych dla
ocenianej w dalszej czgséci pracy zmienne;.

Tabela 7. —5.79
Charakterystyka grupy badane;j.

Tabela 8. —5.80
Liczebno$¢ badanej grupy w poszczeg6élnych grupach wiekowych w chwili rozpoznania
raka szyjki macicy.

Tabela 9. —s.81
Czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy w poszczegdlnych stopniach zaawansowania
klinicznego wg FIGO w przedziatach wiekowych (w latach).

Tabela 10. — .82
Czesto$¢  wystepowania raka szyjki macicy w  analizowanych  grupach
w poszczeg6lnych przedziatach wiekowych.

Tabela 11. —5.84
5—letnie przezycie chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Tabela 12. —5.85
S5—letnie przezycie chorych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO.

Tabela 13. —5.86
S5-letnie przezycie chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 14. —5.88
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.
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Tabela 15. —5.88
Czesto$¢ wystgpowania przerzutow do przymacicz w dwoch grupach zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy.

Tabela 16. —5.89
Czgsto$¢ wystepowania przerzutow do weztow chtonnych w poszczegoélnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 17. —5.90
Czesto$¢  wystepowania przerzutow do weztow chtonnych w dwoch  grupach
zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 18. —s.91
Czesto$¢  wystegpowania nacieku trzonu macicy w poszczegélnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 19. —s.91
Czesto$¢ wystepowania nacieku trzonu macicy w dwoch grupach zaawansowania raka
szyjki macicy.

Tabela 20. —5.92
Czgsto$¢ wystepowania przerzutow do przydatkbw w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 21. —5.93
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przydatkow w dwoch grupach zaawansowania
raka szyjki macicy.

Tabela 22. —5.94

Sredni czas zabiegu operacyjnego w poszczegolnych stopniach zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji FIGO i w dwdch grupach zaawansowania
raka.

Tabela 23. —5.94

Liczba 1 odsetek chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy
w zalezno$ci od czasu trwania zabiegu operacyjnego z powodu inwazyjnego raka szyjki
macicy w badanej grupie chorych.

Tabela 24. —5.95
Charakterystyka badanej grupy ze wzgledu na wielko$¢ pierwotnego guza szyjki macicy.

Tabela 25. —5.95
5-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od wielko$ci pierwotnego guza szyjki macicy.

Tabela 26. —5.97
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do przymacicz w zalezno$ci od wielkosci
pierwotnego guza szyjki macicy.

Tabela 27. —5.98
Czesto$¢ wystepowania przerzutdow do weziow chlonnych w zalezno$ci od wielkosci
pierwotnego guza szyjki macicy.

Tabela 28. —5.99
Czgstos¢ wystepowania nacieku trzonu macicy w zaleznosci od wielko$ci pierwotnego
guza szyjki macicy.
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Tabela 29. —5.100
Czgsto$¢ wystepowania nacieku na grubo$¢ migsnia trzonu macicy w zaleznosci od
wielkosci pierwotnego guza szyjki macicy.

Tabela 30. —s.101
Czgsto$¢ wystgpowania poszczegodlnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy w
zaleznosci od wielko$ci pierwotnego guza szyjki macicy.

Tabela 31. —s.102
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy
w badanej grupie chorych.

Tabela 32. —5.102
Czesto$¢  wystepowania  poszczegolnych — typow  histopatologicznych  raka
ptaskonabtonkowego szyjki macicy.

Tabela 33. —5.103
S5-letnie przezycie chorych w poszczegdlnych typach histopatologicznych raka szyjki
macicy.

Tabela 34. —s.105
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy
w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 35. —s.105
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy
w dwodch grupach zaawansowania raka.

Tabela 36. —s.106
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych typow histopatologicznych raka szyjki macicy
w zaleznosci od indeksu masy ciata badanych chorych.

Tabela 37. —s.107
Czesto$¢ wystgpowania przerzutow do przymacicz w poszczegdlnych typach
histopatologicznych raka szyjki macicy.

Tabela 38. —5.108
S5-letnie przezycie chorych z przerzutami do przymacicz w zaleznosci od typu
histopatologicznego raka szyjki macicy.

