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1. Wykaz publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 
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Rembak–Szynkiewicz J, Sobczak M, d’Amico A, Borys D, Gorczewska I, Krysiak K, 

Rydziński M, Stando R, Spałek M, Nowicka Z, Tarnawski R,  Miszczyk M. The 

prognostic value of baseline 18FDG – Positron Emission Tomography – Computed 

Tomography in cervical cancer patients treated with definitive chemoradiotherapy 

– External multicentre validation model. Physics and Imaging in Radiation Oncology 

2025;35:100829. doi: 10.1016/j.phro.2025.100829 [1]. 

Impact factor: 3.4 
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Systemic Immune-Inflammation Index (SII) and Red Cell Distribution Width (RDW) 

in Patients with Cervical Cancer Treated Using Radiotherapy. Cancers 2024;16:1542. 

doi: 10.3390/cancers16081542 [2]. 

Impact factor: 4.5 
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2. Wstęp 
2.1  Rak szyjki macicy – rozpoznanie choroby. 

Rak szyjki macicy znajduje się na 8. miejscu w strukturze zachorowalności 

kobiet na nowotwory w Polsce [3]. Najczęstszym rozpoznaniem histopatologicznym 

jest rak płaskonabłonkowy, który w około 98% rozwija się na podłożu infekcji 

wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus, HPV) [4]. Do czynników 

zachorowania na tę chorobę należą: zakażenie wirusem HPV, ilość partnerów 

seksualnych zwiększająca jednocześnie ryzyko zakażenia wirusem HPV, czy palenie 

papierosów [4]. Mimo wprowadzenia programów profilaktycznych, obejmujących 

szczepienie skierowane przeciwko wirusowi HPV, oraz systematyczne wykonywanie 

cytologii, które zredukowały śmiertelność o 80% [4], rak szyjki macicy nadal pozostaje 

4. na świecie [5] i 9. w Polsce [3], przyczyną zgonów wśród kobiet z powodu chorób 

nowotworowych. Przed rozpoczęciem leczenia, każda pacjentka z potwierdzonym 

histopatologicznie rozpoznaniem raka szyjki macicy, powinna mieć wykonane pełne 

badanie ginekologiczne, USG przezpochwowe, MR (rezonans magnetyczny) 

miednicy oraz TK (tomografię komputerową) klatki piersiowej, brzucha i miednicy, 

a także badanie Pozytronowej Tomografii Emisyjnej (PET–TK) [6-8]. Leczenie 

operacyjne może być stosowane u wybranych pacjentek w stosunkowo niskim 

stopniu zaawansowania wg Międzynarodowej Federacji Ginekologii i Położnictwa 

(International Federation of Gynaecology and Obstetrics, FIGO), tj. FIGO 2018 [8] IA1–

IB1 [9]. Według aktualnych zaleceń u pacjentek w stopniu zaawansowania wg FIGO 

IB2–IVA, zalecaną metodą leczenia jest jednoczasowa radiochemioterapia (CRT) 

z następową brachyterapią (BT) [10]. Przeżycia pięcioletnie (5–years overall survival, 

OS) różnią się od 15% do 95% w zależności od wyjściowego stopnia zaawansowania 

choroby: 80–95% dla IB2/IIA, 70–85% dla IIB, 40–65% dla stopnia III, i 15–25% dla 

stopnia IVA [10]. 

2.2 Rola badania PET–TK w rozpoznaniu raka szyjki macicy. 

Badanie Pozytronowej Tomografii Emisyjnej (PET–TK) odgrywa ważną rolę 

w diagnostyce oraz personalizacji leczenia chorych na raka szyjki macicy – umożliwia 

ustalenie miejscowego zaawansowania choroby, a przede wszystkim lokalizacji 

przerzutów węzłowych oraz odległych [6-8,11].  

Potencjalna rola parametrów metabolicznej aktywności nowotworu w badaniu PET–

TK, w przeżyciu pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy, została zauważona 

przez niektórych autorów. Wysokie wartości metabolicznej objętości guza (metabolic 

tumour volume, MTV) oraz całkowitej glikolizy guza (total lesion glycolysis, TLG) 

wydają się być związane z gorszym przeżyciem wolnym od choroby (progression–
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free survival, PFS) i przeżyciem całkowitym (overall survival, OS) u pacjentek 

leczonych radiochemioterapią, chirurgicznie z następowym leczeniem 

uzupełniającym, lub które otrzymały samodzielną radioterapię (RT) [12-16]. Jednak 

niejednorodność wartości punktów odcięcia parametrów metabolicznych 

wskazywanych przez autorów, istotnie ogranicza możliwości porównania wyników 

i zastosowania tych parametrów w codziennej praktyce klinicznej.  

W 2021 roku w renomowanym czasopiśmie: European Journal of Nuclear Medicine 

and Molecular Imaging, ukazała się praca Arshada i współautorów, w której autorzy 

przedstawili i opisali standaryzowaną, półautomatyczną metodykę wyznaczenia 

konturu guza pierwotnego w badaniu PET–TK w odniesieniu do badania MR [17]. 

Grupa badana objęła 81 pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy, u których 

wykonano przed leczeniem badanie MR miednicy i PET–TK. Badanie MR wykonano 

na aparacie 1.5 T w sekwencji T2 [17]. Objętość guza uzyskaną w badaniu MR 

porównano z objętościami uzyskanymi w badaniu PET–TK, po okonturowaniu przez 

2 doświadczone osoby konturujące, które stosowały równolegle 3 różne metody 

konturowania [17]. Metodyka półautomatyczna z adaptacyjnym wyznaczeniem 

konturu dla MTV uwzględniła punkty odcięcia dla SUV (standardised uptake value, 

standaryzowana wartość wychwytu radioznacznika) pomiędzy 20% a 60% jego 

maksymalnej wartości (SUVmax) [17]. Uzyskane wyniki pozwoliły stwierdzić, że 

MTV30 – na podstawie ustalenia punktu odcięcia 30% SUVmax – zapewnia najwyższą 

korelację objętości guza pierwotnego w PET–TK oraz w MR. Co więcej MTV30 

wykazuje najwyższą zgodność konturu między 2 osobami konturującymi oraz 

minimalną konieczność korekcji manualnej narządów przylegających do guza, tj. 

pęcherza moczowego czy odbytnicy [17]. 

Biorąc pod uwagę wysoką korelację metabolicznej objętości guza z zaawansowaniem 

miejscowym nowotworu, standaryzowane wskaźniki oparte na półautomatycznej 

ocenie PET–TK do planowania radioterapii mogą być związane z całkowitym 

przeżyciem pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy. 

2.3 Rola wskaźników zapalnych w rozpoznaniu raka szyjki macicy. 

Do uznanych czynników rokowniczych w rozpoznaniu raka szyjki macicy 

należą: wiek pacjentki, stan sprawności, stopień zaawansowania choroby wg FIGO [4]. 

Wykazano także znaczenie poziomu hemoglobiny <10 g/dL przed rozpoczęciem 

leczenia w przeżyciu tych chorych [4].  

Wskaźniki: RDW (red cell distribution width), NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) 

oraz PLR (platelet-to-lymphocyte ratio) oznaczane na podstawie prostego 

i dostępnego badania morfologii krwi, które wykonywane jest u wszystkich pacjentek 
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przed radiochemioterapią, mogą mieć znaczenie kliniczne  w przeżyciu tych chorych. 

RDW obrazuje różnorodność objętości krwinek czerwonych. Podwyższone wartości 

tego wskaźnika związane są z dysfunkcją szpiku kostnego [18], stanem zapalnym 

spowodowanym toczącą się chorobą  nowotworową [19] lub chorobami 

nienowotworowymi [20-22]. Poprzez iloczyn znanych wskaźników: NLR i PLR, 

otrzymujemy ich wartość wypadkową, czyli wskaźnik SII. Negatywna wartość 

prognostyczna zarówno wskaźnika RDW jak i SII, została wykazana w grupach 

częstych, istotnych nowotworów, takich jak: rak jelita grubego [23], rak prostaty [24], 

glejaki [25], nowotwory głowy i szyi [26-27] oraz nowotwory ginekologiczne [28-30]. 

Oba wspomniane wskaźniki odzwierciedlają odpowiedź zapalną związaną 

z przyspieszoną kancerogenezą i neo-angiogenezą indukowaną przez cytokiny 

produkowane przez komórki nowotworowe [31]. 

