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W pracy przedstawiono przypadek skutecznego zastosowania preparatu antyangiogenne-
go (plazmidowego wektora ekspresyjnego psFLT) z nastêpow¹ chemio-radioterapi¹ i rady-
kalnym wyciêciem sromu u chorej na pierwotnie nieoperacyjnego inwazyjnego raka sromu.
W wyniku zastosowanego leczenia antyangiogennego uzyskano poprawê miejscow¹, która
umo¿liwi³a zaplanowanie i przeprowadzenie chemio-radioterapii z zastosowaniem 
5-Fluorouracilu i Mitomycyny C. Dawka promieniowania 3 000 cGy. W 6 tyg. po zakoñcze-
niu napromieniania wykonano operacjê radykalnego wyciêcia sromu i wêz³ów ch³onnych
pachwinowo-udowych. Badanie mikroskopowe materia³u operacyjnego potwierdzi³o ca³ko-
wite zniszczenie nacieku nowotworowego w badanym preparacie. 

Przedyskutowano wspó³czesne koncepcje leczenia skojarzonego przypadków zaawanso-
wanego miejscowo raka sromu. Zastosowanie preparatów antyangiogennych do leczenia za-
awansowanych przypadków nowotworów jest nadal metod¹ eksperymentaln¹. Wyniki badañ
klinicznych, a tak¿e w³asne wczesne doœwiadczenia wskazuj¹ na du¿y potencja³ terapeutycz-
ny tej metody zw³aszcza w kombinacji z chemio-radioterapi¹. 

S³owa kluczowe: rak sromu, inhibitory angiogenezy, chemio-radioterapia

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 4: 17–21) 
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WWssttêêpp

Rak sromu jest nowotworem rzadkim. Stanowi za-
ledwie ok. 2% narz¹dów p³ciowych kobiecych [1].
Szczyt zachorowañ przypada na 7. i 8. dekadê ¿ycia ko-
biet, choæ w ostatnich latach obserwuje siê wzrost za-
chorowañ wœród kobiet m³odszych, co mo¿e byæ spo-
wodowane wiêkszym rozpowszechnieniem infekcji wi-
rusowych, zw³aszcza wirusem HPV. 

Podstawow¹ metod¹ leczenia inwazyjnego raka sro-
mu jest chirurgia. Opracowane w latach 40. radykalne,
blokowe wyciêcie sromu oraz regionalnych wêz³ów
ch³onnych, a tak¿e zmodyfikowana radykalna operacja
dokonywana technik¹ trzech ciêæ potwierdzi³y wysok¹
skutecznoœæ w przypadkach nowotworu we wczesnym
stadium zaawansowania miejscowego (T1, T2), bez prze-
rzutów do regionalnych wêz³ów ch³onnych. Osi¹gany
w wyniku takiego postêpowania odsetek 5-letnich prze¿yæ
bezobjawowych przekracza 70% [1]. Wyniki leczenia
przypadków zaawansowanych miejscowo w stopniu T3
i T4, a tak¿e z potwierdzonymi przerzutami do wêz³ów
ch³onnych s¹ znacznie gorsze. Zaledwie 20–40% chorych
prze¿ywa 5 lat bez objawów nawrotu nowotworu [1]. 

Szczególnie z³e rokowanie dotyczy chorych z gu-
zem naciekaj¹cym narz¹dy s¹siednie lub w przypadku
masywnych, nieresekowalnych przerzutów do wêz³ów
ch³onnych pachwinowych. Wyniki zastosowania chi-
rurgii egzenteracyjnej w powy¿szych przypadkach nie
by³y zachêcaj¹ce, g³ównie z powodu wysokiego odset-
ka wznów i niskiego poziomu akceptacji jakoœci ¿ycia
chorych po operacjach wytrzewiaj¹cych [2]. Stan ten
spowodowa³ wzrost zainteresowania radioterapi¹ pier-
wotnie nieoperacyjnych przypadków raka sromu. 