Tabela 39. —s.108
Czesto$¢ wystepowania przerzutow do weztdéw chlonnych w poszczegdlnych typach
histopatologicznych raka szyjki macicy.

Tabela 40. —s.109
S5-letnie przezycie chorych z przerzutami do weztéw chionnych w zaleznosci od typu
histopatologicznego raka szyjki macicy.

Tabela41. —s.110
Czesto$¢  wystepowania nacieku trzonu macicy w  poszczegolnych typach
histopatologicznych raka szyjki macicy.

Tabela 42. —s.110
S5-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy w zaleznosci od typu
histopatologicznego raka szyjki macicy.
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Tabela 43. —s.111
Czesto$¢  wystepowania przerzutow do przydatkow w poszczegdlnych typach
histopatologicznych raka szyjki macicy.

Tabela 44. —s.112
S5-letnie przezycie chorych z przerzutami do przydatkéw w zaleznosci od typu
histopatologicznego raka szyjki macicy.

Tabela 45. —s.112
Czesto$¢  wystepowania dodatniego marginesu odcigcia chirurgicznego pochwy
w poszczegolnych typach histopatologicznych raka szyjki macicy.

Tabela 46. —s.113
S-letnie przezycie chorych z nowotworem w linii odcigcia pochwy w zaleznosci od typu
histopatologicznego raka szyjki macicy.

Tabela 47. —s.114
Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych stopni zrdéznicowania histologicznego raka
szyjki w grupie chorych z typem ptaskonabtonkowym raka.

Tabela 48. —s.114
S5—letnie przezycia chorych z typem ptaskonablonkowym raka szyjki macicy w zaleznosci
od stopnia zr6znicowania histologicznego raka szyjki macicy.

Tabela 49. —s.115
Liczba usunigtych weztow chtonnych w badanej grupie chorych.

Tabela 50. —s.116
Czgsto$¢ wystepowania przerzutéw do poszczegdlnych grup weztow chlonnych.

Tabela 51. —s.116
S-letnie przezycia chorych z przerzutami i bez przerzutow do weziow chtonnych
w badanej grupie chorych.

Tabela 52. —s.17
5-letnie przezycie chorych z przerzutami jedno- i obustronnymi do weztéw chtonnych.

Tabela 53. —s.118
S5-letnie przezycia chorych z przerzutami do weztéw chtonnych w grupie
I zaawansowania klinicznego raka szyjki (IB1-11A).

Tabela 54. —5.120
S5-letnie przezycia chorych z przerzutami do weztéw chlonnych w zaleznosci od liczby
grup zmienionych przerzutowo weztow chtonnych.

Tabela 55. —5.120
Czestos$¢ wystepowania przerzutdow do przymacicz, nacieku trzonu macicy w zaleznosci
od obecnosci przerzutéw do weztdw chtonnych w badanej grupie chorych.

Tabela 56. —s.122
S5-letnie przezycie w grupie chorych z przerzutami do weziow chionnych
w zaleznosci od stanu przymacicz i nacieku trzonu macicy.

Tabela 57. —s.123
Charakterystyka 5-letnich przezy¢ badanej grupy chorych z przerzutami do weztow
chtonnych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy.
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Tabela 58. —s.124
S5-letnie przezycia chorych z przerzutami i bez przerzutow do przymacicz w badanej
grupie chorych.

Tabela 59. —5.127
S5—letnie przezycia chorych z naciekiem i bez nacieku trzonu macicy w badanej grupie
chorych.

Tabela 60. —s.129
Czesto$¢ wystepowania przerzutoOw do przymacicz w grupie chorych z naciekiem trzonu
macicy.

Tabela 61. —5.129
S5-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy w zalezno$ci od obecnosci
przerzutéw do przymacicz.

Tabela 62. —s.130
S-letnie przezycie w zaleznosci od wystepowania przerzutow do przydatkéw w badanej
grupie chorych.

Tabela 63. —s.132
Czesto$¢  wystepowania dodatniego marginesu odcigcia chirurgicznego pochwy
w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 64. —s.132
S-letnie przezycia chorych w zaleznosci od stanu marginesu odciecia chirurgicznego
pochwy.

