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Streszczenie Cel pracy: Analiza czynnikéw prognostycznych oraz wynikéw leczenia chorych z gruczolowym rakiem szyjki macicy
leczonych operacyjnie. Material i metody: Szczegélowej analizie poddano grupe 120 pacjentek z gruczolowym rakiem szyjki
macicy leczonych w latach 1985-2007 w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii, Oddzial w Krakowie.
Wszystkie chore poddano pierwotnie leczeniu operacyjnemu. Wyniki leczenia skojarzonego oceniano podczas pierwszej
kontroli (od 6 tygodni do 3 miesiecy) po zakonczeniu uzupelniajgcej radioterapii na podstawie badania klinicznego i badan
obrazowych. Jako kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto czas do progresji choroby oraz przezycia 5-letnie.
Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda Kaplana—Meiera. W celu oceny istotnosci statystycznej prezentowanych
w wynikach réznic postuzono sie testem log-rank wedlug Peto, a w celu oceny wplywu czynnikéw na ryzyko zgonu —
modelem hazardu Coxa. Wyniki: Odsetek przezy¢ catkowitych 5-letnich w grupie 120 chorych z gruczotowym rakiem szyjki
macicy wynidst 74,3%. U 32 pacjentek (26,6%) wystapil nawrét choroby nowotworowej. Sredni czas do progresji wynidst
24,6 miesigca, a mediana czasu do progresji — 27 miesiecy. Analiza wielocechowa wykazala znamienny statystycznie
negatywny wplyw menopauzy, choréb wspdlistniejacych, zajecia naczyn limfatycznych i krwionosnych oraz przerzutéw do
wezléw chlonnych miednicznych na czas przezycia calkowitego. Wnioski: Pierwotne leczenie chirurgiczne jest skuteczng
metoda leczenia chorych z gruczotowym rakiem szyjki macicy w stopniach IA i IB. W analizie wieloczynnikowej niekorzystny
wplyw na przezycia maja: obecnos¢ menopauzy, choroby wspolistniejace, zatory z komorek raka w naczyniach limfatycznych
oraz przerzuty w weztach chlonnych miednicy mniejsze;.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, radioterapia, operacja

AbS’[ra t Aim of the study: Analysis of prognostic factors and treatment outcomes in patients with adenocarcinoma of the cervix
treated by surgery. Material and methods: Data of 120 cervical adenocarcinoma patients treated in years 1985-2007 at the
Department of Gynecologic Oncology of the Cancer Center, Division in Krakow were analyzed in detail. All patients were
treated with primary surgery. The results of combination therapy were evaluated at the first follow-up appointment (6 weeks —
3 months) after completing adjuvant radiotherapy, based on a clinical examination and imaging tests. Progression-free
survival and the 5-year survival rate were assumed as the criteria to evaluate the effectiveness of therapy. Survival probability
was calculated with Kaplan-Meier estimate. Peto’s log-rank test was used to determine the statistic significance of the
obtained differences, and the Cox hazard model was applied to assess the impact of given risk factors on patient mortality.
Results: The 5-year survival rate in the group of 120 cervical adenocarcinoma patients was 74.3%. Thirty-two patients
(26.6%) suffered a relapse. The average progression-free survival was 24.6 months, and median progression-free survival —
27 months. Multivariate analysis demonstrated a statistically significant detrimental effect of menopause, comorbidities,
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lymphovascular space invasion, and metastasis to pelvic lymph nodes on overall survival. Conclusions: Primary surgery is
an effective method of treatment for patients with stage IA and IB cervical adenocarcinoma. Multivariate analysis showed
a negative impact on overall survival of the following factors: menopause, comorbidities, lymphovascular space invasion, and

metastasis to pelvic lymph nodes.

Keywords: cervical cancer, radiotherapy, surgery

WSTEP

okolo 15-25% wszystkich przypadkow raka szyjki

macicy (RSM)®. Metody leczenia postaci gruczoto-
wej (GRSM) i plaskonablonkowej (PRSM) sg takie same.
W przeciwienstwie do PRSM, w ktérym spadkowi zachoro-
walnosci na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci towarzyszy
spadek umieralnosci, umieralno$¢ w GRSM pozostaje bez
zmian, co moze przemawiac za bardziej agresywnym prze-
biegiem tej choroby®.
Wydaje sig, ze odsetek postaci gruczotowych na $wiecie
wzrasta w ostatnich dekadach, szczegélnie u mlodszych
kobiet®-. Miedzy rokiem 1973 a 1996 odsetek GRSM
wzrést w Stanach Zjednoczonych do okoto 29%©. Ma to
zapewne zwigzek z coraz czestszym wykrywaniem stanow
przedrakowych PRSM, a co za tym idzie - zmniejszeniem
odsetka rakéw plaskonablonkowych.
Zakres leczenia operacyjnego GRSM we wczesnych stop-
niach zaawansowania, zakres limfadenektomii oraz wska-
zania do leczenia uzupelniajacego budza kontrowersje”-'1.
Celem pracy byta analiza skuteczno$ci leczenia operacyj-
nego i ocena czynnikéw prognostycznych u chorych z nie-
zaawansowanym GRSM (nGRSM) leczonych pierwotnie
operacyjnie.