Doœwiadczenia kliniczne zebrane w latach 90. po-
twierdzi³y wysok¹ skutecznoœæ chemio-radioterapii no-
wotworów, w tym raka szyjki macicy i raka sromu. Le-
czenie takie stosowano zarówno jako neoadjuwant, któ-
rego zadaniem by³o uzyskanie regresji nowotworu
w stopniu pozwalaj¹cym na przeprowadzenie radykalnej
operacji, jak równie¿ jako leczenie wy³¹czne [3]. Wspó³-
czesne doniesienia dotycz¹ce wyników chemio-radiote-
rapii z zastosowaniem mitomycyny-c i 5-fluorouracylu
potwierdzaj¹ wysok¹ skutecznoœæ terapeutyczn¹ takiego
postêpowania [4, 5]. Problemem klinicznym pozostaje
toksycznoœæ leczenia. U ok. 50–60% napromienianych
obserwuje siê odczyny wczesne o œrednim i du¿ym stop-
niu nasilenia, a œmiertelnoœæ wynosi³a od 1 do 3% [6].
Do najistotniejszych czynników wp³ywaj¹cych na wy-
st¹pienie odczynu popromiennego zalicza siê wielkoœæ
pola wlotowego i objêtoœæ napromienianych tkanek.
W przypadku znacznego zaawansowania nowotworu,
szerz¹cego siê na skórê krocza, uda lub poœladka prze-
prowadzenie bezpiecznego napromieniania mo¿e byæ
bardzo trudne, czy wrêcz niemo¿liwe. 

Jednym z nowatorskich sposobów postêpowania
w zaawansowanym miejscowo raku sromu pierwotnie
niekwalifikuj¹cym siê do leczenia operacyjnego i ra-

dioterapii jest zastosowanie inhibitorów angiogenezy.
Wczesne doœwiadczenia kliniczne z zastosowaniem in-
hibitorów angiogenezy do leczenia zarówno pierwot-
nych, jak i nawrotowych nowotworów w ró¿nych loka-
lizacjach s¹ obiecuj¹ce [7, 8]. 

W powy¿szej pracy opisano przypadek ca³kowitej
remisji raka sromu po zastosowaniu plazmidowego
wektora ekspresyjnego psFLT w skojarzeniu z chemio-
-radioterapi¹ zaawansowanego miejscowo raka sromu. 

OOppiiss  pprrzzyyppaaddkkuu

Chora K.J., lat 65, w grudniu 2003 r. zauwa¿y³a nie-
bolesn¹ zaczerwienion¹ zmianê, zlokalizowan¹ pier-
wotnie na lewej wardze sromowej wiêkszej o œrednicy
ok. 1,5 cm. Chora nie zg³asza³a siê do lekarza a¿ do ma-
ja 2004 r., kiedy to zaniepokojona szybkim powiêksza-
niem siê guza sromu oraz bólem w tej okolicy uda³a siê
do rejonowego oddzia³u ginekologicznego. Podczas
pobytu diagnostycznego wykonano biopsjê guza sro-
mu, RTG p³uc, USG jamy brzusznej, morfologiê i pod-
stawowe testy biochemiczne funkcji w¹troby i nerek.
Badanie mikroskopowe wycinków z guza sromu po-
twierdzi³o rozpoznanie Carcinoma planoepitheliale ke-
ratodes invasivum G-2. Chora zosta³a przyjêta do Cen-
trum Onkologii celem konsultacji i dalszego leczenia. 

Podczas badania konsultacyjnego stwierdzono: stan
ogólny chorej dobry, leczona z powodu nadciœnienia têtni-
czego ustabilizowanego. Dostarczone wyniki RTG klatki
piersiowej, USG jamy brzusznej oraz badañ krwi – w nor-
mie. Badaniem ginekologicznym stwierdzono obecnoœæ
egzofitycznego guza lewej wargi sromowej d³ugoœci 10,5
i szerokoœci 5,5 cm. Górny biegun guza znajdowa³ siê ok.
4 mm od ujœcia zewnêtrznego cewki moczowej, dolny
biegun dochodzi³ do zwieracza zewnêtrznego odbytu,
a granica boczna przebiega³a 3–4 cm na zewn¹trz od war-
gi sromowej wiêkszej lewej, przechodz¹c na skórê krocza
i fa³du poœladkowo-udowego. Œluzówka przedsionka po-
chwy wolna od nacieku. Macica i przydatki prawid³owe.
W obu pachwinach stwierdzono obecnoœæ wêz³ów ch³on-
nych o œr. 1–1,5 cm. Na podstawie wyników ustalono roz-
poznanie Ca vulvae T3N2M0. W wyniku konsultacji ze-
spo³owej przypadek uznano za pierwotnie nieoperacyjny.
Chor¹ zakwalifikowano do leczenia antyangiogennego
(plazmidowy wektor ekspresyjny psFLT) z nastêpow¹
chemio-radioterapi¹, a w przypadku znacznej regresji na-
cieku równie¿ do leczenia operacyjnego. 