Biorąc pod uwagę dostępność rutynowych badań krwi, w tym morfologii, zarówno 

RDW jak i SII, jako potencjalne czynniki prognostyczne, mogłyby zostać wykorzystane 

do stratyfikacji ryzyka zgonu wśród pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy, 

które leczone są radiochemioterapią. 

2.4 Uzasadnienie połączenia wskazanych publikacji w jeden cykl 

Prezentowany cykl prac [1,2] stanowią artykuły o jednolitej tematyce dotyczące 

homogennej grupy pacjentek z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego raka 

szyjki macicy leczonych radykalnie z zastosowaniem radioterapii oraz wartości 

prognostycznej i klinicznej użyteczności standaryzowanych wskaźników 

metabolicznych guza pierwotnego w wyjściowym badaniu PET–TK i wskaźników 

zapalnych oznaczanych w morfologii krwi przed rozpoczęciem leczenia. 

Nowatorskie aspekty mojej pracy doktorskiej na tle dotychczasowej wiedzy to: 

I. Sprawdzenie możliwości wdrożenia do praktyki klinicznej powtarzalnej, 

standaryzowanej metodyki wyznaczania wskaźników aktywności metabolicznej 

guza pierwotnego w PET–TK u pacjentek z rozpoznaniem miejscowo 

zaawansowanego raka szyjki macicy. 

II. Określenie wartości prognostycznej w przeżyciu całkowitym wskaźników 

metabolicznej aktywności guza pierwotnego w badaniu PET–TK u pacjentek 

z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy oraz walidacja 

wyników w ramach zewnętrznej, wieloośrodkowej grupy badanej. 

III. Określenie wartości prognostycznej w przeżyciu całkowitym wskaźników stanu 

zapalnego (SII, RDW) wyznaczanych w morfologii krwi u pacjentek z 

rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy. 
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IV. Zdefiniowanie zależności pomiędzy wartością wskaźników zapalnych przed 

leczeniem oraz wyjściową wyjściowymi parametrami metabolicznymi guza 

pierwotnego w badaniu PET–TK. 
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3. Cele pracy 

Założeniem cyklu publikacji stanowiących rozprawę doktorską było poszerzenie 

wiedzy na temat roli wskaźników aktywności metabolicznej guza oraz wskaźników 

zapalnych w przeżyciu całkowitym pacjentek z rozpoznaniem miejscowo 

zaawansowanego raka szyjki macicy, leczonych radykalnie z zastosowaniem 

radioterapii, a także określenie możliwości zastosowania standaryzowanej, 

powtarzalnej metodyki w wyznaczaniu metabolicznych wskaźników objętościowych 

w badaniu PET–TK. Celem pracy był ustalenie: 

I. Czy istnieje możliwość zastosowania w codziennej praktyce klinicznej 

powtarzalnej, standaryzowanej metodyki wyznaczania wskaźników aktywności 

metabolicznej guza pierwotnego w PET–TK u pacjentek z rozpoznaniem 

miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy? 

II. Czy standaryzowane parametry aktywności metabolicznej guza pierwotnego 

w badaniu PET–TK u pacjentek z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego 

raka szyjki macicy mają znaczenie w przeżyciu całkowitym tych chorych? 

III. Czy wskaźniki stanu zapalnego (SII, RDW) wyznaczane w morfologii krwi mają 

znaczenie w przeżyciu całkowitym u pacjentek z rozpoznaniem miejscowo 

zaawansowanego raka szyjki macicy? 

IV. Czy istnieje zależność pomiędzy wartością wskaźników zapalnych (SII, RDW) 

oznaczonych przed leczeniem oraz wyjściowymi parametrami metabolicznymi 

guza pierwotnego w badaniu PET–TK u chorych na raka szyjki macicy leczonych 

radykalnie z zastosowaniem radioterapii? 
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4. Materiał i metody 

 
4.1 Grupa badana. 

Analiza retrospektywna w pracy pt.: „The prognostic value of baseline 18FDG 

– Positron Emission Tomography – Computed Tomography in cervical cancer patients 

treated with definitive chemoradiotherapy – External multicentre validation model” 

[1], objęła pacjentki z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem raka szyjki 

macicy, leczone radykalnie z zastosowaniem radioterapii (RT) lub radiochemioterapii 

(CRT) z następową brachyterapią (BT), w latach 2011-2017 w ośrodku o wysokiej 

referencyjności. Kryteria włączenia do badania stanowiły: stadium zaawansowania 

choroby wg FIGO 2018 IB2–IVA, wykonane badanie PET–TK do planowania leczenia 

oraz dostępne badania laboratoryjne. Kryteria wyłączenia to: paliatywny charakter 

leczenia, stadium zaawansowania choroby wg FIGO 2018 IVB, uprzednie leczenie 

chirurgiczne z powodu raka szyjki macicy oraz glikemia przed badaniem PET–TK 

≥200 mg/dL. Grupa walidacyjna objęła pacjentki z trzech ośrodków zewnętrznych. 

Kryteria włączenia i wyłączenia dla zewnętrznej, wieloośrodkowej grupy walidacyjnej 

były tożsame z kryteriami dla pierwotnej grupy badanej. 

Analiza retrospektywna w ramach pracy pt.: „The Prognostic Value of the 

Systemic Immune-Inflammation Index (SII) and Red Cell Distribution Width (RDW) 

in Patients with Cervical Cancer Treated Using Radiotherapy”[2], objęła pacjentki 

z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem raka szyjki macicy, leczone 

radykalnie z zastosowaniem radioterapii lub radiochemioterapii, z następową 

brachyterapią, w latach 2011-2017 w ośrodku o wysokiej referencyjności. Kryteria 

włączenia do badania stanowiły: stadium zaawansowania choroby wg FIGO 2018 IB2–

IVA, wykonane badanie PET–TK do planowania leczenia oraz dostępne badania 

laboratoryjne. Kryteria wyłączenia to: paliatywny charakter leczenia, stadium 

zaawansowania choroby IVB wg FIGO 2018 oraz uprzednie leczenie chirurgiczne 

z powodu raka szyjki macicy. 

4.2 Metodyka. 

Badanie PET–TK wykonywano 60 min po podaniu 18F–FDG na aparacie 

Biograph mCT (Siemens Healthineers). Przed podaniem radioznacznika mierzono 

poziom glikemii u każdej pacjentki, następnie podając dożylnie 10 mg Furosemidu. 

Podana aktywność obliczona była indywidualnie w oparciu o masę ciała, zgodnie 

z rekomendowanym zakresem dawki między 148 MBq a 555 MBq (według rozkładu 

konwersji: masa ciała pomnożona przez 0.1 ± 25 %). Badanie obejmowało zakres ciała 

od podstawy czaszki do połowy kości udowych. Badanie TK wykonywano zgodnie 
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parametrami diagnostycznymi (120 kV, 320 mAs), techniką spiralną, z rekonstrukcją 

obrazu co 3 mm, bez kontrastu dożylnego. Trójwymiarowa rekonstrukcja obrazu 

przeprowadzana była po korekcji atenuacji sygnału. Czas akwizycji (rejestracji) 

w badaniu PET wynosił 2 minuty na jedno ułożenie stołu. 

Dane zostały zrekonstruowane z użyciem algorytmu TrueX + TOF (Ultra HD PET), 

z zastosowaniem 2 iteracji, 21 podzespołów, rozmiaru obrazu 256, oraz filtra Gaussa 

o szerokości 3.0 mm. 

Parametry metaboliczne wyznaczone były na podstawie pracy Arshada 

i Współautorów, z zastosowaniem półautomatycznej, adaptacyjnej metody 

konturowania z punktem odcięcia na poziomie 30% SUVmax w PET–TK, z korekcją 

manualną organów przylegających do guza pierwotnego, jeśli była ona konieczna [17]. 

Końcowy kontur MTV wyznaczony półautomatycznie, został oceniony przez dwie 

osoby konturujące. Wykraczając poza pracę źródłową, obliczono wartość parametru 

TLG30, zgodnie ze wzorem: 

𝑇𝐿𝐺30 = 𝑀𝑇𝑉30 𝑥 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛30 

Do wyznaczenia parametrów metabolicznych guza w PET–TK zostało użyte 

oprogramowanie MIM Software®  (Ryc.1). Kontur różowy został wyznaczony 

automatycznie, zgodnie z algorytmem programu, natomiast kontur zielony 

wyznaczony został zgodnie z progiem odcięcia 30% dla SUVmax. Korekcja manualna 

narządów przylegających do guza była konieczna w przedstawionym przypadku. 

