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Streszczenie

Rak szyjki macicy wedlug danych z 2018 roku jest czwartym najczescie]
diagnozowanym nowotworem oraz czwartg przyczyng zgonéw na nowotwory ztosliwe u
kobiet na §wiecie. Wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ chorych na raka szyjki macicy w
Polsce w ciggu pierwszej dekady XXI wieku nie ulegly istotnej poprawie. Czynnikiem
niezbednym do rozwoju nowotworu jest przetrwala infekcja wysokoonkogennymi typami
wirusa HPV. Najczgstszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak
ptaskonablonkowy. W wiekszosci przypadkow inwazyjny rak szyjki macicy jest
rozpoznawany w stadium miejscowo zaawansowanym, gdy metoda leczenia z wyboru jest

radiochemioterapia.

Oprécz zaawansowania choroby do podstawowych czynnikéw decydujacych o
wynikach leczenia zalicza si¢ typ histologiczny i zréznicowanie komoérkowe raka oraz stan
ogolny chorych. Wsrod czynnikéw istotnych rokowniczo w przypadkach miejscowo
zaawansowanych wymienia si¢ takze czas trwania leczenia i liczbe kurséw chemioterapii.

Poszukiwane sg kolejne parametry, ktore pomogg wskazac lepiej 1 gorzej rokujace chore.

Wprowadzenie do badania ultrasonograficznego techniki dopplerowskiej stanowito
duzy postep w diagnostyce obrazowej. Ultrasonografia dopplerowska w sposob catkowicie
nieinwazyjny umozliwita dynamiczng ocen¢ ilo$ciowa i jako$ciowa unaczynienia narzadow
zmienionych przez nowotwor oraz powstalych w procesie neoangiogenezy patologicznych
naczyn w guzie nowotworowym. W licznych pracach opisywano odmienno$ci w

unaczynieniu guza i naczyn go zasilajacych.

Cele pracy stanowily: 1. Okreslenie klinicznego znaczenia zmian objetosci szyjki
macicy towarzyszacych leczeniu w ultrasonografii przezpochwowej u chorych na miejscowo

zaawansowanego raka szyjki macicy. 2. Ustalenie przydatnosci oceny przeplywow



naczyniowych technika Dopplera w tetnicach macicznych w rozpoznawaniu naciekania
przymacicz w tej grupie chorych. 3. Charakterystyka przeplywdéw naczyniowych w tetnicach
macicznych i w guzie nowotworowym u badanych chorych w technice Dopplera spektralnego
przed leczeniem, zmian ich wartosci towarzyszacych radioterapii oraz zwigzku z innymi
ocenianymi parametrami. 4. Ocena gestosci naczyniowej szyjki macicy w technice Color
Doppler i Power Doppler przed leczeniem, zmian ich warto$ci towarzyszacych radioterapii
oraz zwiazku z innymi ocenianymi parametrami. 5. Ocena przydatnosci ultrasonografii
przezpochwowej z badaniem dopplerowskim dla prognozowania wczesnych wynikéw
leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy.
Badaniem obj¢to 50 chorych leczonych z powodu raka ptaskonablonkowego szyjki
macicy w stopniach II B i IIl B wg FIGO przez zesp6t lekarzy z Zaktadu Teleradioterapii
WWCOIT im. Kopernika w L.odzi w okresie od 2.01.2015 r. do 31.12.2017 r., kwalifikowane
do radiochemioterapii, lub do samodzielnej radioterapii. Podczas wizyty kwalifikujacej do
leczenia wypelniona byla pierwsza cze$¢ ankiety badawczej, oceniajacej wywiad chorobowy,

stan ogo6lny oraz wyniki badan dodatkowych chore;.

Schemat leczenia obejmowat teleradioterapie na obszar macicy, obustronnie jajnikow i
jajowoddéw, pierwotnego nacieku nowotworowego poza macicg oraz regionalnych weziow
chtonnych do dawki 44 /Gy frakcjonowanej po 2 Gy przez 5 dni w tygodniu. Wlew kroplowy
z Cisplatyny mial miejsce 1 raz w tygodniu. U pacjentek z przeciwwskazaniami do
Cisplatyny byta stosowana wylaczna radioterapia. Po zakonczeniu napromieniania z pol
zewnetrznych pacjentki otrzymywaty brachyterapie HDR aplikowang w dawce 7 Gy w
odstepach tygodniowych do dawki 28 Gy. W trakcie prowadzonego leczenia jeden raz w
tygodniu odbywato si¢ badanie kontrolne chorych i wypetiana byta dalsza cze$¢ ankiety

badawczej. Po zakonczonym leczeniu w poradni onkologicznej przy Regionalnym Osrodku



Onkologicznym w Lodzi prowadzona byla kontrola chorych, ktérag zakonczono w dniu

31.12.2018 r. Ta data stanowita punkt koncowy badania.