Leczenie antyangiogenne polega³o na cotygodnio-
wym ostrzykiwaniu obrze¿y guza preparatem konstrukt
psFLT w dawce 30 mikrogramów. Po trzech kursach le-
czenia uzyskano czêœciow¹ regresjê nacieku. Leczenie
antyangiogenne by³o dobrze tolerowane. Wymiary gu-
za uleg³y pomniejszeniu o ok. 30%, co umo¿liwi³o za-
planowanie i przeprowadzenie radio-chemioterapii.
Fot. 1. i 2. przedstawiaj¹ guz sromu przed i po leczeniu
antyangiogennym. 



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  44//22000055 19

Leczenie to prowadzono technik¹ split course. Po-
le napromieniania o wymiarach 25x20 cm obejmowa³o
guz pierwotny, wêz³y ch³onne pachwinowo-udowe
oraz wêz³y ch³onne miednicy. 

Dawka frakcyjna fotonów X 15MeV wynosi³a 150
cGy. Dawka ca³kowita 3000 cGy. Jednoczeœnie podano
2 kursy chemioterapii wielolejkowej 5-Fu 1000 mg/m2

we wlewie 24 godz., dni 1.–4., oraz Mitomycynê C 10
mg/m2 IV bolus 1. i 21. dnia kursu. 

W trakcie leczenia obserwowano dobr¹ tolerancjê
hematologiczn¹. W koñcowej fazie napromieniania wy-
st¹pi³ ostry odczyn skórny o œrednim nasileniu, który
ust¹pi³ po 5 tyg. od zakoñczenia leczenia. W tym czasie
obserwowano i oceniano równie¿ stopieñ regresji guza
sromu. Po 5 tyg. stwierdzono ca³kowit¹ remisjê nacieku
sromu. W miejscu nacieku utrzymywa³o siê jedynie
niewielkie stwardnienie i przebarwienie skóry. W obu
pachwinach stwierdzono ruchome wêz³y ch³onne
o œrednicy do 1 cm. W 6. tyg. po zakoñczeniu chemio-
-radioterapii u chorej wykonano operacjê radykalnego

wyciêcia sromu wraz z wêz³ami ch³onnymi pachwino-
wo-udowymi. Przebieg pooperacyjny by³ niepowik³a-
ny. Wynik badania mikroskopowego usuniêtego sromu
potwierdzi³ obecnoœæ pojedynczej grupy komórek raka,
wykazuj¹cych cechy znacznego zwyrodnienia po lecze-
niu z dominacj¹ mas keratycznych ze zwapnieniami,
obfitymi naciekami zapalnymi z limfocytów, komórek
plazmatycznych plazmatycznych, z obecnoœci¹ komó-
rek olbrzymich typu cia³a obcego. Marginesy przecho-
dz¹ przez tkanki niezmienione. W zbadanych 13 wê-
z³ach ch³onnych nie stwierdzono przerzutów raka. 

Podczas 6-miesiêcznej obserwacji po leczeniu
u chorej nie stwierdzono cech klinicznych wznowy
miejscowej lub przerzutów odleg³ych. 

DDyysskkuussjjaa

Rak sromu jest relatywnie rzadkim nowotworem na-
rz¹dów kobiecych. Rocznie jest rozpoznawanych ok.
400 przypadków tego nowotworu [1]. 

Problemem klinicznym napotykanym w wiêkszoœci
polskich oœrodków onkologicznych jest niekorzystny
rozk³ad stopni zaawansowania nowotworu z dominacj¹
rozleg³ych guzów sromu – T3, T4 z nierzadkim nacie-
kiem ujœcia zewnêtrznego cewki moczowej. O ile
w przypadkach guzów w stopniu T1, T2 radykalne wy-
ciêcie sromu oraz wêz³ów ch³onnych pachwinowo-udo-
wych zapewnia ok. 70–80% prze¿yæ 5-letnich, to
w przypadków guzów zaawansowanych miejscowo od-
setek ten spada do ok. 30–40%, a w przypadku stwier-
dzenia nieresekowalnych wêz³ów ch³onnych pachwin
nie obserwuje siê trwa³ych wyleczeñ [2]. W przesz³oœci
jedynym sposobem poprawy niekorzystnych wyników
leczenia zaawansowanego miejscowo raka sromu by³o
wprowadzenie technik egzenteracyjnych [2]. Operacje
tego typu wprawdzie poprawi³y odsetek wyników wyle-
czeñ miejscowych, to jednak z powodu wysokiej umie-
ralnoœci oko³ooperacyjnej, przewlek³ej rekonwalescen-