Postac’ gruczolowa stanowi wedlug pismiennictwa

MATERIAL | METODY

W latach 1985-2007 w Klinice Ginekologii Onkologicz-
nej krakowskiego oddzialu Centrum Onkologii - Insty-
tutu im. Marii Sklodowskiej-Curie leczono 195 pacjentek
z GRSM. Stopien zaawansowania oceniano zgodnie z klasy-
fikacja Migdzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznic-
twa (International Federation of Gynecology and Obstetrics,
FIGO), tj. poprzez badanie in speculum, a takze bada-
nie dwureczne. Weryfikacja histopatologiczna polegata na
pobraniu wycinkéw oraz lyzeczkowaniu kanatu szyjki i jamy
macicy. Przerzuty odlegle wykluczono za pomoca bada-
nia tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy
lub badania ultrasonograficznego (USG) jamy brzusznej
i badania radiologicznego klatki piersiowej. Pierwotnemu
leczeniu operacyjnemu poddano 120 chorych z nGRSM.
Do uzupelniajacej teleradioterapii pacjentki byly kwalifi-
kowane wedlug tzw. kryteriow Sedlisa oraz w przypadku
przerzutéw do regionalnych weztéw chlonnych, dodatniego
marginesu operacyjnego i obecnoéci przerzutu w przyma-
ciczach. Wylacznie brachyterapia leczone byty tylko chore
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INTRODUCTION

ccording to the literature, adenocarcinoma
Aaccounts for 15-25% of all cervical cancers™.

Treatment modalities for adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma are the same. In opposition to
the decreasing squamous cell carcinoma incidence accom-
panied by a reduced mortality rate, cervical adenocarci-
noma death rate has been stable, possibly indicating greater
aggressiveness of this cancer type®.
It seems the percentage of cervical adenocarcinoma world-
wide has increased over the recent decades, particularly in
younger women®~). Between 1973 and 1996, the percent-
age of cervical adenocarcinoma went up to approximately
29%®). This is likely associated with the increasingly com-
mon identification of precancerous squamous carcinoma
lesions, and hence the decreased number of patients with
squamous cell disease.
The extent of surgical therapy performed in early stage cer-
vical adenocarcinoma, the extent of necessary lymphade-
nectomy and the indications for adjuvant therapy remain
a topic of controversy-'". This study was aimed at analys-
ing the effectiveness of treatment with surgery, and evalu-
ating prognostic factors in patients with early cervical ade-
nocarcinoma treated with primary surgery.

MATERIAL AND METHODS

In years 1985-2007, a total of 195 patients were treated for
cervical adenocarcinoma at the Department of Gyneco-
logic Oncology of the Maria Sktodowska-Curie Memo-
rial Cancer Center and Institute of Oncology, Division in
Krakow. The patients were staged according to Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
classification, using a speculum and bimanual exam.
Histopathological confirmation of the diagnosis com-
prised biopsies and curettage of the cervical canal and
uterine cavity. Distant metastases were ruled out with
abdominal and pelvic computed tomography (CT) or
abdominal ultrasound (US) and chest X-ray. One hun-
dred and twenty patients with cervical adenocarcinoma
were treated with primary surgery. The patients were then
referred for adjuvant radiotherapy according to the so-
called Sedlis criteria, or if regional nodal involvement,
positive surgical margins and parametrial spread were
present. Patients with just one risk factor, such as lympho-
vascular space invasion (LVSI), stromal infiltration <2/3,
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z pojedynczym czynnikiem ryzyka, takim jak zajecie prze-
strzeni limfatyczno-naczyniowe (lymphovascular space inva-
sion, LVSI), naciek podscieliska <2/3, guz o $rednicy >2 cm.
Wymienione kryteria stosowane byly od okofo 1990 roku.
Wiszystkie pacjentki z badanej grupy obserwowano co naj-
mniej 3 lata, o ile wcze$niej nie nastapit zgon.

Wyniki leczenia skojarzonego (chirurgia + radioterapia)
oceniano podczas pierwszej kontroli (od 6 tygodni do 3 mie-
siecy) po zakonczeniu uzupelniajacej radioterapii na pod-
stawie badania klinicznego oraz badan obrazowych (tomo-
grafia komputerowa jamy brzusznej i miednicy, badania
radiologiczne klatki piersiowej, USG jamy brzusznej i mied-
nicy). Progresje lub nawré6t choroby nowotworowej zdefinio-
wano jako obecno$¢ zmian mierzalnych w badaniu klinicz-
nym (badanie przedmiotowe, szczegolnie ginekologiczne)
lub obrazowym (tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy, badania radiologiczne klatki piersiowej, USG).
Jako kryterium oceny skuteczno$ci leczenia przyjeto czas
do progresji choroby, rozumiany jako okres od rozpocze-
cia leczenia (data zabiegu operacyjnego) do klinicznego
badZ obrazowego stwierdzenia nawrotu raka, oraz calko-
wite przezycia 5-letnie, liczone od daty rozpoczecia lecze-
nia do zgonu. Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano
metodg Kaplana—Meiera.