Tabela 65. —s.135
Sredni wiek menarche w badanej grupie chorych w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 66. —s.135
Sredni wiek menarche w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 67. —s.136
Liczba chorych pomenopauzalnych w zalezno$ci od wieku w czasie wystgpienia ostatniej
miesigczki.

Tabela 68. —s.137
Wiek w czasie wystgpienia ostatniej miesigczki w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 69. —s.137
Wiek w czasie wystapienia ostatniej miesigczki w dwodch grupach zaawansowania raka
szyjki macicy.

Tabela 70. —s.138
S-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od wieku w czasie wystapienia ostatniej
miesigczki.

Tabela 71. —s.139
Czesto$¢ wystegpowania cigz w badanej grupie chorych.

Tabela 72. —5.139
Czesto$¢ wystepowania cigz w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy wg FIGO.
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Tabela 73. —5.140
Czgsto$¢ wystepowania cigz w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 74. —s.140
Czesto$¢ wystgpowania porodow w badanej grupie chorych.

Tabela 75. —s.141
Czesto$¢ wystepowania porodow w  poszczegdlnych stopniach zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 76. —s.141
Czgsto$¢ wystepowania porodow w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 77. —s.142
Liczba chorych w poszczegodlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy w zalezno$ci od miejsca zamieszkania.

Tabela 78. —s.143
S5-letnie przezycia chorych w zalezno$ci od miejsca zamieszkania.

Tabela 79. —s.144
S-letnie przezycie chorych w poszczegodlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy w zalezno$ci od miejsca zamieszkania.

Tabela 80. —s.144
S5-letnie przezycie chorych w dwoch grupach zaawansowania raka w zaleznosci od
miejsca zamieszkania.

Tabela 81. —s.145
Rozktad chorych badanej grupy w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 82. —5.146
Rozktad chorych w poszczegodlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 83. —s.146
Rozktad chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy w zalezno$ci od
masy ciata.

Tabela 84. —s.147
5-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 85. —s.147
S5-letnie przezycie chorych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg FIGO w zaleznos$ci od masy ciata.

Tabela 86. —s.148
S-letnie przezycie chorych w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy
w zaleznosci od masy ciata.

Tabela 87. —s.151
Czestos$¢ wystepowania nienowotworowych choréb wspotistniejacych w poszczegdlnych
stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.
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Tabela 88. —s.151
Czesto$¢ wystgpowania nienowotworowych chordb wspdtistniejacych w dwoch grupach
zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 89. —s.152
S-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od wystgpowania nienowotworowych chordb
wspotistniejgcych.

Tabela 90. —s.153
Czesto$¢ palenia papierosOw w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego
raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 91. —s.154
Czgstos¢ palenia papierosow w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 92. —s.154
S-letnie przezycie chorych palacych i niepalacych.

Tabela 93. —s.155
Liczebno$¢  chorych  palagcych 1 niepalacych w  poszczegdlnych  typach
histopatologicznych raka szyjki macicy.

Tabela 94. —s.155
S-letnie przezycie chorych palagcych 1 niepalacych w  zalezno$ci od typu
histopatologicznego raka szyjki macicy.

Tabela 95. —s.157
Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych postaci klinicznych raka szyjki macicy
w badanej grupie chorych.

Tabela 96. —s.159
Wyniki urografii przed rozpoczgciem leczenia operacyjnego w badanej grupie chorych.

Tabela 97. —5.159
Wyniki stezenia hemoglobiny (g/dl) przed rozpoczgciem leczenia operacyjnego
w badanej grupie chorych.

Tabela 98. —5.160
S-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia operacyjnego.

Tabela 99. —s.161

Czesto$¢ wystepowania analizowanego stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia operacyjnego w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 100. —s.162
Czesto$¢ wystepowania analizowanego stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia operacyjnego w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Tabela 101. —s.164
Czesto$¢ wystepowania analizowanych stezen hemoglobiny przed zabiegiem
operacyjnym w grupie chorych z przerzutami i bez przerzutéw do przymacicz.
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Tabela 102. —s.164
Czgsto$¢  wystepowania analizowanych stezen hemoglobiny przed zabiegiem
operacyjnym w grupie chorych z przerzutami i bez przerzutéw do wezlow chionnych.