 

Rycina 1. Przypadek 60–letniej Pacjentki z rozpoznaniem płaskonabłonkowego raka 

szyjki macicy FIGO IIIB, glikemia 85 mg/dL. Różowy kontur został 

wyznaczony automatycznie, a zielony zgodnie punktem odcięcia 30% 

SUVmax. 
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Wyniki badań krwi wykonanych przed rozpoczęciem leczenia wybrane zostały 

z systemu medycznego ośrodka, obejmującego historię choroby i wyniki badań każdej 

włączonej do analizy pacjentki. Wszystkie badania wykonane zostały w tym samym  

laboratorium. Wartość wskaźnika SII w każdym przypadku obliczona została 

indywidualnie zgodnie ze wzorem:  

𝑆𝐼𝐼 =
[𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑜𝑝ℎ𝑖𝑙𝑠 𝑥 𝑝𝑙𝑎𝑡𝑒𝑙𝑒𝑡𝑠]

[𝑙𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑐𝑦𝑡𝑒𝑠]
 

Zaawansowanie choroby zostało ponownie ocenione zgodnie z aktualnymi 

klasyfikacjami: VIII Edycji TNM American Joint Committee on Cancer (AJCC) (2017) 

[32] oraz FIGO 2018 [8] w oparciu o dostępne dane kliniczne oraz badania obrazowe 

(TK, MR oraz PET–TK). Dane kliniczne zostały retrospektywnie zebrane z systemu 

medycznego ośrodka, dane dotyczące przeżycia – z Krajowego Rejestru 

Nowotworów. Pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie całkowite 

(OS) ze względu na obiektywność wskaźnika oraz dostępność danych. OS zostało 

obliczone jako czas od dnia rozpoczęcia leczenia do daty zgonu lub ostatniej 

obserwacji (follow–up, FU). Daty zgonów dostępne były we wszystkich przypadkach, 

a w przypadku pacjentek żyjących w momencie analizy, dane zostały cenzurowane 

względem daty ostatniej obserwacji. Obserwacja pacjentek prowadzona była zgodnie 

z wytycznymi. 

4.3 Analiza statystyczna. 

Metody statystyczne zastosowane w analizach obu prac objęły: metodę 

Kaplan–Meier, test log-rank, model proporcjonalnego hazardu Coxa oraz kryterium 

informacyjne Akaike (Akaike Information Criterion, AIC).  

W pracy dotyczącej parametrów metabolicznych guza („The prognostic value of 

baseline 18FDG – Positron Emission Tomography – Computed Tomography in 

cervical cancer patients treated with definitive chemoradiotherapy – External 

multicentre validation model”) [1], metodyka statystyczna była tożsama w pierwotnej 

grupie badanej oraz zewnętrznej grupie walidacyjnej. Analiza przeżycia objęła znane 

czynniki kliniczne, tj.: wiek, rozpoznanie histopatologiczne, stan sprawności wg 

ECOG (Eastern Oncology Group), stopień zaawansowania choroby wg FIGO i TNM 

oraz czynniki badane: standaryzowane parametry metaboliczne guza w PET–TK: 

SUV30 oraz jego pochodne (SUV max30, SUVmin30, SUVmean30, SUVmedian30), 

MTV30, TLG30 – zmienne te były logarytmicznie przekształcone przed włączeniem 

do analizy Coxa. W przypadku zmiennych współzależnych, tylko zmienne najbardziej 

istotne klinicznie i statystycznie były włączane do modelu wieloczynnikowego: 

TLG30 zamiast MTV30, czy stadium zaawansowania FIGO zamiast TNM. 
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W pracy dotyczącej wskaźników zapalnych („The Prognostic Value of the Systemic 

Immune-Inflammation Index (SII) and Red Cell Distribution Width (RDW) in Patients 

with Cervical Cancer Treated Using Radiotherapy”) [2], optymalne wartości odcięcia 

dla zmiennych ciągłych zostały ustalone na podstawie wartości najbardziej 

korespondujących z przeżyciem. Analiza przeżycia objęła znane czynniki kliniczne, 

tj.: wiek, rozpoznanie histopatologiczne, stan sprawności wg ECOG, stadium 

zaawansowania choroby wg FIGO i TNM, oraz czynniki badane: RDW, NLR, PLR, SII. 

Ilorazy hazardu (hazard ratio, HR) wraz z 95% przedziałem ufności (95% CI, 

confidence intervals) raportowane były dla wszystkich zmiennych. Jeśli wiele 

współzależnych zmiennych było statystycznie znamiennych (np. NLR, PLR, SII), tylko 

zmienne najbardziej istotne klinicznie i statystycznie były włączane do modelu 

wieloczynnikowego. Korelacje między RDW i SII oraz zaawansowaniem wg FIGO 

i stanem sprawności wg ECOG, analizowane były z użyciem współczynnika 

Spearman’a R oraz testu nieparametrycznego Kruskalla Wallisa ANOVA. 

Kryterium informacyjne Akaike zostało użyte jako estymator predykcji błędu. 

Zastosowano oprogramowanie TIBCO Software Inc.’s (Palo Alto, CA, USA) 

STATISTICA 13.3, Survminer R package (version 0.4.9), oraz: survival package 

(version 3.3-1). Wartości p poniżej 0.05 traktowane były jako znamienne statystycznie. 

4.4 Zgoda Komisji Bioetycznej. 

Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej Narodowego Instytutu Onkologii im. 

Marii Skłodowskiej – Curie Państwowego Instytutu Badawczego, Oddział 

w   Gliwicach (sygn. KB/430-81/21). Ze względu na retrospektywny charakter badań 

uzyskanie zgody pacjentek nie było konieczne. 
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5. Omówienie wyników publikacji wchodzących w skład rozprawy 

doktorskiej 

W pierwszej pracy oryginalnej o charakterze retrospektywnym pt.: „The 

prognostic value of baseline 18FDG – Positron Emission Tomography – Computed 

Tomography in cervical cancer patients treated with definitive chemoradiotherapy 

– External multicentre validation model” [1], oceniono wartość prognostyczną 

wskaźników metabolicznych guza pierwotnego w badaniu PET–TK, wyznaczonych 

w sposób standaryzowany, u pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy.  

Do analizy włączone zostało 198 pacjentek Charakterystyka pacjentek przedstawiona 

została w Tabeli 1. Mediana wieku wyniosła 57.2 lat. Znaczna większość pacjentek 

prezentowała rozpoznanie płaskonabłonkowego raka szyjki macicy (97%) oraz III 

stopień zaawansowania choroby wg FIGO 2018. Przerzuty do węzłów chłonnych 

miednicy lub okołoaortalnych obecne były w 50% przypadków. Każda pacjentka 

otrzymała radioterapię wiązką zewnętrzną (external beam radiotherapy, EBRT), 

następową brachyterapię otrzymało 196 pacjentek (99%), a jednoczasową 

chemioterapię (chemotherapy, CT) w oparciu o Cisplatynę w dawce 40 mg/m2 – 181 

chorych (91%). Mediana ekwiwalentnej dawki we frakcjach 2 Gy (Equivalent dose in 

2 Gy fractions, EQD2) otrzymanej z EBRT i BT wyniosła 84.4 Gy (przedział 

międzykwartylowy, interquartile range, IQR 80.8–104.2 Gy). We wszystkich 

przypadkach dostępne były aktualne, oparte na danych demograficznych, dane 

dotyczące przeżycia pacjentek. W momencie analizy 57% (113) pacjentek żyło, 

a mediana OS w grupie badanej nie została osiągnięta. Mediana FU w grupie żyjących 

pacjentek wyniosła 110 miesięcy (IQR 90.1–128.8 months).  
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy 198 pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki 

macicy leczonych radykalnie radiochemioterapią. 

Cecha 
Ilość pacjentek n=198 

(% lub mediana z IQR) 

Wiek [lata] 57.2 (48.6–63.2) 

Histopatologia  
Rak płaskonabłonkowy 191 (96.5) 

Gruczolakorak 7 (3.5) 

Zaawansowanie FIGO *  
IB2 1 (0.5) 

IIA2 1 (0.5) 

IIB 26 (13.1) 

IIIB 70 (35.4) 

IIIC1 94 (47.5) 

IIIC2 3 (1.5) 

IVA 3 (1.5) 

ECOG  

0 152 (76.8) 

1 42 (21.2) 

2 4 (2) 

Obecność przerzutów węzłowych  99 (50) 

Modalność radioterapii  

EBRT 2 (1) 

EBRT + BT 196 (99) 

Jednoczasowa chemioterapia 181 (91.4) 

Ilość cykli  
0 17 (8.6) 

1 5 (2.5) 

2 0 

3 8 (4) 

4 16 (8.1) 

5 47 (23.8) 

6 105 (53) 

SUVmax30 [ml] 16.83 (12.13–21.81) 

SUVmean30 [ml] 8.41 (6.6–11.88) 

SUVmedian30 [ml] 8.21 (6.26–11.76) 

SUVmin30 [ml] 2.3 (1.85–2.82) 

MTV30 [cm3] 34.04 (18.69–55.74) 

TLG30 [g] 302.62 (140.14–548.1) 

Glikemia [mg/dL] 105 (97–116) 

Zmienne ciągłe przedstawione są w postaci mediany i przedziału międzykwartylowego (IQR). 