W celu oceny istotnosci statystycznej prezentowanych
w wynikach réznic postuzono si¢ testem log-rank wedlug
Peto. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05.
W ocenie wpltywu wybranych czynnikéw na ryzyko zgonu
postuzono si¢ modelem proporcjonalnego hazardu Coxa.
W pierwszym etapie wplyw czynnikéw oceniono mode-
lem jednowymiarowym. W drugiej kolejnosci dla czynni-
kow majacych wiecej niz dwie klasy i naturalny porzadek
(np. stopien zaawansowania wedtug FIGO lub zréznicowa-
nie histologiczne) przeanalizowano istotnos¢ trendu ryzyka
wzglednego. W trzecim etapie przeprowadzono analize wie-
loczynnikowa w odniesieniu do przezy¢ bezobjawowych
i calkowitych. Analizie poddano czynniki populacyjne,
mikroskopowe i kliniczne oraz te zwigzane z leczeniem.
Wplyw badanych czynnikéw rokowniczych przedstawiono
w postaci wskaznika wzglednego ryzyka (relative hazard
ratio). Wartosci zostaly wystandaryzowane pod wzgledem
wszystkich pozostalych zmiennych modelu.

Zmienne o charakterze ciagtym, takie jak wiek albo czas
do progresji choroby, przeanalizowano na dwa sposoby.
W pierwszym zbudowano modele Coxa uwzgledniajace
zmienng w ujeciu cigglym, w drugim poszukiwano opty-
malnych potencjalnych punktéw odciecia. W tym celu
poréwnywano dwie krzywe przezy¢ odpowiadajace war-
tosciami ponizej i powyzej wybranego punktu odciecia,
poszukujac punktu dajacego mozliwie najnizsze prawdo-
podobienstwo testowe p wedlug testu log-rank.

WYNIKI

Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne badanej
grupy 120 chorych z nGRSM przedstawiono w tab. 1.
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or tumor diameter >2 cm, were treated with brachyther-
apy alone. This set of criteria was introduced in circa 1990.
All the patients covered by the study were followed up for
a minimum of 3 years, unless death occurred earlier.

The response to combination therapy (surgery + radio-
therapy) was evaluated at the first follow-up appointment
(at 6 weeks up to 3 months) after completing adjuvant
radiotherapy, based on a clinical examination and imaging
tests (abdominal and pelvic CT, chest X-ray, abdominal and
pelvic US). Progression or recurrence were defined as the
presence of lesions measureable in a clinical examination
(physical examination, particularly gynecological exam)
or imaging exam (abdominal and pelvic CT, chest X-ray,
abdominal and pelvic US). The assumed criteria of efficient
treatment included progression-free survival (PES), mea-
sured as time from initiating therapy (date of surgery) to
clinical or radiological symptoms of disease progression,
and 5-year survival calculated from the date of initiating
therapy to death. Survival probability was calculated with
Kaplan—-Meier estimator.

To assess the statistical significance of the obtained differ-
ences, Petos long-rank test was used, with p <0.05 assumed
as statistically significant.

To investigate the prognostic factors, Cox proportional haz-
ards model was applied. In step 1, univariate analysis was
performed. Next, for factors with more than 2 classes and
a natural history (such as FIGO stage or histological grade),
the significance of trend in relative risk estimates was ana-
lysed. In step 3, multivariate analysis of PFS and overall
survival (OS) was performed. Population-related, micro-
scopic, clinical and treatment-related factors were analysed.
The effect of the prognostic factors was expressed as the rel-
ative hazard ratio (HR). All variables were normalized.
Continuous variables, such as age or PFS, were analyzed
in two ways. First, Cox models incorporating a continu-
ous variable were constructed, then optimal potential cut-
off points were identified. To do this, two survival curves
with values above and below a selected cutoff point were
compared in search of a point with the lowest p-value in
the log-rank test.

RESULTS

Population-related, microscopic and clinical characteris-
tics of the studied group comprising 120 early-stage cervi-
cal adenocarcinoma patients have been presented in Tab. 1.
The patients were aged 30-80 years old, the mean age was
50 years old, and the age median - 58 years old. One hun-
dred and five patients received adjuvant radiotherapy;
70 patients were treated with adjuvant brachytherapy alone,
and 35 with a combination of brachytherapy and teleradi-
otherapy.

Five-year OS rate, estimated with Kaplan-Meier method,
was 74.3%. Thirty-two patients (26.6%) suffered a relapse,
either a local recurrence (9 patients), spread (23 patients),
or both (3 patients). The average time to progression was
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Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych
Population, microscapic and clinical characteristics Number of patients Population, microscopic and clinical characteristics Number of patients
Menopauza Margines operacyjny
Menopause Surgical margin
Tak Wol
55 oiny
fes Negative 100
Nie ;
65 Lajety
No Positive 2
Liczba porodow Nadi -
Parity aciek przymacicz
Parametrial infiltration
<2 86
>2 34 Tyak 19
Wartos¢ wskaznika masy ciata 5
BMI Nie 101
<25 49 No
25-30 38 Przejicie nacieku na trzon
>30 33 Infiltration of the uterine corpus
Choroby wspdtistniejace Tak
Comorbidities Yes 25
Tak :
Yes 34 ”{l}e 95
Nie L
No 86 Przerzut do jajnika
— - Ovarian metastasis
Stopier zaawansowania wedtug FIGO 2009
FIGO stage (2009) Tak 8
IA 14 15
IB 88 Nie m
1A 18 Mo
Rodzaj zabiegu operacyjnego Zatory z komorek raka w naczyniach (LVSI)
Type of surgery e
Prosta histerektomia 28 Tak
Hysterectomy Yes n
Prosta histerektomia + wezty chtonne 17 Nie
Hysterectomy + lymphadenectomy No 109
Radykalna histerektomia 55 P tvd tow cht h
Radical hysterectomy rzerzuty do weziow chionnyc
Spread to [ymph nodes
Stopien zréznicowania GRSM
Grade I/ak 14
& 4 5
G2 51 Nie
56
&’ 25 o

