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Streszczenie

Rak sromu jest chorobg rzadko wystepujaca. Stanowi ok. 2,5-5% wszystkich nowotworéw kobiecych narzadéw
ptciowych [1]. Rocznie odnotowuje sie w Polsce ok. 350 nowych zachorowar i ponad 200 zgondw z powodu tej
choroby. Najczesciej jest rozpoznawany u kobiet powyzej 6. dekady zycia, czesto obcigzonych innymi chorobami,
takimi jak choroba wieficowa, nadcisnienie tetnicze lub cukrzyca. Najistotniejszymi czynnikami prognostycznymi
w przypadku raka ptaskonabtonkowego sromu sg stan regionalnych weztéw chtonnych i Srednica nacieku w obrebie
sromu. Rak sromu szerzy sie przede wszystkim droga bezposredniego naciekania sagsiednich struktur (pochwa,
cewka moczowa, odbyt) lub powodujac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych. Ryzyko szerzenia sie
nowotworu droga krwionosna jest znikome. Ze wzgledu na fakt, ze duza liczba chorych na raka sromu w Polsce jest
diagnozowana w zaawansowanym stadium choroby, bardzo istotne jest przeprowadzenie leczenia z oszczedzeniem
waznych dla jakosci zycia narzadéw, takich jak pecherz moczowy, cewka moczowa i zwieracz odbytu. Poniewaz
przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego wymagatoby rozlegtych resekcji, postepowanie to nie jest
szeroko akceptowane. W celu opracowania jak najbardziej optymalnego sposobu postepowania, pozwalajacego
na oszczedzenie waznych funkcjonalnie narzadéw, zastosowanie radiochemioterapii w leczeniu zaawansowanego
raka sromu jest przedmiotem wielu badan.
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Summary

Vulvar cancer is a rare neoplasm. It accounts for about 2.5-5% of all gynaecological malignancies [1].
In Poland there are about 350 new cases diagnosed and over 200 deaths, noted per year, due to vulvar cancer.
This malignancy affects most frequently postmenopausal women, aged over 60, very often burdened with other
diseases, such as coronary disease, hypertension, and diabetes. The most important prognostic factors in
squamous cell vulvar carcinoma are: regional lymph nodes status, and tumour volume. Vulvar cancer spreads
through direct expansion into adjacent organs, such as the vulva, urethra or anus, or to the regional lymph
nodes. The risk of dissemination within the circulatory system is insignificant. Because a significant number of
vulvar cancer patients in Poland are diagnosed in an advanced stage of the disease, the optimal treatment
modality, which would spare functionally important organs, such as the urethra, urinary bladder and anus,
is very important. Because surgical treatment of the disease in this stage would require extensive resections,
this treatment modality is not widely accepted. To devise the optimal treatment modality, sparing functionally
important organs, radio-chemotherapy in advanced vulvar cancer is the subject of a great number of studies.
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Wstep