Badanie ultrasonograficzne narzadu rodnego ze szczegdlnym uwzglednieniem
charakterystyki guza nowotworowego oraz przeplywow naczyniowych wykonywano
aparatem Philips iU22 z funkcja Dopplera, wyposazonym w glowice przezbrzuszng i glowice
endovaginalng C10-3v o czestotliwosci 10 MHz w trzech punktach czasowych: przed
rozpoczeciem leczenia, po zakonczeniu teleradioterapii a przed rozpoczeciem brachyterapii
oraz 6 tygodni od zakonczenia leczenia. Ocena ultrasonograficzna narzadéw jamy brzusznej i
narzadéw miednicy ze szczegdlnym uwzglednieniem charakterystyki guza nowotworowego
oraz przeplywoéw naczyniowych byta prowadzona zgodnie z wczes$niej opracowanym
protokotem badania. Analizie poddano objetos¢ szyjki macicy, gestos¢ naczyniowg guza
nowotworowego w opcji Color i Power Doppler oraz parametry przeptywu krwi tj. PSV, Rl 1
PI w naczyniu dominujagcym guza oraz w naczyniach zasilajacych. Otrzymane warto$ci
ocenianych parametréw opracowano statystycznie. Na przeprowadzenie badan uzyskano

zgode Komisji Bioetycznej przy UM w Lodzi nt RNN/94/15/KE z dnia 21 kwietnia 2015 r.

W badanej grupie stwierdzono wznowe u 26% chorych. Analiza przezy¢ wykazala, ze
DFS oraz OS zalezaly istotnie od zréznicowania histologicznego guza nowotworowego
(Grade I+II vs Grade III): pacjentki, u ktorych nowotwor byl nizej zréznicowany (Grade I11)
cechowal istotnie krotszy czas do progresji 1 krotszy czas przezycia w porOwnaniu z
pacjentkami, u ktorych nowotwér opisano jako Grade | lub Grade Il. Wykazano istotne
roznice w rozkladzie czestosci wzndéw w zaleznosci od cechy G: pacjentki z guzami G3
czesciej doswiadczaty wznowy odlegtej, podczas gdy wznowa miejscowa dotyczyta czesciej
chorych z guzami G1-G2. Zaleznosci takich nie zaobserwowano dla pozostaltych badanych

parametréw zaréwno klinicznych jak i dopplerowskich.



Analiza objetos¢ szyjki macicy u badanych chorych wykazala, ze najwyzsze warto$ci
wystepowaty przed rozpoczgciem leczenia, nastgpnie objetos¢ szyjki macicy malata po
teleradioterapii 1 najnizsze wartosci uzyskata w ostatnim badaniu po zakonczonym leczeniu.

Zmiany objetosci szyjki macicy nie pozostawaty jednak w zaleznosci z DFS 1 OS.

Poréwnanie parametréw przeptywu PSV, RI, PI w tetnicach macicznych nacieczonych
I nienacieczonych przymacicz nie wykazato istotnych ro6znic. Dodatkowo, nie obserwowano

zmian warto$ci tych parametrow w przebiegu leczenia.

Nie wykazano istotnych réznic w wartosciach PSV, RI oraz PI w naczyniu
dominujagcym guza u pacjentek w réznych grupach wiekowych. Wartosci PSV w naczyniu
dominujagcym guza przed leczeniem byty natomiast istotnie wyzsze w zmianach o wyzszym
zroznicowaniu histologicznym (G1 + G2), niz w guzach nisko zréznicowanych (G3).
Stwierdzono réwniez istotne zmniejszenie wartosci PSV w kazdym kolejnym punkcie
czasowym, jednak bez wplywu na DFS i OS. Podobna zmienno$¢ w czasie nie dotyczyta

parametrow RI oraz PI.