Tab. 1. Cechy populacyjne, mikroskopowe i kliniczne 120 chorych z GRSM
Tab. 1. Population, microscopic and clinical characteristics of 120 cervical adenocarcinoma patients

Wiek pacjentek wahat sie od 30 do 80 lat, $redni wiek wyno-
sit 50 lat, a mediana wieku - 58 lat. Leczenie uzupelniajace
promieniowaniem jonizujacym zastosowano u 105 cho-
rych. Uzupelniajacej samodzielnej brachyterapii poddano
70 0s6b, a uzupelniajgcej brachyterapii w polaczeniu z tele-
radioterapig - 35.

Odsetek 5-letnich przezy¢ calkowitych, estymowany
metodg Kaplana—Meiera, wynidst w badanej grupie 74,3%.
U 32 pacjentek (26,6%) wystapit nawrdt choroby nowotwo-
rowej w postaci wznowy miejscowej (9 chorych), przerzutu
(23) oraz wznowy miejscowej i przerzutu (3). Sredni czas
do progresji wyniost 24,6 miesigca (od 19 do 84 miesigcy),
a mediana czasu do progresji — 27 miesiecy. Wyniki lecze-
nia w zaleznosci od cech populacyjnych, mikroskopowych
i klinicznych zaprezentowano w tab. 2.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 68=77

24.6 months (19-84 months), and the median time to pro-
gression was 27 months. The outcomes according to pop-
ulation, microscopic and clinical data have been presented
in Tab. 2.

Multivariate analysis of 120 cervical carcinoma patients
showed a statistically significant adverse effect of meno-
pause, comorbidities, LVSI and metastasis to pelvic lymph
nodes on OS (Tab. 3).

DISCUSSION
Adenocarcinoma as a prognostic factor

As stated earlier, most authors confirm adenocarcinoma,
mixed and adenosquamous carcinoma to be associated
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. Przezycia 5-letnie . Przezycia 5-letnie
Cechy populacyjne, 3 ) Cechy populacyjne, 3 )
mikroskopowe i kliniczne 5-year survival P mikroskopowe i kliniczne 5-year survival p
Population, microscopic and clinical . Population, microscopic and dlinical .
o Liczba chorych L Liczba chorych
characteristics Number of patients % characteristics Numberof patients %
Menopauza Naciek przymacicz
Menopause Parametrial infiltration
Tak Tak
Yes 32 58,2 Vos 6 31,6
Nie <005 Nie <005
o 56 86,2 o 82 81,2
Choroby wspétistniejace Przejécie nacieku na trzon
Comorbidities Infiltration of the uterine corpus
Tak 18 529 Tak 2 480
Yes Yes
Nie <005 Nie <005
o 69 80,2 o 76 80,0
Stopien zaawansowania wedtug FIGO 2009 Przerzut do jajnika
FIGO stage (2009) QOvarian metastasis
1A 13 92,9 ]/25 2 25,0
1B 68 773 <0,05 Nie <0,05
1A 7 38,9 No 79 70,5
Stopien zréznicowania GRSM Zatory z komorek raka w naczyniach (LVSI)
Grade sl
G1 39 88,6 Ty?!( 5 155
G2 35 68,6 <0,05 Nie <0,05
@3 14 56,0 No 83 76,1
Margines operacyjny Przerzuty do weztéw chtonnych
Surgical margin Spread to lymph nodes
Wolny Tak
Negative 81 81,0 Ves 6 49
Zjety <0,05 Nie <0,05
Positive 7 350 No 44 78,6

Tab. 2. Wyniki leczenia w zaleznosci od cech populacyjnych, mikroskopowych i klinicznych 120 chorych z GRSM
Tab. 2. Treatment outcomes according to population, microscopic and clinical characteristics of 120 cervical adenocarcinoma patients

Analiza wielocechowa 120 chorych z GRSM wykazata zna-
mienny statystycznie negatywny wplyw menopauzy, choréb
wspolistniejacych, LVSI oraz przerzutéw do weztéw chton-
nych miednicznych na przezycia calkowite (tab. 3).

OMOWIENIE

Postac gruczotowa RSM
jako czynnik prognostyczny

Jak wspomniano we wstepie, wiekszo$¢ autordéw potwier-
dza, ze podtypy gruczolowy, mieszany i gruczotowo-ptasko-
nabtonkowy rokujg gorzej niz PRSM"*9. Niepowodzenia
dotycza zaréwno czestszych nawrotow lokoregionalnych,
jak i przerzutow odleglych. Liczni autorzy sugeruja takze
mniejsza radiowrazliwos¢ tego nowotworu i wskazuja lecze-
nie chirurgiczne jako preferowane, oczywiscie w zaleznosci
od operacyjnos$ci guza'>'9). Nie brakuje jednak doniesien
o braku wplywu typu histologicznego RSM na przezycie'®.
Catkowite 5-letnie przezycia w opisywanej grupie chorych
z nGRSM wyniosly 74,3%.