Rak sromu jest nowotworem, ktéry najczesciej
wystepuje u kobiet w wieku pomenopauzalnym.
W ostatnim czasie notuje sie réwniez zachorowania
w mtodszych grupach wiekowych. Zwigzane jest to
prawdopodobnie z wiekszym rozpowszechnieniem infek-
cji wirusowych, zwtaszcza HPV. Mimo faktu, Ze jest to re-
latywnie rzadki nowotwoér, stanowi on bardzo powazny
problem, ze wzgledu na strukture chorych zgtaszajacych
sie do leczenia. Podstawowym sposobem leczenia raka
sromu we wczesnym stopniu zaawansowania jest chirur-
gia. Wiekszos¢ chorych, u ktérych rozpoznano raka sro-
mu, stanowig pacjentki w zaawansowanym stadium cho-
roby. Poza tym, poniewaz s3 to kobiety starsze, czesto sg
obcigzone chorobami wspétistniejgcymi, co stanowi ol-
brzymi problem kliniczny. Rak sromu wykazuje tendencje
do szerzenia sie przede wszystkim droga naciekania sa-
siednich struktur i przerzutéw do weztéw chtonnych,
bardzo istotnym problemem jest wiec przeprowadzenie
radykalnego leczenia, bez istotnego pogorszenia komfor-
tu przezycia tych chorych. Radykalne usuniecie wszyst-
kich zmian nowotworowych wymaga bardzo rozlegtych
zabiegdw, co wigze sie z usunieciem lub uszkodzeniem
waznych dla jakosci zycia narzadéw, takich jak pecherz
moczowy, cewka moczowa, zwieracz odbytu. Wobec po-
wyzszego priorytetem stato sie opracowanie metod le-
czenia oszczedzajacego raka sromu, bez pogorszenia in-
deksu terapeutycznego. Jedyna szansa na przeprowadze-
nie tego typu leczenia jest zastosowanie
przedoperacyjnej lub samodzielnej radiochemioterapii.
Radiochemioterapia w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego raka sromu jest od pewnego czasu przedmiotem
intensywnych badan.

Zasadnicza metoda leczenia we wczesnych stop-
niach zaawansowania raka sromu jest leczenie chirur-
giczne. Radykalne wyciecie sromu i weztéw chtonnych
pachwinowo udowych w stopniu zaawansowania T1, T2
prowadzi do uzyskania ok. 80% przezy¢ 5-letnich. Odse-
tek ten drastycznie spada w stopniach zaawansowania
T3, T4, gdzie obserwuje sie ok. 40% 5-letnich przezy¢,
natomiast przy stwierdzeniu nieresekowalnych przerzu-
tow do weztéw chtonnych pachwinowych trwate wyle-
czenia s3 niezwykta rzadkoscia. Jedynym sposobem po-
prawy wyleczalnosci zaawansowanego raka sromu
w przesztosci byty rozlegte techniki egzenteracyjne, pro-
wadzace do znacznego uposledzenia funkcjonowania
chorych. Chociaz operacje tego typu doprowadzity
do poprawy wynikéw wyleczen miejscowych, ze wzgle-
du na wysoka umieralnosé¢ okotooperacyjna, czesto
przewlekta rekonwalescencje, trudnosci w gojeniu sie
ran i zakazef, z czym wigzato sie znaczne uposledzenie
jakosci zycia chorych, nie uzyskaty szerokiej akceptacji.

Olbrzymim problemem klinicznym jest fakt, ze duza
grupa chorych podejmujacych leczenie w wiekszosci pol-
skich osrodkéw onkologicznych to pacjentki w stop-
niach zaawansowania T3, T4 z czestym naciekiem ujscia
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zewnetrznego cewki moczowej, gdy efekty samego
leczenia chirurgicznego sa niezadowalajace. W tych
przypadkach poprawy skutecznosci leczenia upatruje
sie w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem radioche-
mioterapii. Priorytetem u tych chorych stato sie dazenie
do jak najbardziej oszczedzajacego leczenia, z zachowa-
niem funkcji zwieraczy. Zastosowanie radiochemiotera-
pii zamiast duzych okaleczajacych zabiegéw to dosko-
nata szansa na poprawe komfortu przezycia chorych,
bez obnizenia efektywnosci terapeutycznej. Badania do-
tyczace zastosowania radiochemioterapii w raku sromu
rozpoczeto ze wzgledu wczedniejsze sukcesy zwigzane
z tego typu leczeniem w innych lokalizacjach [2].
Doswiadczenia kliniczne z zastosowaniem radiochemio-
terapii w wielu lokalizacjach, w tym w raku szyjki maci-
cy, odbytu i sromu potwierdzity wysoka skutecznosé
tych schematéw terapeutycznych zaréwno w leczeniu
skojarzonym, jak i samodzielnym. Dzieki postepom
w aplikacji radioterapii i doborze chemioterapeutykéw,
doprowadzono do uzyskania wysokiego odsetka regre-
sji nowotworu, przy akceptowalnym poziomie toksycz-
nosci leczenia. W chwili obecnej chemiowrazliwos¢ raka
sromu wydaje sie by¢ dos¢ dobrze udokumentowana.