*Stopień zaawansowania FIGO (International Federation of Gynaecology and Obstetrics) został 

ponownie oceniony w oparciu o badania obrazowe (TK, MR, PET—TK) oraz pełne badanie fizykalne, 

ginekologiczne. Żadna pacjentka nie prezentowała zaawansowania FIGO IB1, IB3, IIA1, IIIA. Skróty: 

ECOG—Eastern Cooperative Oncology Group, EBRT—external beam radiotherapy, BT—
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brachytherapy, SUV—standardised uptake value, MTV—metabolic tumour volume, TLG—total 

lesion glycolysis. 

 

Wyniki analizy regresji Coxa w pierwotnej grupie badanej przedstawiono w Tabeli 2. 

Końcowa analiza objęła zmienne: wiek, zaawansowanie FIGO, stan sprawności ECOG 

oraz TLG30. Jedynie TLG30 było niezależnym czynnikiem prognostycznym w OS 

(HR=1.32, 95% CI 1.12–1.56, p=0.001). Wiek, stan sprawności ECOG oraz 

zaawansowanie FIGO, jako znane czynniki prognostyczne, zostały włączone do 

modelu wieloczynnikowego, mimo braku istotności statystycznej w analizie 

jednoczynnikowej. Ze względu na współzależność MTV30 oraz TLG30, tylko TLG30, 

jako najbardziej informatywny wskaźnik, będący wartością wypadkową MTV30 oraz 

SUVmean30, został włączony do modelu wieloczynnikowego. Dołączenie TLG30 do 

modelu, poprawiło poziom jego dopasowania, zmniejszając AIC z 838 do 829. 

Pacjentki z wartościami TLG30 i MTV30 poniżej mediany odznaczały się lepszym OS 

(p<0.001 w obu przypadkach). 5-letnie OS były istotnie gorsze w grupie z wysokimi 

(powyżej mediany) wartościami MTV30 (odpowiednio 58 % i 80%) oraz TLG30 

(odpowiednio 59% oraz 79%) (Ryc. 2). 

Tabela 2. Analiza regresji Coxa przeprowadzona w grupie 198 pacjentek leczonych 

radiochemioterapią z powodu raka szyjki macicy. 

 Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

Wiek 0.99 (0.97-1.01) 0.46 1 (0.99-1.02) 0.89 

Obecność przerzutów 

węzłowych 1.49 (0.97-2.29) 0.07   
ECOG (1 vs. 0) 0.98 (0.57-1.70) 0.94 0.93 (0.53-1.63) 0.80 

ECOG (2 vs. 0) 3.79 (1.37-10.46) 0.01 2.64 (0.91-7.63) 0.07 

Stopień FIGO  

(III and IV vs. I and II) 2.25 (1.04-4.89) 0.04 1.51 (0.67-3.43) 0.32 

Stopień TNM  

(III and IV vs. I and II)  1.26 (0.73-2.17) 0.18   
SUVmax30 [ml]* 1.28 (0.92-1.80) 0.15   
SUVmin30 [ml]* 0.94 (0.64-1.38) 0.73   
SUVmean30 [ml]* 1.31 (0.94-1.82) 0.11   
SUVmedian30 [ml]* 1.34 (0.97-1.84) 0.08   
MTV30 [cm3]* 1.52 (1.26-1.85) <0.001   
TLG30 [g]*  1.38 (1.18-1.61) <0.001 1.32 (1.12-1.56) 0.001 
* przekształcone logarytmicznie: [ml] lub [cm3] lub [g] 

Skróty: CI—confidence interval, HR—hazard ratio, ECOG—Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO—the 

International Federation of Gynaecology and Obstetrics SUV—standardised uptake value, MTV—metabolic 

tumour volume, TLG—total lesion glycolysis. 
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiające przeżycie całkowite (OS) 

pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy w zależności od 

standaryzowanej objętości metabolicznej guza (MTV30) oraz całkowitej 

glikolizy guza (TLG30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zewnętrzna grupa walidacyjna objęła 114 pacjentek z 3 ośrodków w Polsce: 96 (84%) 

z Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu, 10 (9%) z Narodowego Instytutu 

Onkologii w Warszawie i 8 (7%) – ze Świętokrzyskiego Centrum Onkologii Kielce. 

Większość pacjentek prezentowała rozpoznanie płaskonabłonkowego raka szyjki 

macicy (87%) w III stopniu zaawansowania wg FIGO 2018 (61%). Charakterystyka 

kliniczna zewnętrznej grupy walidacyjnej przedstawiona została w Tabeli 3. 

Wszystkie pacjentki otrzymały EBRT (100%), 87% otrzymało brachyterapię, 91% 

– jednoczasową chemioterapię. W momencie analizy 57% pacjentek żyło, mediana OS 

nie została osiągnięta, a mediana FU wyniosła 65 miesięcy (IQR 33–85 miesięcy). 
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna grupy 198 pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki 

macicy leczonych radykalnie radiochemioterapią w ramach zewnętrznej 

grupy walidacyjnej. 

Cecha 

Liczba pacjentek n=114  

(% lub mediana i IQR) 

Wiek [lata] 56 (48.5–62) 

Histopatologia  
Rak płaskonabłonkowy  99 (87) 

Gruczolakorak 10 (8.7) 

Inny 5 (4.3) 

Zaawansowanie FIGO*  
IB3 2 (1.7) 

IIA2 1 (0.9) 

IIB 41 (36) 

IIIB 58 (50.9) 

IIIC1 6 (5.3) 

IIIC2 5 (4.4) 

IVA 1 (0.9) 

ECOG  

0 22 (19.3) 

1 81 (71.1) 

2 11 (9.6) 

Modalność radioterapii  

EBRT 15 (13) 

EBRT + BT 99 (87) 

Jednoczasowa chemioterapia 104 (91) 

Ilość cykli  
0 9 

1 6 

2 7 

3 17 

4 30 

5 37 

6 8 

SUVmax30 [ml] 13.98 (11.53-18.61) 

SUVmean30 [ml] 5.95 (4.54-8.36) 

SUVmedian30 [ml] 5.64 (4.42-8.11) 

SUVmin30 [ml] 0.86 (0.64-1.18) 

MTV30 [cm3] 56.28 (34.61-79.66) 

TLG30 [g] 339.17 (198.98-556.53) 

Glucose level [mg/dL] 91.5 (82-103) 

Zmienne ciągłe przedstawione są w postaci mediany i przedziału międzykwartylowego (IQR). 

*Stopień zaawansowania FIGO (International Federation of Gynaecology and Obstetrics) został 

ponownie oceniony w oparciu o badania obrazowe (TK, MR, PET—TK) oraz pełne badanie fizykalne, 
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ginekologiczne. Żadna pacjentka nie prezentowała zaawansowania FIGO IB1, IB2, IIA1, IIIA. Skróty: 

ECOG—Eastern Cooperative Oncology Group, EBRT—external beam radiotherapy, BT—

brachytherapy, SUV—standardised uptake value, MTV—metabolic tumour volume, TLG—total 

lesion glycolysis. 
 

Wyniki jedno- i wieloczynnikowej analizy regresji Coxa przeprowadzonej w ramach 

grupy walidacyjnej, przedstawiono w Tabeli 4. W przypadku istotności statystycznej 

zmiennych współzależnych (np. MTV30, TLG30), tylko ta, o największym znaczeniu 

klinicznym i statystycznym włączana była do modelu wieloczynnikowego: TLG30 

zamiast MTV30. Analiza wieloczynnikowa objęła czynniki o znanym klinicznie 

znaczeniu oraz TLG30. W analizie wieloczynnikowej niezależnymi czynnikami 

prognostycznymi pozostały: zaawansowanie wg FIGO (HR=0.41, 95% CI 0.2–0.83, 

p=0.01), ECOG 1 (HR =0.25, 95% CI 0.08–0.76, p=0.02) and ECOG 2 (HR=0.41, 95% CI 

0.18–0.91, p=0.03). Żaden z analizowanych parametrów metabolicznych guza nie był 

istotny statystycznie w analizie jedno- czy wieloczynnikowej. Włączenie TLG30 do 

modelu zwiększyło wskaźnik AIC z wartości 392 do 394, pogarszając dopasowanie 

modelu. Nie zaobserwowano różnic w przeżyciu zależnie od MTV30 czy TLG30. 