Przeprowadzona analiza pokazala, ze w grupie badanej stabo unaczynione raki szyjki
macicy cechowaty sie gorsza odpowiedzig na leczenie, niz guzy bogato unaczynione, a
gestos¢ unaczynienia rakéw szyjki macicy oceniana w funkcjach Color Doppler i Power
Doppler przed leczeniem byta zwigzana z rokowaniem u chorych. W obu przypadkach ich
warto$¢ ponizej mediany zwigzana byla z istotnie krotszym OS, a dla PDVI rdwniez z istotnie
krotszym DFS. Zaréwno CDVI jak i PDVI zmniejszaty si¢ istotnie w kolejnych punktach
czasowych podczas leczenia, ale nie zalezaly od wybranych czynnikéw klinicznych i

histologicznych.

Z przeprowadzonych badan wyciagni¢to nastepujace wnioski: 1. Ultrasonograficzna

ocena objetosci szyjki macicy w miejscowo zaawansowanym raku szyjki macicy przed



leczeniem, w trakcie 1 bezposrednio po radioterapii nie korelowata ze stopniem
zaawansowania nowotworu i nie pozwalala na prognozowanie wczesnych wynikéw leczenia.
2. Zaden z parametrow dopplerowskich ocenianych w tetnicach macicznych, tj. PSV, RI i PI
nie pozwalal roéznicowa¢ pomigdzy naciekaniem i brakiem naciekania przymacicz. 3. Z
analizowanych parametrow Dopplera spektralnego w naczyniu dominujacym guza jedynie
PSV zmieniato si¢ istotnie podczas leczenia, jednak podobnie do RI oraz PI nie wptywalo na
czas wolny od choroby oraz na calkowite przezycie chorych. 4. Ggsto$¢ unaczynienia szyjki
macicy u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy oceniana w funkcjach
Color Doppler i Power Doppler nie zalezata od wybranych czynnikow klinicznych i
histologicznych i zmniejszala si¢ podczas radioterapii. 5. Sposrod ocenianych parametrow
dopplerowskich jedynie gesto$¢ unaczynienia szyjki macicy oceniana w funkcjach Color
Doppler i Power Doppler przed leczeniem byla zwigzana z rokowaniem u chorych na

miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy.



Summary

According to data from 2018 cervical carcinoma is the fourth most frequently
diagnosed cancer and the fourth cause of deaths from malignant cancer in population of
women around the world. One-year and five-year survival rates of cervical cancer patients in
Poland during the first decade of the 21st century did not improve significantly. Essential
factor of cancer development is persistent infection of highly oncogenic types of HPV. The
most frequent histologic type of cervical carcinoma is squamous cell carcinoma. In majority
of cases invasive cervical carcinoma is diagnosed in locally advanced stage, when

concomitant radiochemotherapy is the treatment of choice.

Basic factors deciding for treatment outcomes -besides disease advancement — are histologic
type and differentiation of cancer cells and also patient’s general conditions. Among the
significant prognostic factors in locally advanced cases, mention also the duration of
treatment and number of chemotherapy courses. Further parameters are being sought to help

identify better and worse prognosis patients.

The introduction of Doppler ultrasound examination technique was a major advance in
diagnostic imaging. Doppler ultrasound in a completely non-invasive method that provides
dynamic quantitative and qualitative assessment of organs vascularization changed by
malignancy as well as pathological vessels formed in a process of neoangionenesis.

Dissimilarities of tumor vascularity and tumor feeding are described in numerous studies.
The aims of the study were:

1. To determine the clinical significance of cervical volume changes associated with treatment

in transvaginal ultrasound in patients with locally advanced cervical cancer.



2. Establishing the usefulness of Doppler vascular flow assessment in uterine arteries in the

diagnosis of parametrial infiltration in this group of patients.

3. Characteristics of vascular flows in the uterine arteries tumor vessels of the examined
patients in spectral Doppler technique before treatment, changes of values associated with

radiotherapy and the connection with other assessed parameters.

4. Assessment of cervical vascular density in Color Doppler and Power Doppler techniques
before treatment, changes of values associated with radiotherapy and the connection with

other assessed parameters.

5. Assessment of the usefulness of transvaginal ultrasound with Doppler examination to
predict early treatment results in patients with locally advanced cervical squamous cell

carcinoma.

The study included 50 patients treated for cervical squamous cell carcinoma in Il B and 111 B
grade according to FIGO, qualified for radiochemotherapy or for independent radiotherapy,
conducted by a team of doctors from the Copernicus Memorial Hospital in £6dz CCC & T
Department of Teleradiotherapy from 2/01/2015 to 31/12/2017. During the qualifying visit,
the first part of the research survey was completed, assessing the patient's medical history,

general condition and results of additional tests.