W ostatnim czasie ukazuje sie coraz wiecej donie-
siefl 0 mozliwosci zastosowania leczenia skojarzonego
w pierwotnym leczeniu chorych na zaawansowanego,
nieoperacyjnego raka sromu [3-9].

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania raka sromu,
przeprowadzenie wieloosrodkowych badan klinicznych
z randomizacja, wykazujacych wyzszosé leczenia skoja-
rzonego nad samodzielng radioterapia jest trudne. Mimo
faktu, ze w przedstawionych w pismiennictwie bada-
niach braty udziat niewielkie grupy chorych (4-73 oséb),
wyniki leczenia skojarzonego sa bardzo obiecujace.

Wsrod prezentowanych w literaturze badan najcze-
Sciej stosowane schematy chemioterapii, w ktérych
wykazano poprawe indeksu terapeutycznego, przedsta-
wiaja sie nastepujaco:

* 5 Fu + cisplatyna (3, 5, 6, 10],
* 5 Fu + mitomycyna [4, 11, 12].

W badaniach z zastosowaniem bleomycyny nie wy-
kazano poprawy skutecznosci leczenia [7].

Eifel i wsp. [3] przedstawili wyniki badania retrospek-
tywnego, w ktérym wzieto udziat 12 chorych (u 11 rozpo-
znano pierwotny, a u 1 nawrotowy rak sromu). Przeprowa-
dzono napromienianie w dawce frakcyjnej 2 Gy do dawki
catkowitej 40 Gy na obszar miednicy i weztéw chtonnych
pachwinowych oraz 40-50 Gy na obszar guza sromu.
Napromienianie przeprowadzano 5 razy w tygodniu.
W chemioterapii zastosowano nastepujacy schemat:

5-Fu 250 mg/m’/dobe w 96-godzinnym wlewie,
cisplatyna 4 mg/m?/dobe w 96-godzinnym wlewie,
wl, 2, 3,4 tyg. leczenia

Po 6 tyg. od zakonczenia leczenia przeprowadzano
szerokie wyciecie miejscowe z marginesem, usuniecie
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weztéw chtonnych w przypadku podejrzenia o zajecie.
Zabieg operacyjny przeprowadzono u 80% chorych.

W kolejnej pracy Landoniego i wsp. [4] przedstawio-
no wyniki badania prospektywnego. W badaniu wzieto
udziat 58 chorych — 41 z pierwotnym i 17 z nawrotowym
rakiem sromu. Przeprowadzono napromienianie na
obszar weztéw chtonnych miednicy, pachwinowych
i sromu do dawki 54 Gy, po 1,8 Gy w 1,2, 3.,4.,7.i 8. tyg.
leczenia. Chemioterapia byta stosowana w nastepuja-
cym schemacie:

5-Fu 750 mg/m?/dobe/5 dni, mitomycyna 15 mg/m?/
/dzienw 1, 7. tyg.

W 2-3 tyg. po leczeniu przeprowadzano radykalne usu-
niecie sromu. Zabieg operacyjny wykonano u 12 chorych.

Montana i wsp. [5] przedstawili wyniki badania
Il fazy GOG, w ktérym wzieto udziat 46 chorych. U wszyst-
kich rozpoznano pierwotnego raka sromu. Przeprowadzo-
no napromienianie na obszar sromu, weztéw chtonnych
pachwinowych i miednicy do dawki 47,6 Gy w dawce
frakcyjnej 1,7 Gy, w 1, 2., 5., 6. tyg. Przez pierwsze 4 dni
w kazdym cyklu, napromienianie stosowano 2 razy dzien-
nie. Zastosowano chemioterapie w nastepujacym skta-
dzie 5-Fu 1000 mg/m?/dobe w 96-godzinnym wlewie
i cisplatyna 50 mg/m”w 1.i 5. tyg. W ciagu 4-8 tyg. po le-
czeniu przeprowadzano szerokie wyciecie miejscowe
z obustronng limfadenektomia pachwinowa. Zabieg
operacyjny przeprowadzono u 42 chorych (91%).