DOI: 10.15557/(60.2017.0006

with a worse prognosis than squamous carcinoma?-19,
Treatment failure is associated both with more common
locoregional recurrence and distant metastases. Numer-
ous authors have also suggested a lower radiosensitivity
of this type of cancer, indicating surgery as the method of
choice (depending on the tumor’s resectability)*'9. How-
ever, other studies have reported this type of histology not
to affect OSU®. The OS rate in this group of early-stage cer-
vical adenocarcinoma patients was 74.3%.

Patients’ age and menopausal status

Patients’ age is commonly presumed to constitute an
important prognostic factor in cervical adenocarcinoma.
Cervical adenocarcinoma patients tend to be several years
younger than squamous cell carcinoma patients. In our
study, 54.2% of patients were premenopausal, and younger
women demonstrated longer survivals than patients
>48 years old and menopausal ones. Also multivariate
analysis showed the risk for death in postmenopausal
women to be four times higher. This is certainly affected

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 68=77
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Zm.ienna War_iant Ryzyko wzgledne RR 95""3;:22:;"("’;;;?"1'“ p
Vot Varant Felative ik (fR) 95% confidence interval dla RR
Menopauza TYg’ls( 395
Menopause Nie 1 1,3-11,9% 0,015
No
Tak
9,85
Choroby wspétistniejace Vs ’ -
Comorbidities Nie 1,5-64,71 0,017
1
No
Tak 855
I3 . Y T
Zatory z komodrek raka w naczyniach (LVSI) 6.’5 214-341 0002
LVsi Nie 1
No
Naciek przymacicz TYaels( 403
Parametrial infiltration Nie 1 1,28-12,69 0,017
No
Dodatnie wezty chtonne miedniczne Tak _
Positive pelvic lymph nodes Yes 10,28 2,89-36,6 <0,001

Tab. 3. Wyniki analizy wielocechowej czynnikéw prognostycznych w grupie 120 chorych z GRSM
Tab. 3. The results of multivariate analysis of prognostic factors in the group of 120 cervical adenocarcinoma patients

Wiek chorych i status menopauzalny

Powszechny jest poglad, ze wiek pacjentek z RSM to
wazny czynnik prognostyczny. Jak wspomniano wcze-
$niej, chore z GRSM sg o kilka lat mtodsze od chorych
z PRSM. W naszym materiale przed menopauza bylo
54,2% pacjentek, a osoby mtodsze przezywaly dluzej
niz te powyzej 48. roku zycia i bedgce w okresie meno-
pauzy. Takze w analizie wielocechowej chore po meno-
pauzie mialy czterokrotnie wigksze ryzyko zgonu. Z pew-
nos$cig wplywa na to fakt, ze wéréd mlodszych pacjentek
byto istotnie mniej chorych w stopniu zaawansowania ITA
(4 przypadki) i rzadziej — co zrozumiale - wystepowaly
u nich choroby wspotistniejace, ktére w dalszych anali-
zach okazaly si¢ niezaleznym czynnikiem prognostycz-
nym. Podobne wyniki, potwierdzajace lepsze rokowanie
u mtodszych chorych, przedstawito wielu autorow>!18),
Roznicy przezy¢ zaleznej od wieku nie stwierdzili z kolei
Chen i wsp. oraz Kato i wsp.12%

Choroby wspdélistniejace

W pismiennictwie dotyczacym pacjentek z nGRSM
rzadko spotyka sie ocene wystepowania choréb wspolist-
niejacych w tej grupie. W materiale Chena i wsp. 19,5%
chorych cierpiato na cukrzyce lub nadci$nienie, ktore
jednak nie miaty wplywu na przezycie®”. W analizowa-
nej przez nas grupie 28,3% pacjentek cierpiato na co naj-
mniej jedna chorobe uktadu krazenia, uktadu pokarmo-
wego lub tarczycy badz cukrzyce. Wystepowanie tych
schorzen niewatpliwie mogto mie¢ wplyw na catkowite
przezycia, zwlaszcza u oséb w podesztym wieku. Obec-
nos$¢ chorob wspolistniejacych okazala sie istotnym
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by the fact that fewer younger patients had cervical adeno-
carcinoma stage ITA (4 patients) or comorbidities, with the
latter further demonstrated to constitute an independent
prognostic factor. Similar results, confirming younger age
to be associated with a better prognosis, have been pub-
lished by many authors!*'71®), Chen et al. and Kato et al.,
however, did not find age-dependent differences!*2".

Comorbidities

The incidence of comorbidities in the group of patients
with early-stage cervical adenocarcinoma is scarcely
addressed in the literature. Chen et al. found 19.5%
patients to suffer from diabetes or hypertension, which,
however, did not affect survival®. In our study, 28.3% of
patients had at least one cardiovascular or gastrointesti-
nal disease or diabetes, their presence no doubt potentially
affecting OS, especially in geriatric patients. Multivariate
analysis showed the presence of comorbidities to be a sig-
nificant prognostic factor that increased the risk for death
by 10 times.