Tabela 103. —5.165
Czesto$¢  wystepowania analizowanych stezen hemoglobiny przed zabiegiem
operacyjnym w grupie chorych z naciekiem i bez nacieku trzonu macicy.

Tabela 104. —s.166
Czesto$¢  wystepowania analizowanych stezen hemoglobiny przed zabiegiem
operacyjnym w grupie chorych z pierwotnym guzem szyjki macicy < 4cm i > 4cm.

Tabela 105. —5.167
Czesto$¢ wystepowania powiktan srodoperacyjnych w badanej grupie chorych
w przeliczeniu na liczbg operowanych chorych (n=731).

Tabela 106. —s.168
Czesto$¢ wystgpowania powiktan §rodoperacyjnych w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 107. —s.169
Liczba chorych z powiktaniami $rédoperacyjnymi w poszczegolnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 108. —s.169
Liczba chorych z powiktaniami $§rodoperacyjnymi w dwéch grupach zaawansowania raka
szyjki macicy.

Tabela 109. —s.170
Czesto$¢ wystepowania powiklan pooperacyjnych w badanej grupie chorych
w przeliczeniu na liczbg¢ operowanych chorych (n=731).

Tabela 110. —s.171
Czesto$¢  wystepowania powiklan pooperacyjnym w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 111.—5.172
Czestos¢ wystepowania powiktan pooperacyjnych w dwoch grupach zaawansowania raka
szyjki macicy.

Tabela 112. —5.172
Czesto$¢ wystepowania powiktan pooperacyjnych w zaleznos$ci od masy ciata.

Tabela 113. —s.173
Czesto$¢  wystgpowania powiktan pooperacyjnych w badanej grupie chorych
w zaleznosci od czasu trwania zabiegu operacyjnego.

Tabela 114. —s.174
Sredni czas przezycia chorych badanej grupy w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Tabela 115. —s.175
Czestos¢ zgonow w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy wg klasyfikacji FIGO w catkowitym okresie obserwacji.

Tabela 116. —s.176
Czestos¢ zgondw w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy
w calkowitym okresie obserwacji.
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Tabela 117. —5.176
Czgsto§¢  zgondbw w  dwoch  grupach zawansowania raka
w zaleznosci od wystepowania przerzutow do przymacicz.

Tabela 118. —5s.176
Czgsto§¢  zgondéw w  dwoch  grupach zawansowania raka
w zaleznosci od wystepowania przerzutow do weztow chtonnych.

Tabela 119. —s.177
Czestos¢  zgonow w  dwoch  grupach zawansowania raka
w zaleznosci od wystepowania nacieku na trzon macicy.

Tabela 120. —s.177

szyjki  macicy

szyjki  macicy

szyjki  macicy

S-letnie przezycie chorych w dwoch grupach  wiekowych <65 roku zycia

1>65 roku zycia.
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Wykaz rysunkow:
W nawiasach podano numer strony, ktora odsyta do danej tabeli.

Rysunek 1.- 5.8
Przyblizona czg¢sto$¢ wystgpowania nowotwordéw ztosliwych u kobiet na §wiecie wedtug

danych Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem - Globocan 2012,
http://globocan.iarc.fr.

Rysunek 2. - 5.8
Przyblizona umieralno$¢ z powodu nowotwordéw zto§liwych u kobiet na §wiecie wedtug

danych Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem - Globocan 2012,
http://globocan.iarc.fr.

Rysunek 3. - 5.9
Trendy zachorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce w latach  1980-2010 (Krajowy

Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl).

Rysunek 4. -5.10
Trendy umieralno$ci na raka szyjki macicy w Polsce w latach 1965-2010 (Krajowy
Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl

Rysunek 5. - 5.80
Liczba chorych badanej grupy w 10—letnich przedziatach wiekowych.

Rysunek 6. - 5.82
Wykres zalezno$ci pomigdzy wiekiem chorych badanej grupy w chwili rozpoznania

nowotworu a stopniem zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy wg klasyfikacji
FIGO.

Rysunek 7. - 5.83
Wykres zaleznosci pomiedzy wiekiem chorych w chwili rozpoznania nowotworu
w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Rysunek 8. -5.84
S5—letnie przezycie chorych badanej grupy w poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Rysunek 9. - 5.86
Przezycie chorych badanej grupy w poszczegdlnych stopniach zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy wg FIGO.