W pracy Moore i wsp. [6] opisano wyniki badania
GOG |l fazy. Badanie przeprowadzono przy udziale
73 chorych. U wszystkich rozpoznano pierwotnego raka
sromu, w stopniu zaawansowania T3 i T4. Wykonano
napromienianie na obszar sromu, weztéw chtonnych
miednicy i pachwinowych do dawki 47,6 Gy, w dawce
frakcyjnej 1,7 Gy, w 1,, 2., 5., 6. tyg. Chemioterapia prze-
biegata wg schematu 5-Fu 1000 mg/m?*/dobe/4 dni,
cisplatyna 50 mg/m? w 1. i 5. tyg. Przez pierwsze 4 dni
w kazdym cyklu stosowano napromienianie 2 razy
dziennie. Po 4-8 tyg. przeprowadzano szerokie wyciecie
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miejscowe z obustronng limfadenektomia pachwinowa.

Zabieg operacyjny wykonano u 67 (83%) chorych, 3 oso-

by nie wyrazity na niego zgody. W badaniu tym, podob-

nie jak w poprzednim, u ok. 70% pacjentek, u ktérych
uzyskano catkowita regresje guza, w ocenie histopatolo-
gicznej nie stwierdzono zmian nowotworowych.

Przedmiotem pracy Scheistroena i wsp. [7] byto bada-
nie retrospektywne, w ktérym wzieto udziat 42 chorych.
U 20 kobiet rozpoznano pierwotnego, a u 22 nawrotowe-
go raka sromu. Przeprowadzono napromienianie na ob-
szar sromu, weztéw chtonnych pachwinowych i miednicy
do dawki 30 Gy w dawce frakcyjnej 3 Gy w 1 i 3. tyg,,
a takze chemioterapie wg schematu bleomycyna 30 mg
w dniu 1, 3, 5., 15. i 17. do petnej dawki 180 mg.
Po 3-8 tyg. wykonano radykalne usuniecie sromu. Uzy-
skano resekcyjnos¢ u 20% chorych.

Obecnie trwa badanie Il fazy GOG [8]. W badaniu bio-
ra udziat chore na pierwotnego raka sromu w stopniu
zaawansowania T3, T4. W leczeniu stosuje sie przedopera-
cyjne wyciecie weztéw chtonnych pachwinowych, jezeli
sg resekcyjne, a takze napromienianie na obszar sromu,
weztéw chtonnych pachwinowych i miednicy do daw-
ki 57,6 Gy. Podaje sie cisplatyne w dawce 50 mg/m? raz
w tyg. Po 6-8 tyg. przeprowadza sie wyciecie wszystkich
zmian rezydualnych. W przypadku catkowitej odpowie-
dzi klinicznej wykonywana jest biopsja miejsca guza
pierwotnego.

Biorgc pod uwage wyniki powyzszych badah, wydaje
sie, ze najbardziej korzystny schemat postepowania w nie-
resekcyjnym, pierwotnym raku sromu jest nastepujacy:

e napromienianie na obszar sromu, weztéw chtonnych
pachwinowych i miednicy do dawki 45-50 Gy, w dawce
frakcyjnej 1,8 Gy, nastepnie na obszar sromu do daw-
ki 65 Gy, ewentualnie weztéw chtonnych pachwinowych
do dawki 65-70 Gy w dawce frakcyjnej 2 Gy;

* chemioterapia: 5-Fu 1000 mg/m?*/dobe w 96-godzin-
nym wlewie, cisplatyna 50 mg/m’ w dniu 1., w 1. i 5. tyg.
leczenia (ryc. 1.).