FIGO stage

FIGO stage was the single most important and indis-
putable prognostic factor in cervical adenocarcinoma
patients, a fact that has been confirmed by the bulk of
research so far®-2?. Most cervical adenocarcinoma diag-
noses worldwide are made in early stages of the disease
(FIGO stage I or IT), and these cases comprise the majority
of groups studied. Univariate analysis demonstrated FIGO
stage to constitute a prognostic factor for 5-year survival in
our study, with prognosis adversely affected by the tumor’s
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czynnikiem prognostycznym w analizie wielocechowej
i prawie 10-krotnie zwiekszata ryzyko zgonu.

Stopien zaawansowania GRSM wedtug FIGO

Najwazniejszym i niepodwazalnym czynnikiem progno-
stycznym w GRSM jest stopient zaawansowania wediug
FIGO, co potwierdzaja wyniki ogromnej wigkszo$ci
badan®-22. Wiekszos¢ przypadkow tej choroby rozpo-
znaje si¢ na $wiecie we wezesnym stopniu - FIGO I'1ub II -
i taki jest zazwyczaj skfad prezentowanych grup chorych
z GRSM. W badanej przez nas grupie stopien zaawansowa-
nia wedtug FIGO okazat si¢ czynnikiem prognostycznym
dla 5-letnich przezy¢ catkowitych w analizie jednocecho-
wej — im wyzszy stopien, tym gorsze rokowanie. Znaczenie
tego czynnika nie potwierdzito si¢ jednak w analizie wielo-
cechowej, co moze wynika¢ z faktu, ze zdecydowana wigk-
szo$¢ (ponad 75%) pacjentek byla w stopniu zaawansowa-
nia IB, co zreszta wydaje sie zgodne z pismiennictwem.

Stopien zréznicowania raka (G)

Stopien zréznicowania histologicznego G (grade) jest
w literaturze uznanym czynnikiem prognostycznym
w GRSM, cho¢ w wiekszosci prac w analizie jednoczyn-
nikowej. Raki gorzej zréznicowane czesciej nawracaja,
zwlaszcza w postaci przerzutow odlegltych. W naszym
materiale potwierdzito si¢ prognostyczne znaczenie tej
cechy. Im mniej zréznicowany byt nowotwor, tym gorsze
byty przezycia chorych. Jednak - podobnie jak u innych
autorow - statystyczna istotnos¢ tej cechy zostata wyka-
zana wylacznie w analizie jednoczynnikowej®*2?.

Dodatni margines operacyjny

Nieradykalno$¢ zabiegu operacyjnego jest niepodwazal-
nym czynnikiem prognostycznym we wszystkich pod-
grupach i typach histologicznych RSM, w tym w nGRSM.
Oznacza ona bowiem pozostawienie w miednicy mniejszej
nacieku nowotworowego, zazwyczaj w rejonie przyma-
cicz bocznych lub pochwy, ktérego uzupetniajaca radio-
terapia czesto nie jest w stanie wyleczy¢ (ze wzgledu na
brak mozliwosci dostarczenia optymalnej dawki promie-
niowania w miejsce po guzie nowotworowym). Ponadto
nieoptymalna histerektomia nierzadko oznacza nieopty-
malng limfadenektomie, prowadzacg do usunigcia mniej-
szej liczby wezlow chlonnych, co rowniez jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym w RSM®*-27),

Pozostawienie marginesu operacyjnego <5 mm jest
wedlug wielu zalecen, m.in. European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) i National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), wskazaniem do uzupetniajacej radio-
terapii. Jak wiadomo, wymagana dawka radykalna w RSM
wynosi 80-100 Gy, natomiast w leczeniu pooperacyjnym,
ze wzgledu na brak mozliwosci podwyzszenia dawki (tzw.
boost) metoda brachyterapii, teleradioterapia pozostaje
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progressing stage. However, multivariate analysis did not
confirm the significance, possibly because a large major-
ity of patients (over 75%) had FIGO stage IB, correspond-
ing with the results published in other studies.

Cancer grade (G)

Histological differentiation grade is a well-established
prognostic factor in cervical adenocarcinoma, even
though its status is based on univariate analysis in most
studies. Poorly differentiated cancers are more prone to
recur, especially as distant metastases. Our study con-
firmed the prognostic significance of this characteristic.
The less differentiated the malignant cells, the greater was
the impact on OS. However, just like in other studies, the
statistical significance of this feature was demonstrated

solely in multivariate analysist**.

Positive surgical margins

Non-radical surgery is an indisputable prognostic factor
in all subgroups and histological types of cervical cancer,
including early-stage cervical adenocarcinoma, as this
means that malignant infiltration within the lesser pelvis
is spared, typically within the parametrium or vagina, that
tends not be curable by adjuvant radiotherapy (it is impos-
sible to deliver optimal radiation dose to the affected site).
Also, suboptimal hysterectomy frequently results in sub-
optimal lymphadenectomy, where fewer lymph nodes are
excised, which, in turn, is an independent prognostic fac-
tor in cervical cancer®-2".