Rysunek 10. - 5.87
Przezycie chorych badanej grupy w dwoch grupach zaawansowania raka szyjki macicy.

Rysunek 11. -5.96
S-letnie przezycie chorych badanej grupy w zaleznosci od wielko$ci pierwotnego guza
szyjki macicy.

Rysunek 12. -s.104
S5-letnie przezycie chorych badanej grupy w poszczegélnych typach histopatologicznych
raka szyjki macicy.

Rysunek 13. -s.115
Przezycie chorych z typem ptaskonablonkowym raka szyjki macicy w zalezno$ci od
stopnia zr6znicowania histologicznego nowotworu.
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Rysunek 14. -s.117
S5—letnie przezycie chorych badanej grupy w zalezno$ci od wystgpowania przerzutow do
weztow chtonnych (0 — brak przerzutow, 1 — obecne przerzuty).

Rysunek 15. -5.119

Prawdopodobienstwo przezycia chorych w zaleznosci od wystgpowania przerzutow do
weztow chtonnych w badanej grupie (grupa 0 — chore bez przerzutéw; grupa 1 — chore
Z przerzutami).

Rysunek 16. -5.122
S5-letnie przezycie chorych z przerzutami do weztéw chlonnych ~ w zalezno$ci od stanu
przymacicz (0 — brak przerzutow, 1 — obecne przerzuty).

Rysunek 17. -5.123
S5-letnie przezycie chorych z przerzutami do weztdéw chlonnych w zaleznosci od
wystepowania nacieku trzonu macicy (0 — brak nacieku, 1 — obecny naciek).

Rysunek 18. - 5.125
S-letnie przezycie chorych w zaleznos$ci od stanu przymacicz (0 — brak przerzutoéw,
1 — obecne przerzuty).

Rysunek 19. - 5.126

Prawdopodobienstwo przezycia chorych badanej grupy w zaleznosci od wystgpowania
przerzutow do przymacicz (grupa 1 — chore bez przerzutow, grupa 2 — chore
Z przerzutami).

Rysunek 20. - 5.127
S-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od wystgpowania nacieku na trzon macicy
(0 — brak nacieku, 1 — obecny naciek).

Rysunek 21. -5.128
Prawdopodobienstwo przezycia chorych badanej grupy w zaleznosci od wystepowania
nacieku trzonu macicy (grupa 1 — chore bez nacieku, grupa 2 — chore z naciekiem).

Rysunek 22. - 5.130
S5-letnie przezycie chorych z naciekiem trzonu macicy w zalezno$ci od stanu przymacicz
(0 — brak przerzutéw, 1 — obecne przerzuty).

Rysunek 23. - 5.131
S5-letnie przezycie chorych badanej grupy w zalezno$ci od wystgpowania nacieku na
trzon macicy.

Rysunek 24. -5.133

S5-letnie przezycie chorych badanej grupy w zalezno$ci od stanu marginesu odcigcia
chirurgicznego pochwy (0 — margines wolny od nowotworu, 1 — nowotwér w linii
odcigcia pochwy).

Rysunek 25. -5.134

Prawdopodobienstwo przezycia chorych badanej grupy w zaleznosci od wystepowania
nowotworu w linii odcigcia chirurgicznego mankietu pochwy (grupa 1 — margines
ujemny, grupa 2 — margines dodatni).

Rysunek 26. - 5.148
Wykres zalezno$ci pomiedzy indeksem masy ciata chorych badanej grupy a dlugoscia
przezycia w latach.

223



Rysunek 27. - 5.158
S5—-letnie przezycie chorych w zaleznos$ci od postaci nowotworu.

Rysunek 28. - s.161
S5-letnie przezycie chorych w zalezno$ci od stezenia hemoglobiny przedoperacyjne;.

Rysunek 29. - 5.163
Wykres zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem hemoglobiny przed zabiegiem operacyjnym
a wiekiem chorych badanej grupy.

Rysunek 30. -s.175
Liczba zgonéw w 10-letnich przedziatach wiekowych w badanej grupie chorych.
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