
W pracy przedstawiono wybrane wyni-
ki radiochemioterapii chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki
macicy, prezentowane w piśmiennic-
twie od czasu alertu National Cancer
Institute ogłoszonego w lutym 1999 r.,
w którym rekomendowano tę metodę
leczenia. Wykazano, że różny skład po-
pulacyjny i kliniczny prezentowanych
grup chorych, mniej lub więcej od-
mienne metody napromieniania i le-
czenia systemowego, wreszcie różne
kryteria skuteczności tego leczenia
sprawiają, że wyniki radiochemiotera-
pii różnią się znacznie między poszcze-
gólnymi ośrodkami. Przedstawiono
również porównanie wczesnej i późnej
toksyczności samodzielnej radioterapii
i radiochemioterapii tej grupy chorych.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: rak szyjki macicy, ra-
diochemioterapia, wyniki, powikłania.
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Obecnie powszechnie przyjętym standardem w leczeniu chorych na raka
szyjki macicy o zaawansowaniu IB–IVA jest kojarzenie napromieniania z rów-
noczesnym leczeniem systemowym, opartym na cisplatynie (radiochemiote-
rapia). Zastosowanie tej metody terapii pozwoliło na zmniejszenie ryzyka
zgonu z powodu raka szyjki macicy o 30–50%, w porównaniu z samodzielnie
stosowaną radioterapią [1–18].

Wyniki radiochemioterapii

Wybrane wyniki radiochemioterapii chorych na raka szyjki macicy, prezen-
towane w piśmiennictwie od czasu alertu National Cancer Institute (NCI),
ogłoszonego w lutym 1999 r. i rekomendującego tę metodę leczenia przed-
stawiono w tab. 1. [19–38].

Podsumowując dane z piśmiennictwa, stwierdzić należy, że 5-letnie prze-
życia po radiochemioterapii wahają się w grupie chorych na raka szyjki ma-
cicy: w stopniu zaawansowania IIB – 70–80%, III – 50–60% i IVA – 15–25%.
Jednak różny skład populacyjny i kliniczny prezentowanych grup chorych, od-
mienne wskazania do leczenia skojarzonego, mniej lub więcej odmienne me-
tody napromieniania i leczenia systemowego, wreszcie różne kryteria sku-
teczności tego leczenia sprawiają, że wyniki radiochemioterapii różnią się
niekiedy dość znacznie między poszczególnymi ośrodkami [1–8, 13, 15, 20–35].

Toksyczność radiochemioterapii

Przeważa opinia, że odsetek wczesnych i późnych powikłań jest większy
w grupie chorych poddanych radiochemioterapii w porównaniu z chorymi le-
czonymi wyłącznie napromienianiem [3–5, 7, 10, 14, 15, 31, 39].

Kirwan i wsp. opublikowali w 2003 r. analizę wczesnej i późnej toksycz-
ności radiochemioterapii w oparciu o ocenę 19 kontrolowanych badań kli-
nicznych obejmujących grupę 4580 chorych na miejscowo zaawansowane-
go raka szyjki macicy; dane dotyczące toksyczności uzyskano w grupie 1776
chorych [39]. W analizowanych badaniach najczęściej stosowanym syste-
mem oceny powikłań radioterapii był system RTOG/ARMSC (Radiation The-
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rapy Oncology Group/Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria – 1987),
a powikłań chemioterapii system NCI/CTC (National Cancer Instytut/Com-
mon Toxicity Criteria – 1988) oparty na skali WHO (World Health Organiza-
tion) [40, 41].

Na potrzeby opracowania przyjęto 6-stopniową skalę ciężkości powikłań
– 0 – brak powikłań, 1 – łagodne, 2 – umiarkowane, 3 – ciężkie, 4 – grożą-
ce kalectwem lub zagrażające życiu, 5 – śmiertelne. Jeśli chodzi o powikła-
nia ostre to wszystkie powikłania I i II stopnia były częstsze w grupie cho-
rych poddanych radiochemioterapii, choć różnice częstości powikłań
moczowo-płciowych, żołądkowo-jelitowych i skórnych były bardzo małe.
Powikłania III i IV stopnia były znacząco częstsze przy stosowaniu radio-
chemioterapii; w szczególności dotyczyło to poziomu białych ciałek i pły-
tek krwi. Odsetek ostrych powikłań żołądkowo-jelitowych III i IV stopnia
był 2-krotnie wyższy w grupie chorych poddanych radiochemioterapii 
(80 vs 4,2%). Pozostałe rodzaje powikłań III i IV stopnia (moczowo-płciowe,
neurologiczne i skórne) stwierdzono z podobną częstością w obu porów-
nywanych grupach chorych.

W opracowaniu Kirwana i wsp. zaprezentowano również późne powikła-
nia po radiochemioterapii i samodzielnej radioterapii, w ośmiu kontrolowa-
nych badaniach klinicznych. W siedmiu z nich nie stwierdzono żadnych istot-
nych różnic w częstości późnych powikłań [39]. Jedynie w badaniu Tsenga
i wsp. różnice były wyraźne, choć statystycznie nieznamienne; późne powi-
kłania (przewlekłe zapalenie jelita grubego, przewlekłe zapalenie pęcherza,
zwężenie jelita, przetoka jelitowa) stwierdzono u 23% chorych po radioche-
mioterapii i 10% wyłącznie napromienianych [31]. 

W badaniu Whitneya i wsp. późne powikłania stwierdzono u 16,2% cho-
rych po radiochemioterapii i u 16,5% po samodzielnej radioterapii [1]. 