The treatment schedule included teleradiotherapy for the uterus, bilateral ovaries and fallopian
tubes, primary cancer infiltration outside the uterus, and regional lymph nodes up to a dose of
44 | Gy fractionated at 2 Gy for 5 days a week. Cisplatin drip infusion took place once a
week. Only radiation therapy was used in patients with contraindications to Cisplatin. After
the irradiation from the external fields, patients received HDR brachytherapy at a dose of 7
Gy at weekly intervals up to a dose of 28 Gy. During the treatment, once a week there was a

control examination of the patients and the rest of the research questionnaire was completed.



After treatment at the oncology clinic at the Oncology and Hematology Center in £6dz
(previously Regional Cancer Center in t0dz), patients were monitored and ended on

December 31, 2018. This date was the endpoint of the study.

Ultrasound examination of the reproductive organ with particular emphasis on the tumor
characteristics and vascular flows was performed with a Philips iU22 device with Doppler
function, equipped with a transabdominal head and C10-3v endovaginal head, with a
frequency of 10 MHz at three time points: before treatment, after teleradiotherapy and before
starting brachytherapy and 6 weeks from the end of treatment. Ultrasound assessment of the
abdominal and pelvic organs with a special compliance on the tumor characteristics and
vascular flows was carried out in accordance with the previously developed study protocol.
Cervical volume, tumor density in the Color and Power Doppler options and blood flow
parameters, i.e. PSV, RI and PI in the tumor dominant vessel and in the supply vessels were
analyzed. The obtained values of evaluated parameters were statistically processed. The
research was approved by the Bioethics Committee at the Medical University in Lodz

No. RNN/94/15/EC of April 21, 2015.

In the examined group, recurrence was found in 26% of patients. Survival analysis
showed that DFS and OS depended significantly on the histological differentiation of the
tumor (Grade | + 11 vs Grade Ill): patients whose cancer was less differentiated (Grade I11)
had significantly shorter time to progression and shorter survival compared to patients whose
cancer has been described as Grade | or Grade Il. Significant differences were found in the
distribution of recurrence rates depending on the G feature: patients with G3 tumors more
often experienced distant recurrence, while local recurrence was more common in patients
with G1-G2 tumors. Such relationships were not observed for the remaining parameters, both

clinical and Doppler.



The analysis of cervical volume in the examined patients showed that the highest
values occurred before the start of treatment, then the cervical volume decreased after
teleradiotherapy and the lowest values were obtained in the last examination after treatment.

However, changes in cervical volume did not depend on DFS and OS.

The comparison of PSV, RI, PI flow parameters in infiltrated and non-infiltrated
parametria did not show significant differences. Additionally, no changes in these parameters

were observed during the course of treatment.

There were no significant differences in the values of PSV, Rl and PI in the dominant
tumor vessel in patients of different age groups. However, PSV values in the dominant vessel
of the tumor before treatment were significantly higher in lesions with higher histological
differentiation (G1 + G2) than in low-differentiated (G3) tumors. There was also a significant
reduction in PSV at each subsequent time point, but without affecting DFS and OS. Similar

variability in time did not apply to RI and Pl parameters.

Conducted analysis showed that in the study group poorly vascularized cervical
cancers had a worse response to treatment than richly vascularized tumors, and the vascular
density of cervical cancers assessed in Color Doppler and Power Doppler before treatment
was associated with prognosis in patients. In both cases, their value below the median was
associated with significantly shorter OS, and for PDVI also with significantly shorter DFS.
Both CDVI and PDVI decreased significantly at subsequent time points during treatment, but

did not depend on selected clinical and histological factors.

The following conclusions were drawn from the conducted studies:



1. Ultrasound assessment of cervical volume in locally advanced cervical cancer
before treatment, during and immediately after radiotherapy, did not correlate with the stage

of the cancer and did not allow to predict early treatment results.

2. None of the Doppler parameters evaluated in uterine arteries; PSV, Rl and PI,

allowed to differentiate between infiltration and non-infiltration of the parametria.

3. From the analyzed Doppler spectral parameters in the tumor dominant vessel, only
PSV changed significantly during treatment, however, similarly to Rl and PI, it did not affect

disease-free time and overall survival of patients.

4. Cervical vascularization density in patients with locally advanced cervical cancer
assessed in Color Doppler and Power Doppler functions did not depend on selected clinical

and histological factors and decreased during radiotherapy.

5. Of the Doppler parameters assessed, only cervical vascularization density assessed
in Color Doppler and Power Doppler functions before treatment was associated with

prognosis in patients with locally advanced cervical cancer.