According to many recommendations, including those
by European Society for Medical Oncology (ESMO) and
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a sur-
gical margin <5 mm is an indication for adjuvant radio-
therapy. The required radical dose in cervical cancer is
known to be 80-100 Gy, whilst in adjuvant therapy, as dose
boost with the use of brachytherapy is impossible, teleradi-
otherapy remains the main method of delivering the radi-
ation dose to the parametrium, limited by the maximum
doses of the critical pelvic organs. Hence, patients with
residual disease in the pelvis have shorter survival times
and are more prone to locoregional recurrences!!”!%28:2),
Nonetheless, there have also been opinions saying that
a positive surgical margin is not a significant prognostic
factor in cervical cancer®”.

Parametrial infiltration

There have been relatively few reports of parametrial
involvement in patients treated with primary surgery,
especially patients with stage IA and IB cervical cancer.
The presence of malignant infiltration in the parametrium
means that the tumor has crossed the anatomical barrier
of the cervical fascia, invading the surrounding struc-
tures. This causes more frequent lymphatic spread, greater
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najwazniejsza metoda dostarczenia dawki na przymacicza,
ograniczonej wydatnie przez dawki graniczne narzadow
krytycznych miednicy mniejszej. Gléwnie z tego powodu
chore z pozostawionym w miednicy mniejszej naciekiem
nowotworowym zyja krocej i czg$ciej maja nawroty loko-
regionalne”'%2%2 Nie brakuje jednak gtoséw moéwiacych
o tym, ze dodatni margines operacyjny nie jest istotnym
czynnikiem prognostycznym w RSM®.

Naciek przymacicz

Zajecie przymacicz u pacjentek pierwotnie operowanych
jest opisywane w pis$miennictwie dos¢ rzadko, zwlaszcza
u chorych we wczesnych stadiach - FIGO IA i IB. Obec-
no$¢ nacieku nowotworowego w przymaciczach ozna-
cza przekroczenie przez nowotwor bariery anatomicznej,
jaka jest powiez szyjki macicy, oraz inwazje otaczajacych
ja struktur. Z tego faktu moga wynika¢ czestsza obecno$c¢
przerzutéw do wezléw chlonnych, wicksza objeto$¢ guza
nowotworowego czy potencjalne naciekanie bogatej siatki
naczyn krwionosnych przymacicz.

Wedlug danych z pismiennictwa rokowanie w tej grupie
chorych z RSM (réwniez z GRSM) jest gorsze. Takie wyniki
przedstawia w swoich pracach wielu autorgw!!71820:23),
W naszym materiale naciek przymacicz wplywal istotnie na
przezycia 5-letnie, ale tylko w analizie jednoczynnikowe;j.

Przejscie nacieku szyjki na trzon macicy

Przejscie nacieku szyjki macicy na trzon macicy wydaje sie
wystepowac cze$ciej w GRSM niz w PRSM©"32). Moze to
wynika¢ z miejsca rozwoju GRSM, znajdujacego si¢ gle-
biej niz - jak w przypadku PRSM - strefa przeksztalcen
nablonka tarczy szyjki macicy. Niewielu autoréw analizuje
wplyw tego czynnika na przezycia, wszyscy oni uwazaja
jednak, ze taki wplyw istnieje, przynajmniej w analizie
jednoczynnikowej, podobnie jak w naszej pracy@®"32,
Naciek na trzon oznacza¢ moze wigksze rozmiary guza,
ktory to czynnik jest wedlug czesci autoréw niezaleznym
niekorzystnym prognostykiem w odniesieniu do przezy¢
catkowitych w nGRSM®233.

Przerzuty do jajnikéw

Obecnos¢ przerzutu do jajnika $wiadczy o rozprzestrze-
nianiu si¢ GRSM drogg krwiono$ng i oznacza przekro-
czenie przez nowotwor bariery rozwoju miejscowego,
co w oczywisty sposob powinno pogarsza¢ rokowanie
i wymagac¢ leczenia uzupelniajacego. Odsetek przerzu-
tow do jajnikéw w nGRSM podawany w literaturze jest
nieco wigkszy niz w PRSM - wynosi odpowiednio do
1,9% i do 0,5% operowanych chorych. Ryzyko przerzu-
tow do jajnikow rosnie wraz ze stopniem zaawansowa-
nia wedlug FIGO, w przypadku wystepowania nacieku
przymacicz, nacieku trzonu macicy i przerzutéw do loko-
regionalnych wezléw chlonnych. Poglady przedstawiane
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disease volume and the potential infiltration of the rich
parametrial vascular network.

According to numerous studies!”'#2%2, the prognosis in
this group of cervical cancer (including cervical adenocar-
cinoma) patients is less favorable. In our study, the impact
of parametrial infiltration was significant, but only accord-
ing to univariate analysis.