W kontrolowanym badaniu klinicznym Čikarica i wsp. również nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie różnic w częstości późnych powikłań, po-
między chorymi poddanymi radiochemioterapii i samodzielnej radioterapii;
procent tych powikłań wynosił odpowiednio G1 – 20% vs 23%, G2 – 30%
vs 29%, G3+G4 – 22% vs 14% [30].

Wielu autorów zwraca uwagę na trudności w pełnej realizacji radioche-
mioterapii z powodu wystąpienia objawów ubocznych, głównie hematolo-
gicznych (leukopenii, neutropenii, trombocytopenii) [3, 10, 33, 39, 42–45].
Z drugiej strony wiele doniesień wskazuje na to, że radiochemioterapia, szcze-
gólnie z zastosowaniem cisplatyny w dawce 40 mg/m2 raz w tygodniu, jest
w sumie dobrze tolerowana, a odległe powikłania nie są większe niż przy sa-
modzielnej radioterapii [15, 22, 24, 28–30, 39, 44, 46].

Istnieje jednak nadal wiele wątpliwości. Dotyczą one problemu toksycz-
ności radiochemioterapii z zastosowaniem innych sposobów dawkowania ci-
splatyny, kojarzenia cisplatyny z innymi lekami, wreszcie kojarzenia chemio-
terapii z odmiennymi, niestandardowymi metodami napromieniania
[20, 25, 29, 33, 34, 47–50].
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1. Whitney i wsp. 1999 177 IIB–IVA cisplatyna + 5-FU 62% – 5-letnie 57% – 5-letnie

2. Rose i wsp. 1999 176 IIB–IVA cisplatyna 65% – 3-letnie –

3. Morris i wsp. 1999 193 IIB–IVA cisplatyna + 5-FU 73% – 5-letnie 67% – 5-letnie
IB–IIA, jeśli guz ≥5 cm i/lub N+

4. Keys i wsp. 1999 183 IB guz  ≥4 cm cisplatyna 83% – 3-letnie 79% – 3-letnie

5. Peters i wsp. 1999 127 IA2–IIA, po leczeniu cisplatyna + 5-FU 81% – 4-letnie – 
chirurgicznym: pN1/pT2b/
margines operacyjny (+)

6. Wong i wsp. 1999 110 I, IIA, IIB, guz >4 cm epirubicyna 82% – 8-letnie 80% – 8-letnie
IIIB

7. Nguyen i wsp. 2002 92 IB, guz >4 cm i/lub N+ cisplatyna + 5-FU (51 chorych) 52% – 5-letnie 47% – 5-letnie
IIA–IVA cisplatyna + 5-FU 

mitomycyna (41 chorych)

8. Pearcey i wsp. 2002 127 I–IIA, guz ≥5 cm i/lub N+ cisplatyna 60% – 8-letnie –
IIB–IVA

9. Berclaz i wsp. 2002 22 IIB–IVA cisplatyna + 5-FU 45% – 12-letnie –
mitymycyna C

10. Hansgen i wsp. 2002 34 IB, IIB, –N+, G3 cisplatyna – 88% – 3-letnie

11. Singh i wsp. 2003 43 IIB–IIIB cisplatyna – 67% – 3-letnie

12. Lorvidhaya i wsp. 2003 233 IIB–IVA mitomycyna + 5-FU – 64,5% – 5-letnie

13. Roszak 2004 130 IIIB cisplatyna 70% – 5-letnie –

14. Eifel i wsp. 2004 194 IB–IVA cisplatyna + 5-FU 67% – 8-letnie 64% – 8-letnie

15. Park i wsp. 2004 349 IIB, guz ≥4 cm, N+ cisplatyna 77% –

16. Lavey i wsp. 2004 53 IIB–IVA cisplatyna 51% – 2-letnie 43% – 2-letnie

17. Dubay i wsp. 2004 21 IIB–IVA karboplatyna 71% – 2-letnie –

18. Petera i wsp. 2005 19 IIB–IVA cisplatyna + paklitaksel 74% – 3-letnie 66% – 3-letnie

19. Zarba i wsp. 2005 142 IB–IVA cisplatyna + ifosamid 83% – 2-letnie 59% – 2-letnie
+/– bleomycyna – 27 chorych

cisplatyna – 94 chorych
cisplatyna + gemcytabina

– 21 chorych

20. Khalil i wsp. 2005 33 IB2–IVA cisplatyna – 16 chorych 34% – 3-letnie –
paklitaksel – 17 chorych 53,6% – 3-letnie –

21. Maneo i wsp. 2005 20 IIIB cisplatyna – 45% – 5-letnie

22. Ryu i wsp. 2005 30 I A2–IIA po chirurgii cisplatyna + 5-FU 96,7% – 5-letnie –
N+, margines operacyjny (+)

23. Cikarić i wsp. 2005 90 IIB–IVA cisplatyna 76% – 3-letnie –

24. King i wsp. 2006 79 IB–IVA cisplatyna 87% – 3-letnie 75% – 3-letnie

25. Shakespeare i wsp. 2006 21 IB–IVA cisplatyna 79,1% – 3-letnie 64,8% – 3-letnie

26. Torres i wsp. 2008 76 IB–IVA cisplatyna + 5-FU (trial RTOG) – 79%
115 cisplatyna + 5-FU – 75%

– leczenie rutynowe
111 cisplatyna – 58%

27. Liu i wsp. 2008 75 IB–IIA cisplatyna 90% – 5-letnie 83% – 5-letnie

28. Kim i wsp. 2008 79 IIB–IVA cisplatyna + 5-FU 70% – 4-letnie 67% – 4-letnie
79 cisplatyna 67% – 4-letnie 66% – 4-letnie
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