Tabela 4. Analiza regresji Coxa przeprowadzona w grupie 114 pacjentek leczonych 

radiochemioterapią z powodu raka szyjki macicy w ramach zewnętrznej 

grupy walidacyjnej. 

 Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

Wiek  1.03 (1-1.05) 0.08 1.02 (0.99-1.05) 0.3 

ECOG (1 vs. 0) 1.56 (0.66-3.72) 0.3 0.25 (0.08-0.76) 0.02 

ECOG (2 vs. 0) 4.25 (1.47-12.3) 0.01 0.41 (0.18-0.91) 0.03 

Zaawansowanie FIGO  

(III and IV vs. I and II) 2.25 (1.04-4.89) 0.04 0.41 (0.2-0.83) 0.01 

SUVmax30 [ml]* 0.97 (0.93-1.02) 0.2   
SUVmin30 [ml]* 0.88 (0.65-1.19) 0.4   
SUVmean30 [ml]* 0.97 (0.87-1.08) 0.6   
SUVmedian30 [ml]* 0.95 (0.86-1.07) 0.4   
MTV30 [cm3]* 1.01 (1-1.01) 0.1   
TLG30 [g]*  1 (1-1) 0.6 1 (0.999-1.001) 0.73 

* przekształcone logarytmicznie: [ml] lub [cm3] lub [g] 

Skróty: CI—confidence interval, HR—hazard ratio, ECOG—Eastern Cooperative Oncology Group, 

FIGO—the International Federation of Gynaecology and Obstetrics SUV—standardised uptake 

value, MTV—metabolic tumour volume, TLG—total lesion glycolysis. 
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Podsumowując, wysoka wartość wskaźnika TLG30 wyznaczanego w sposób 

standaryzowany w wyjściowym badaniu PET u pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki 

macicy, które następnie leczone były z zastosowaniem radioterapii lub 

radiochemioterapii, była istotnie związana z krótszym przeżyciem całkowitym 

pacjentek w pierwotnej grupie badawczej. Analiza przeprowadzona w ramach 

wieloośrodkowej, zewnętrznej grupy walidacyjnej nie potwierdziła istotności 

parametrów aktywności metabolicznej guza pierwotnego w przeżyciu całkowitym 

tych chorych. Rozważając przyczyny uzyskanych wyników, należy zwrócić uwagę na 

potencjalne różnice w analizowanych grupach. Większość pacjentek włączonych do 

grupy walidacyjnej pochodziła z ośrodka poznańskiego (96 pacjentek ze wszystkich 

114), przez co podział tej grupy nie był równoliczny pomiędzy wszystkie 3 ośrodki. 

Wśród pacjentek leczonych w gliwickim ośrodku, aż 84% prezentowało III stopień 

zawansowania FIGO 2018 z obecnością przerzutów węzłowych w 50% wszystkich 

przypadków. W grupie zewnętrznej 61% pacjentek prezentowało III stopień 

zawansowania FIGO 2018, jednak tylko w 11% przypadków z obecnością przerzutów 

węzłowych. Taka różnica sugeruje, że standaryzowany wskaźnik TLG30 ma istotne 

znaczenie w przeżyciu pacjentek z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego raka 

szyjki macicy, jednak z obecnością przerzutów węzłowych (FIGO IIIC1 i IIIC2). 

Różnice obserwowano także w zakresie leczenia: w ośrodku gliwickim 99% pacjentek 

otrzymało następową brachyterapię, w zewnętrznej grupie walidacyjnej – 87%. 

Wreszcie, należy wziąć pod uwagę fakt, że pacjentki leczone poza ośrodkiem 

gliwickim, miały wykonane badanie PET–TK na innym aparacie diagnostycznym, co 

może znaleźć przełożenie na nieco odmienne wskazania wartości wskaźników 

metabolicznych wyznaczanych w badaniu PET–TK. 

 Druga praca oryginalna o charakterze retrospektywnym pt.: „The Prognostic 

Value of the Systemic Immune-Inflammation Index (SII) and Red Cell Distribution 

Width (RDW) in Patients with Cervical Cancer Treated Using Radiotherapy” [2] objęła 

249 pacjentek. Mediana wieku wyniosła 57.2 lat (IQR 49.2–64.5). Większość rozpoznań 

histopatologicznych stanowił rak płaskonabłonkowy (95%), a znaczna większość 

pacjentek prezentowała III stopień zaawansowania choroby wg FIGO 2018 – w 46% 

przypadków stwierdzono obecność przerzutów w regionalnych lub okołoaortalnych 

węzłach chłonnych. Kliniczna charakterystyka pacjentek przedstawiona została 

w Tabeli 5. Wszystkie pacjentki otrzymały EBRT (100%), 99% BT, a 90% 

– jednoczasową chemioterapię w oparciu o Cisplatynę. Mediana EQD2 z sumy EBRT 

i BT wyniosła 84.4 Gy (IQR 80.8–106.9 Gy). 
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Tabela 5. Kliniczna charakterystyka 249 pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy 

leczonych radykalnie radiochemioterapią. 

 RDW SII 

Cecha 

Niskie  

≤13.4% 

n=124 (%) 

Wysokie 

>13.4% 

n=125 (%) 

Niskie  

≤986.01 

n=177 (%) 

Wysokie 

>986.01 

n=72 (%) 

Wiek [lata] 57.8 (51.5–64) 56.9 (48.5–65.4) 58.6 (52.1–65.5) 51.8 (44.1–58.9) 

Histopatologia     

Rak 

płaskonabłonkowy 
117 (94.4%) 120 (96%) 169 (95.5%) 68 (94.4%) 

Gruczolakorak 7 (5.6%) 5 (4%) 8 (4.5%) 4 (5.6%) 

Zaawansowanie 

FIGO* 
    

IB1     

IB2  1 (0.8%) 1 (0.6%)  

IB3     

IIA1     

IIA2  1 (0.8%) 1 (0.6%)  

IIB 18 (14.5%) 15 (12%) 31 (17.5%) 2 (2.8%) 

IIIA     

IIIB 51 (41.1%) 44 (35.2%) 75 (42.4%) 20 (27.8%) 

IIIC1 55 (44.4%) 58 (46.4%) 66 (37.3%) 47 (65.3%) 

IIIC2  3 (2.4%) 3 (1.7%)  

IVA  3 (2.4%)  3 (4.2%) 

 Zaawansowanie 

TNM* 
    

IB1 6 (4.8%) 2 (1.6%) 7 (4%) 1 (1.4%) 

IB2 2 (1.6%)  1 (0.6%) 1 (1.4%) 

IIA1 11 (8.9%) 10 (8%) 19 (10.7%) 2 (2.8%) 

IIA2 21 (16.9%) 20 (16%) 25 (14.1%) 16 (22.2%) 

IIB 63 (50.8%) 70 (56%) 99 (55.9%) 34 (47.2%) 

IIIA 4 (3.2%)  3 (1.7%) 1 (1.4%) 

IIIB 8 (6.5%) 12 (9.6%) 12 (6.8%) 8 (11.1%) 

IV 9 (7.3%) 11 (8.8%) 11 (6.2%) 9 (12.5%) 

ECOG     

0 94 (75.8%) 93 (74.4%) 135 (76.3%) 52 (72.2%) 

1 28 (22.6%) 30 (24%) 40 (22.6%) 18 (25%) 

2 2 (1.6%) 2 (1.6%) 2 (1.1%) 2 (2.8%) 

Obecność 

przerzutów 

węzłowych 

55 (44.4%) 63 (50.4%) 69 (39%) 49 (68.1%) 

Modalność 

radioterapii 
    

EBRT 1 (0.8%) 2 (1.6%) 2 (1.1%) 1 (1.4%) 

EBRT+BT 123 (99.2%) 123 (98.4%) 175 (98.9%) 71 (98.6%) 
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 RDW SII 

Cecha 

Niskie  

≤13.4% 

n=124 (%) 

Wysokie 

>13.4% 

n=125 (%) 