5-Fu 1000 mg/m*/dobe we wlewie 96-godzinnym, cisplatyna 50 mg/m* - dzief 1. tydzien 1.

napromienianie na obszar weztéw chtonnych pachwinowych i miednicy do dawki 45-50 Gy
po 1,8 Gy, podwyzszenie dawki na srom do 50-65 Gy po 2 Gy — tydziefi 1. do 5. lub do 7.

5-Fu 1000 mg/m*/dobe we wlewie 96-godzinnym, cisplatyna 50 mg/m’ — dziefi 1, tydzien 5.

Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy zastosowanie radiochemioterapii u chorych na raka sromu
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Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie 4-8 tyg.
po leczeniu. W przypadku braku CR, przeprowadza sie
szerokie wyciecie miejscowe sromu z obustronng limfade-
nektomig pachwinowa. W przypadku catkowite] regresji
zmian nowotworowych — biopsje miejsc pierwotnie obje-
tych naciekiem nowotworowym.

Mimo faktu, ze u chorych na zaawansowanego raka
sromu bardzo istotne jest zachowanie narzadéw waznych
dla jakosci zycia, bez obnizenia indeksu terapeutycznego,
nalezy zwréci¢ takze uwage na ocene toksycznosci lecze-
nia, zwigzanej z tym postepowaniem. Réwniez w bada-
niach przedstawiajacych ocene skutecznosci radiochemio-
terapii wiele uwagi poswiecono wczesnej i pdznej toksycz-
nosci leczenia. W jednym z niedawno opublikowanych
doniesien, analizujacych szczegbtowo tolerancje radioche-
mioterapii u chorych na zaawansowanego raka sromu,
wskazano na wysoki odsetek powiktan. W badaniu przed-
stawionym przez Mulayim i wsp. [13] powiktania $miertel-
ne wystapity u 11,7% leczonych chorych (2/17). Przyczyna
bezposrednia powiktah smiertelnych byt wstrzas septycz-
ny, spowodowany neutropenia, ktéra wystapita po poda-
niu mitomycyny C. Objawy toksyczne, wymagajace prze-
rwy w leczeniu wystapity u 26% chorych. Istotny problem
kliniczny stanowig réwniez odczyny popromienne, wyma-
gajace przerwy w leczeniu, wystepujace nawet u 40% le-
czonych chorych.

Wsréd chorych leczonych w Centrum Onkologii
w Warszawie réwniez notowano przypadki wstrzasu
septycznego ze skutkiem Smiertelnym, bedacego
nastepstwem neutropenii po podaniu 5-Fu i mitomycy-
ny C. Przypadki ostrego odczynu popromiennego, beda-
Ce przyczyng przerw w napromienianiu, nie sg rowniez
zjawiskiem rzadkim.

Jak przedstawiono powyzej, u chorych na zaawanso-
wanego raka sromu, u ktérych stwierdza sie naciek
waznych funkcjonalnie narzadéw, takich jak cewka
moczowa, pecherz, zwieracz odbytu, priorytetem jest
mozliwos¢ zastosowania jak najmniej okaleczajacego
leczenia bez pogorszenia indeksu terapeutycznego. Licz-
ne badania kliniczne wykazaty wyzszos¢ radiochemiote-
rapii nad radioterapig lub wrecz chirurgia. Jednak biorac
pod uwage strukture chorych, u ktérych rozpoznaje sie
zaawansowanego raka sromu, ich wiek oraz czesto ob-
ciazenia internistyczne, przy zaleceniu odpowiedniego
schematu terapeutycznego nalezy zawsze mieé na uwa-
dze mozliwos¢ wystapienia powiktan. Zastosowane le-
czenie powinno by¢ wynikiem bilansu zysku i ryzyka wy-
nikajacego z wyboru odpowiedniego schematu leczenia
o zatozeniu radykalnym.
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