Spread to the uterine corpus

Cervical adenocarcinoma tends to spread to the uter-
ine corpus more frequently than squamous cell carci-
noma®-*?. This can be due to the depth at which the malig-
nancy develops, deeper than the epithelial transformation
zone where squamous cell carcinoma forms. Few authors
have attempted to analyse the effect of this factor on OS,
yet all have suggested such an effect to exist, at least in uni-
variate analysis, which is consistent with the results of our
study@*2-3132 Infiltration of the uterine body may lead to
a larger tumor volume, which, according to some authors,
is in itself an independent adverse prognostic factor in
patients with cervical adenocarcinoma®2*3b,

Ovarian metastasis

Cervical adenocarcinoma spreads to ovaries by the hema-
togenous route whereupon the tumor is no longer confined
to primary site, adversely affecting the prognosis and call-
ing for adjuvant treatment. The ovarian metastasis inci-
dence in cervical adenocarcinoma is slightly higher than
in squamous cell carcinoma, accounting respectively for
1.9% and 0.5% of patients treated with surgery. The risk
of metastasis to ovaries increases with FIGO stage, para-
metrial involvement, infiltration of the uterine corpus
and locoregional metastasis. Authors of various publica-
tions tend to share the opinion that ovarian involvement
in cervical cancer is associated with a worse progno-
sis20233133:39 Shimada et al. have directly advised against
ovary-sparing therapy in stage IB-IIA cervical adenocar-
cinoma patients®?. In our study, the incidence of patients
with ovarian metastases was 6.6%, and univariate analy-
sis showed their prognosis to be significantly worse. All
patients with ovarian metastasis had FIGO IB or ITA cer-
vical adenocarcinoma, seemingly confirming ovary-spar-
ing treatment to be a valid management option only in the
case of stage IA cervical adenocarcinoma.

LvSI

Lymphovascular space invasion is a well-documented
risk factor in many gynecologic cancers, including cervi-
cal tumors. LVSI also correlates with metastases to pelvic
nodes®¢-3®. Also in our study, both univariate and multi-
variate analysis showed LVSI to have a negative impact on
prognosis. Patients with this characteristic were 8.5 times
more likely to die than other patients.
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w pis$miennictwie w wigkszosci sg zgodne z teza, ze chore
z zajetymi przez raka jajnikami rokuja gorzej niz pozo-
state@%2331:3330 Shimada i wsp. sugerujg wprost, iz nie
powinno si¢ oszczedzad jajnikéw u pacjentek z nGRSM
w stopniu IB-ITA®. W naszym materiale odsetek chorych
z przerzutami wyniost 6,6%, a ich rokowanie okazato sie
istotnie gorsze w analizie jednoczynnikowej. Wszystkie
pacjentki z przerzutami do jajnikow byly w stopniach IB
i ITA, co wydaje si¢ potwierdzac teze o bezpieczenstwie
zachowania jajnikéw podczas leczenia GRSM jedynie
w stopniu [A.

LvsSI

Zajecie przestrzeni chlonnych i krwiono$nych jest udo-
kumentowanym czynnikiem ryzyka w wielu guzach
narzadu rodnego, w tym szyjki macicy. Obecno$¢ LVSI
koreluje takze z przerzutami do wezléw chtonnych mied-
nicy®¢*¥. Réwniez w naszym materiale chore z LVSI
rokowaly gorzej — w analizie zaréwno jedno-, jak i wie-
locechowej. Ryzyko zgonu u pacjentek z ta cecha bylo
8,5 razy wigksze.

Przerzuty do regionalnych
weziow chtonnych

Podobnie jak stopient zaawansowania wedtug FIGO, obec-
nos¢ przerzutéow do lokoregionalnych weztéw chion-
nych jest niepodwazalnym czynnikiem prognostycznym
w GRSM praktycznie u wszystkich wymienionych wcze-
$niej autorow analizujacych serie chorych z tym nowotwo-
rem. Jest tez czynnikiem predykcyjnym i wskazaniem do
leczenia uzupelniajacego. W naszej analizie 5-letnie prze-
zycia u pacjentek z przerzutami i bez nich wynosity odpo-
wiednio 40% i 80,6%. Cecha ta okazala si¢ najsilniejszym
negatywnym czynnikiem prognostycznym w analizie
jedno- i wieloczynnikowej, a takze negatywnym czynni-
kiem prognostycznym dla wznowy miejscowe;.

WNIOSKI

Pierwotne leczenie chirurgiczne jest skuteczng metoda
leczenia GRSM w stopniach IA i IB; w stopniu ITA wyniki
takiego postepowania wydaja si¢ niezadowalajace. W ana-
lizie wieloczynnikowej niekorzystny wplyw na przezy-
cie chorych z GRSM maja: obecnos¢ menopauzy, choroby
wspolistniejace, zatory z komorek raka w naczyniach lim-
fatycznych oraz przerzuty w wezlach chlonnych miednicy
mniejszej.
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Locoregional metastasis

Virtually all published studies have found spread to locore-
gional lymph nodes to be a firm prognostic factor in cervi-
cal adenocarcinoma, just like FIGO stage. It is also a pre-
dictive factor and an indication for adjuvant therapy. In
our analysis, the 5-year survival rate for patients with and
without metastases to regional lymph nodes was 40% and
80.6%, respectively. This was the feature that was demon-
strated as the strongest adverse prognostic factor in both
univariate and multivariate analysis as well as a negative
prognostic factor for a local recurrence.

CONCLUSIONS

Primary surgery is an effective method of management
of stage IA and IB cervical adenocarcinoma. In stage IIA,
patient outcomes seem unsatisfactory. Multivariate analysis
showed the following factors to have a detrimental impact
on the survival of cervical adenocarcinoma patients: meno-
pause, comorbidities, lymphovascular space invasion, and
metastases to pelvic lymph nodes.
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