Niskie  

≤986.01 

n=177 (%) 

Wysokie 

>986.01 

n=72 (%) 

Jednoczasowa 

chemioterapia 
115 (92.7%) 110 (88%) 159 (89.8%) 66 (91.7%) 

Ilość cykli     

0 9 (7.3%) 15 (12%) 18 (10.2%) 6 (8.3%) 

1 2 (1.6%) 3 (2.4%) 4 (2.3%) 1 (1.4%) 

2     

3 6 (4.8%) 3 (2.4%) 7 (4%) 2 (2.8%) 

4 10 (8.1%) 9 (7.2%) 15 (8.5%) 4 (5.6%) 

5 26 (21%) 31 (24.8%) 41 (23.2%) 16 (22.2%) 

6 71 (57.3%) 64 (51.2%) 92 (52%) 43 (59.7%) 

RDW [%] 12.9 (12.6–13.2) 
14.4 

(13.9–15.7) 

13.3 

(12.8–14.1) 

14.1 

(13.2–15.9) 

NLR 2.38 (1.7–3.35) 2.65 (1.71–3.73) 2.05 (1.53–2.63) 3.96 (3.3–4.84) 

PLR 
131.76 

(106.14–177.6) 

160.07 

(112.9–218.12) 

122.62 

(96.65–154.12) 

216.78 

(172.66–261.29) 

SII 
602.82 

(392.04–868.02) 

766.83 

(391.64–

1187.58) 

497.32 

(337.39–741.41) 

1394.39 

(1120.5–

1777.18) 

RBC [106 /μL] 4.45 (4.2–4.7) 4.44 (4.18–4.63) 4.49 (4.26–4.74) 4.22 (3.99–4.53) 

HGB [g/dL] 
13.7 (12.95–

14.2) 
13 (11.2–13.9) 

13.7 (12.98–

14.3) 
11.9 (10.6–13.2) 

WBC [103 /μL] 7.44 (5.89–9.16) 
7.36 

(6.12–9.27) 

6.89 

(5.66–8.21) 

9.56 

(7.73–11.87) 

LYMPH [103 /μL] 1.91 (1.5–2.36) 1.85 (1.56–2.27) 1.96 (1.63–2.35) 1.72 (1.43–2.2) 

NEU [103 /μL] 4.63 (3.54–5.91) 4.67 (3.35–6.12) 3.89 (3.17–4.99) 6.6 (5.46–8.51) 

PLT [103 /μL] 263 (219–305) 283 (230–358) 
248 (208.8–

284.3) 
361 (308–437) 

Zmienne ciągłe przedstawione są w postaci mediany i przedziału międzykwartylowego 

(IQR). *Stopień zaawansowania FIGO (International Federation of Gynaecology and 

Obstetrics) został ponownie oceniony w oparciu o badania obrazowe (TK, MR, PET—TK) 

oraz pełne badanie fizykalne, ginekologiczne. Skróty: ECOG – Eastern Cooperative Oncology 

Group, EBRT – external beam radiotherapy, BT – brachytherapy, RDW [%] – red cell distribution 

width, NLR – neutrophils to lymphocytes ratio, PLR – platelets to lymphocytes ratio, SII – systemic 

immune-inflammation index, RBC – ilość erytrocytów, HGB – stężenie hemoglobiny, WBC – ilość 

białych krwinek, LYMPH – ilość limfocytów, NEU – ilość neutrofili, PLT – ilość płytek krwi. 

 

Mediana czasu obserwacji w grupie badanej wyniosła 75.8 miesięcy (IQR 67.8–76.1). 

W momencie analizy, żyło 60% pacjentek. Mediana OS w całej grupie nie została 

osiągnięta. 
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Rycina 3 przedstawia wyznaczenie punktów odcięcia, które zostały zdefiniowane na 

poziomie 13.4% dla RDW i 986.01 dla SII. Pacjentki z niskimi wartościami RDW 

(≤13.4% i >13.4%; p=0.001) oraz niskim SII (≤986.01 i >986.01; p=0.002) odznaczały się 

istotnie lepszym przeżyciem. Na Rycinie 4 pokazano, że mediana OS dla pacjentek 

z wartościami RDW >13.4% wyniosła 65.8 miesięcy, podczas gdy nie została osiągnięta 

w grupie RDW ≤ 13.4%. Podobnie mediana OS dla pacjentek w grupie SII > 986.01 

wyniosła 65.8 miesięcy, a w grupie SII ≤ 986.81 nie została osiągnięta. 

 

Rycina 3. Ustalenie punktów odcięcia dla RDW (3A) na poziomie 13.4% oraz dla SII 

(3B) na poziomie 986.01 w grupie 249 pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki 

macicy leczonych radykalnie z zastosowaniem radioterapii. 

 

Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiające przeżycie całkowite (OS) 

pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy w zależności od wskaźników 

zapalnych: RDW (4A) oraz SII (4B). 
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W Tabeli 6 przedstawiono wyniki modelu regresji Coxa. Jeśli wiele współzależnych 

zmiennych było istotnych statystycznie (np. NLR, PLR, SII oraz zaawansowanie TNM 

i FIGO), tylko najbardziej istotne klinicznie i statystycznie włączane były do analizy 

wieloczynnikowej (SII zamiast PLR i NLR oraz zaawansowanie FIGO zamiast TNM). 

W modelu wieloczynnikowym RDW >13.4% (HR=2.04, 95%CI 1.32–3.16, p=0.001) and 

ECOG status = 2 (HR=4.55, 95%CI 1.61–12.85, p=0.023) pozostały niezależnymi 

czynnikami prognostycznymi.  

 

Tabela 6. Analiza regresji Coxa przeprowadzona w grupie 249 pacjentek leczonych 

radiochemioterapią z powodu raka szyjki macicy. 

Zmienna 

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa 

Hazard ratio (95% CI) P 
Hazard ratio  

(95% CI) 
P 

Wiek [lata] 0.99 (0.973–1.008) 0.270 0.997 (0.978–1.016) 0.607 

histopatologia  
(rak 

płaskonabłonkowy 

vs gruczolakorak) 

0.953 (0.388–2.344) 0.917 1.14 (0.46–2.84) 0.897 

Obecność 

przerzutów 

węzłowych 

1.514 (1.018–2.251) 0.041 1.26 (0.82–1.92) 0.361 

ECOG status 
(1 vs 0) 

0.95 (0.58–1.57) 0.852 

 

0.91 (0.55–1.50) 

 

0.781 

 

ECOG status 
(2 vs 0) 

4.25 (1.54–11.71) 0.005 4.55 (1.61–12.85) 0.023 

Zaawansowanie 

FIGO 
(III i IV vs I i II) 

2.184 (1.059–4.505) 0.034 1.68 (0.78–3.63) 0.177 

Zaawansowanie 

TNM  
(III i IV vs I i II) 

1.589 (0.969–2.541) 0.067   

RBC [106/μL] 0.666 (0.43–1.031) 0.069   

RDW 1.183 (1.082–1.294) <0.001 2.04 (1.32–3.16) 0.001 

HGB [g/dL] 0.866 (0.77–0.975) 0.017 0.89 (0.78–1.02) 0.909 

WBC [103/μL] 1.112 (1.05–1.179) <0.001   

NEU [103/μL] 1.138 (1.063–1.219) <0.001   

LYMPH 

[103/μL] 
1.08 (0.802–1.454) 0.611   

PLT [103/μL] 1.002 (1–1.004) 0.107   

NLR 1.243 (1.082–1.428) 0.002   

PLR 1.002 (0.999–1.004) 0.199   

SII 1 (1–1.001) 0.001 1.42 (0.89–2.25) 0.138 
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W modelu wieloczynnikowym zmienne RDW i SII zostały zdychotomizowane z punktami odcięcia  

na poziomie: 13.4% i 986.01. 

Skróty: CI – confidence interval, HR – hazard ratio, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group,  

RDW [%] – red cell distribution width, NLR – neutrophils to lymphocytes ratio, PLR – platelets to 

lymphocytes ratio, SII – systemic immune-inflammation index, RBC – ilość erytrocytów, HGB 

– stężenie hemoglobiny, WBC – ilość białych krwinek, LYMPH – ilość limfocytów, NEU – ilość 

neutrofili, PLT – ilość płytek krwi.  

 

Po dodaniu do modelu parametrów stanu zapalnego, wskaźnik AIC uległ 

zmniejszeniu z wartości 1028.25 do 1018.15, co wskazuje na jego lepsze dopasowanie 

i zasadność stosowania parametrów zapalnych. Zbadano potencjalnie klinicznie 

istotne korelacje pomiędzy RDW i SII a zaawansowaniem FIGO oraz stanem 

sprawności ECOG. Wskaźnik SII był istotnie skorelowany zaawansowaniem choroby 

wg FIGO (Spearman’s R=0.32, p<0.001), w przeciwieństwie do RDW (p=0.094). Nie 

stwierdzono korelacji między wskaźnikiem SII (p=0.078) i RDW (p=0.966) a stanem 

sprawności ECOG. 

Podsumowując, wysokie wartości wskaźnika RDW oznaczanego w morfologii krwi 

były związane z gorszym przeżyciem pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy 

leczonych radykalnie z zastosowaniem radiochemioterapii. Nie znaleziono natomiast 

związku między wartością wskaźnika SII, a przeżyciem całkowitym tych chorych. 

Biorąc pod uwagę cenne komentarze Członków Komisji Weryfikacyjnej VIII 

Polskiej Ramy Kwalifikacji, zbadano potencjalną zależność pomiędzy wartością 

standaryzowanego wskaźnika TLG30 wyznaczonego w badaniu PET–TK do 

planowania leczenia a wyjściową wartością wskaźników zapalnych oznaczanych 

w morfologii krwi przed rozpoczęciem radiochemioterapii. Na podstawie danych 

pochodzących od 198 pacjentek włączonych do pierwotnej grupy badanej pierwszej 

pracy w cyklu publikacji („The prognostic value of baseline 18FDG – Positron 

Emission Tomography – Computed Tomography in cervical cancer patients treated 

with definitive chemoradiotherapy – External multicentre validation model”)[1], 

przeprowadzono wieloczynnikową analizę regresji Coxa, do której włączono: 

czynniki o znanym znaczeniu rokowniczym tj.: wiek, zaawansowanie FIGO oraz stan 

sprawności ECOG, oraz: TLG30, SII oraz RDW. Wyniki przedstawione w Tabeli 7, 

pokazują, że jedynym niezależnym czynnikiem prognostycznym pozostało TLG30 

(HR=1.23, 95%CI 1.03–1.48, p=0.03). Przeprowadzono także analizę potencjalnych 

korelacji – wykazano silne korelacje zarówno w przypadku RDW i TLG30 (Spearman’s 

R=0.25, p<0.001), jak i w przypadku SII i TLG30 (Spearman’s R=0.45, p<0.001). 

Analogiczne analizy przeprowadzono w przypadku zewnętrznej grupy walidacyjnej, 

która objęła 114 pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy. W modelu 

wieloczynnikowym Coxa żaden z analizowanych parametrów nie był istotny 

statystycznie – wyniki przedstawiono w Tabeli 8. Analiza korelacji natomiast 
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wykazała związek zarówno między RDW i TLG30 (Spearman’s R=0.25, p=0.006), jak 

i w przypadku SII i TLG30 (Spearman’s R=0.29, p=0.002), choć siła korelacji była nieco 

mniejsza niż w przypadku grupy gliwickiej. 

Tabela 7. Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa przeprowadzona w grupie 198 

pacjentek leczonych radiochemioterapią z powodu raka szyjki macicy. 

 Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna HR (95% CI) p 

Wiek  1.00 (0.98—1.03) 0.71 

ECOG (1 vs. 0) 0.97 (0.56—1.71) 0.93 

ECOG (2 vs. 0) 2.67 (0.92—7.72) 0.07 

Zaawansowanie FIGO  

(III and IV vs. I and II) 1.58 (0.69—3.59) 0.28 

RDW 1.1 (0.99—1.24) 0.09 

SII 1 (1—1.001) 0.38 

TLG30 [g]*  1.23 (1.03—1.48) 0.03 

* przekształcone logarytmicznie [g] 

Skróty: CI—confidence interval, HR—hazard ratio, ECOG—

Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO—the 

International Federation of Gynaecology and 

Obstetrics, RDW – red cell distribution width, SII – systemic 

immune inflammation index, TLG—total lesion glycolysis. 

 

Tabela 8. Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa przeprowadzona w grupie 114 

pacjentek leczonych radiochemioterapią z powodu raka szyjki macicy 

w ramach zewnętrznej grupy walidacyjnej. 

 Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna HR (95% CI) p 

Wiek  0.99 (0.96—1.03) 0.66 

ECOG (1 vs. 0) 0.68 (0.27—1.70) 0.40 

ECOG (2 vs. 0) 1.82 (0.61—5.41) 0.28 

Zaawansowanie FIGO  

(III and IV vs. I and II) 1.14 (0.52—2.50) 0.74 

RDW 0.90 (0.76—1.05) 0.18 

SII 1 (1—1.001) 0.32 

TLG30 [g]*  1.11 (0.84—1.48) 0.47 

* przekształcone logarytmicznie [g] 

Skróty: CI—confidence interval, HR—hazard ratio, ECOG—

Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO—the 

International Federation of Gynaecology and 

Obstetrics, RDW – red cell distribution width, SII – systemic 

immune inflammation index, TLG—total lesion glycolysis. 
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6. Wnioski 

I Wysoka wartość wskaźnika TLG30 wyznaczanego w sposób standaryzowany 

w wyjściowym badaniu PET u pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy, które 

następnie leczone były z zastosowaniem radioterapii lub radiochemioterapii, była 

istotnie związana z krótszym przeżyciem całkowitym pacjentek w pierwotnej grupie 

badawczej. Analiza przeprowadzona w ramach wieloośrodkowej, zewnętrznej grupy 

walidacyjnej nie potwierdziła istotności parametrów aktywności metabolicznej guza 

pierwotnego w przeżyciu całkowitym tych chorych. 

II Ze względu na negatywną weryfikację wartości prognostycznej standaryzowanych 

wskaźników aktywności metabolicznej guza, niemożliwe jest wykorzystanie 

powtarzalnej metodyki wyznaczania objętości guza pierwotnego w PET–TK 

u pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy. 

III Wysokie wartości wskaźnika RDW oznaczanego w morfologii krwi były związane 

z gorszym przeżyciem pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy leczonych 

radykalnie z zastosowaniem radiochemioterapii. Nie znaleziono natomiast związku 

między wartością wskaźnika SII, a przeżyciem całkowitym tych pacjentek. 

IV Istnieje korelacja między wyjściowymi wartościami wskaźników stanu zapalnego 

(SII, RDW) i standaryzowanymi parametrami metabolicznymi (TLG30) guza 

pierwotnego w PET–TK do planowania leczenia u pacjentek z rozpoznaniem 

miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy.    
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7. Streszczenie pracy i słowa kluczowe w języku angielskim 

Title: The prognostic value of the tumour’s metabolic parameters in the 18FDG 

– Positron Emission Tomography – Computed Tomography, and inflammatory 

markers (SII, RDW) in cervical cancer patients treated with curative intent using 

radiotherapy. 

Introduction 

Cervical cancer is the fourth leading cause of cancer-related deaths among women 

globally. 

18F-Fluorodeoxyglucose–Positron Computed Tomography (18FDG–PET–CT) is 

commonly used to assess baseline staging in cervical cancer according to the current 

guidelines. Several metabolic parameters derived from PET-CT, including the 

standardised uptake value (SUV) and its derivatives such as: metabolic tumour 

volume (MTV), and total lesion glycolysis (TLG), have been recognized as potential 

prognostic biomarkers in cervical cancer. The literature aims that the MTV30 (30% 

SUVmax threshold) provided optimal correlation with Magnetic Resonance Imaging 

(MRI) volume, excellent inter–reader agreement, and minimal manual adjustment of 

adjacent physiological structures, along with less impact of the presence of necrosis 

and the extremes of SUVmax. Building on a recent work describing a standardised, 

semi-automated method for primary tumour delineation on PET–CT optimised 

against MRI, the first study aimed to further advance the field by verifying the 

prognostic significance of PET–derived indices by the external multicentre model.  

The inflammatory markers derived from blood tests, including RDW (red cell 

distribution width), NLR (neutrophil–to–lymphocyte ratio), and PLR (platelet–to–

lymphocyte ratio), are extensively investigated in the literature concerning non–

oncological disorders and various malignancies. The systemic immune–inflammation 

index (SII) can be derived by combining NLR and PLR, defined as follows: SII 

= (neutrophils×platelets)/lymphocytes. The SII is a more informative and precise 

inflammatory marker derived from the combination of both preceding values. The 

objective of the second study was to evaluate the prognostic value of RDW and SII in 

the survival of patients with locally advanced cervical cancer undergoing definitive 

chemoradiation and brachytherapy, considering their availability via routine blood 

testing. 

Material and Methods 

First study („The prognostic value of baseline 18FDG – Positron Emission 

Tomography – Computed Tomography in cervical cancer patients treated with 

definitive chemoradiotherapy – External multicentre validation model”), 
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as a retrospective analysis, included consecutive patients with histopathologically 

confirmed cervical cancer treated with radical chemo–radiotherapy (CRT) or 

radiotherapy (RT) with subsequent brachytherapy (BT), between 2011 and 2017 at 

a single tertiary institution (Maria Sklodowska-Curie National Research Institute in 

Gliwice, Poland). The inclusion criteria were FIGO 2018 stage IB2–IVA, pretreatment 

18–FDG PET–CT, and available pretreatment blood tests. The exclusion criteria were 

palliative intent of treatment, FIGO stage  IVB, prior surgery for cervical carcinoma, or 

glucose level ≥200 mg/dL. The inclusion criteria for external validation model were 

indetical with those of the primary cohort. Patients from three institutions were 

included: Greater Poland Cancer Center in Poznan, Maria Sklodowska-Curie National 

Research Institute of Oncology in Warsaw and Holy Cross Cancer Center in Kielce. 

Metabolic parameters were assessed using semi-automated adaptive threshold 

contour generation at SUVmax 30%, with manual exclusion of adjacent organs. Final 

MTV’s contour was generated semi-automatically and was assessed by two observers. 

The TLG was calculated as MTV30×SUVmean30. The MIM Software® was used for 

contouring. The primary endpoint was overall survival of the patients. 

The second retrospective study („The Prognostic Value of the Systemic Immune-

Inflammation Index (SII) and Red Cell Distribution Width (RDW) in Patients with 

Cervical Cancer Treated Using Radiotherapy”) included patients treated for 

histopathologically confirmed cervical cancer with definitive chemo–radiotherapy 

between 2011 and 2017 at a tertiary institution (Maria Sklodowska-Curie National 

Research Institute in Gliwice, Poland). The inclusion criteria were as follows: FIGO 

2018 stage IB2–IVA, pre–treatment diagnostic Imaging, and availability of pre–

treatment blood tests. The exclusion criteria were palliative intent of treatment or prior 

surgical treatment for cervical carcinoma. The primary endpoint was overall survival 

of the patients. 

In each study, the TNM and FIGO staging were reassessed according to the American 

Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th Edition (2017) and 2018 FIGO system based on 

available clinical data and medical imaging, including MRI, CT, and PET-CT.  

In the both studies, the statistical methods included: Kaplan–Meier, log-rank tests, Cox 

proportional hazards models and the Akaike Information Criterion (AIC). The 

statistical analysis was conducted using the Statistica software (Statistica 13.3; TIBCO 

Software, Palo Alto, CA, USA). The p–values of less than 0.05 were considered 

statistically significant. 
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Results 

The first study („The prognostic value of baseline 18FDG – Positron Emission 

Tomography – Computed Tomography in cervical cancer patients treated with 

definitive chemoradiotherapy – External validation model”) included 198 cervical 

cancer patients treated using external beam radiotherapy (100%), concomitant 

chemotherapy with Cisplatin (91%), and subsequent brachytherapy (99%). The vast 

majority of patients were diagnosed with FIGO 2018 stage III (84%). Patients with 

a lower than median (low) MTV30 (p<0.001) and low TLG30 (p<0.001) had 

a significantly longer OS. In the multivariable Cox regression analysis, only TLG30 

was an independent prognostic factor for OS (HR=1.32, 95% CI: 1.12–1.56, p=0.001). 

In the external validation model, including 114 cervical cancer patients, neither of 

analysed PET parameters were statistically significant in the univariate and 

multivariable model. 

Second study („The Prognostic Value of the Systemic Immune-Inflammation Index 

(SII) and Red Cell Distribution Width (RDW) in Patients with Cervical Cancer Treated 

Using Radiotherapy”) included in the final analysis 249 patients. The majority of 

patients were diagnosed with squamous cell carcinoma (95%) and FIGO 2018 stage III 

(85%). Treatment included EBRT (100%), subsequent BT in 246 patients (99%), and 

concurrent CT with Cisplatin as the solitary agent in 90% patients. Patients with a high 

RDW (>13.4%; p=0.001) and high SII (>986.01; p=0.002) had a significantly lower OS, 

however, in the multivariable model, only RDW>13.4 (HR=2.04, 95%CI 1.32–3.16, 

p=0.001) remained as independent prognostic factor for survival. 

 

Conclusions 

A high TLG30 was associated with worse overall survival in primary cohort, which 

could enhance prognosis assessment in cervical cancer patients treated with definitive 

chemoradiation and brachytherapy. However, external validation model did not 

confirm the clinical utility of the tumour metabolic parameters in locally advanced 

cervical cancer. 

A high RDW was associated with worse prognosis in patients with cervical cancer 

treated with chemoradiotherapy. On the contrary, no significant association was found 

between the SII and survival of these patients. 

 

Key–words: gynaecologic oncology, chemoradiation, radiotherapy, brachytherapy, 

cisplatin, total lesion glycolysis, overall survival, prognostic factors, systemic 

immune–inflammation index, red cell distribution width.  
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8. Wykaz skrótów 

 

AIC – Akaike Information Criterion, kryterium informacyjne 

Akaike 

AJCC – American Joint Committee on Cancer, Amerykański Zespół 

ds. Klasyfikacji Nowotworów 

AT – brachytherapy, brachyterapia 

CI – confidence intervals, przedział ufności 

CRT – chemo–radiotherapy, chemioradioterapia 

CT – chemotherapy, chemioterapia 

EBRT – external beam radiotherapy, radioterapia wiązką 

zewnętrzną 

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group 

EQD2 – equivalent dose in 2 Gy fractions, ekwiwalent dawki we 

frakcjach 2 Gy 

FIGO – International Federation of Gynaecology and Obstetrics, 

Międzynarodowa Federacja Ginekologii i Położnictwa 

FU – follow–up, obserwacja 

HGB – stężenie hemoglobiny 

HPV – human papilloma virus, wirus brodawczaka ludzkiego  

HR – hazard ratio, iloraz hazardu 

IQR – interquartile range, przedział międzykwartylowy 

LYMPH – ilość limfocytów 

MR – Magnetic Resonance, rezonans magnetyczny 

MTV – metabolic tumour volume, metaboliczna objętość guza 

NEU – ilość neutrofili 

NLR – neutrophil–to–lymphocyte ratio 

OS – overall survival, przeżycie całkowite 

(18F–FDG)PET–TK – (18F–FDG)PET–TK – Badanie Pozytronowej Tomografii 

Emisyjnej – Tomografii Komputerowej z zastosowaniem 

18F–fluorodeoksyglukozy 

PLR – platelet–to–lymphocyte ratio 

PLT – ilość płytek krwi 

RBC – ilość erytrocytów 

RDW – red cell distribution width 

RT – radiotherapy, radioterapia 

SII – systemic immune–inflammation index 

SUV – standardised uptake value, standaryzowana wartość 

wychwytu radioznacznika 



Ocena wartości prognostycznej parametrów metabolicznych i wskaźników zapalnych … 
 

33 

TK – tomografia komputerowa 

TLG – total lesion glycolysis, całkowita glikoliza guza 

WBC – ilość białych krwinek 
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9. Spis rycin 

Rycina 1. Przypadek 60–letniej Pacjentki z rozpoznaniem płaskonabłonkowego raka 

szyjki macicy FIGO IIIB, glikemia 85 mg/dL. Różowy kontur został 

wyznaczony automatycznie, a zielony zgodnie punktem odcięcia 30% 

SUVmax. .............................................................................................................. 12 

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiające przeżycie całkowite (OS) 

pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy w zależności od 

standaryzowanej objętości metabolicznej guza (MTV30) oraz całkowitej 

glikolizy guza (TLG30). ..................................................................................... 18 

Rycina 3. Ustalenie punktów odcięcia dla RDW (3A) na poziomie 13.4% oraz dla SII 

(3B) na poziomie 986.01 w grupie 249 pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki 

macicy leczonych radykalnie z zastosowaniem radioterapii. ...................... 24 

Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiające przeżycie całkowite (OS) 

pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy w zależności od wskaźników 

zapalnych: RDW (4A) oraz SII (4B). ................................................................. 24 
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10.  Spis tabel 
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