Fot. 1. Naciek sromu przed podaniem plazmidowym wek-

torem psFLT

Fot. 2. Stan miejscowy po 3 kursach leczenia plazmido-

wym wektorem psFLT

Ryc. 1. Komórki olbrzymie wieloj¹drowe z naciekami

plazmatycznymi – razy 400
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cji oraz znacznego upoœledzenia jakoœci ¿ycia nie uzy-
ska³y szerszej akceptacji [2, 3]. W ostatnich latach do-
œwiadczenia kliniczne z zastosowaniem chemio-radiote-
rapii do leczenia nowotworów w wielu lokalizacjach,
w tym w raku szyjki macicy i raku sromu potwierdzi³y
wysok¹ skutecznoœæ takiego postêpowania zarówno jako
leczenia neoadjuwantowego, jak i terapii wy³¹cznej [3,
5, 9]. Dziêki postêpom w technice napromieniania, jak
i doborowi chemioterapeutyków osi¹gniêto wysoki od-
setek regresji nowotworu z akceptowaln¹ toksycznoœci¹
leczenia. Chemiowra¿liwoœæ raka sromu jest dobrze
udokumentowana. W jednym z fundamentalnych donie-
sieñ na powy¿szy temat wykazano, ¿e w przypadku
przedoperacyjnej radioterapii w nastêpowym wyciêciu
sromu w ok. 42–50% przypadków nie obserwowano
przetrwa³ego nowotworu [5, 6]. Radio-chemioterapiê ra-
ka sromu wprowadzono bazuj¹c na doœwiadczeniach kli-
nicznych, z zastosowaniem powy¿szej metody do lecze-
nia raka szyjki macicy i odbytu [4]. 

Randomizowane badania kliniczne porównuj¹ce
skutecznoœæ terapeutyczn¹ wy³¹cznie radioterapii z ra-
dio-chemioterapi¹ z zastosowaniem 5-fluorouracylu,
cisplatyny i mitomycyny-C potwierdzi³y wy¿szy odse-
tek kontroli miejscowej w porównaniu z radioterapi¹.
Lepsze wyniki chemio-radioterapii t³umaczy siê za-
równo efektem cytotoksycznym, jak i radiouczulaj¹-
cym u¿ywaniem leków [4, 10]. Wysok¹ efektywnoœæ
chemio-radioterapii w zaawansowanym – pierwotnie
nieoperacyjnym raku sromu wykazano w wielooœrod-
kowym badaniu GOG, opublikowanym w 1998 r. [6].
W analizowanej grupie 71 chorych obserwowano ca³-
kowit¹ regresjê nowotworu w 46,5% przypadków, zaœ
badanie mikroskopowe materia³u operacyjne potwier-
dzi³o obecnoœæ rezydualnego nacieku w 53,5% przy-
padków [6]. Dziêki zastosowaniu neoadjuwantowego
leczenia tylko w 2,8% przypadków nie uzyskano ope-
racyjnoœci guza. 

Wyniki ostatnio publikowanego opracowania, oce-
niaj¹cego wyniki chemio-radioterapii z zastosowaniem
5-fluorouracylu, cisplatyny i mitomycyny-C równie¿
potwierdzi³y wysok¹ skutecznoœæ tej metody. Odsetek
ca³kowitych remisji w analizowanej grupie 17 chorych
wyniós³ 85,7% [9]. W ocenie skutecznoœci chemio-ra-
dioterapii wiele miejsca poœwiêcono toksycznoœci le-
czenia zarówno wczesnej, jak i póŸnej. W jednym
z ostatnio publikowanych doniesieñ w sposób szczegó-
³owy analizuj¹cych tolerancjê chemio-radioterapii
w zaawansowanym raku sromu wskazuje siê na wyso-
ki odsetek powik³añ. Powik³ania œmiertelne wyst¹pi³y
u 11,7% ogó³u leczonych (2/17). Bezpoœredni¹ przy-
czyn¹ powik³añ œmiertelnych by³ wstrz¹s septyczny
spowodowany neutropeni¹, która wyst¹pi³a po poda-
niu mitomycyny-C. Ogó³em objawy toksyczne wyma-
gaj¹ce przerwy w leczeniu wyst¹pi³y u 26% ogó³u le-
czonych [9]. 

Odczyny popromienne w przebiegu napromieniania
stanowi¹ równie¿ istotny problem kliniczny wystêpu-

j¹c nawet u 40–50% leczonych. Ryzyko wyst¹pienia
odczynu zale¿y od wielkoœci pola wlotowego, dawki
frakcyjnej, sposobu frakcjonowania oraz dawki ca³ko-
witej. Jedn¹ z metod zmniejszenia ryzyka odczynów
popromiennych jest zastosowanie techniki hiperfrak-
cjonowania, co w doœwiadczeniach wielu badaczy po-
zwala eskalowaæ dawkê ca³kowit¹ do 5 500 cGy
[5, 6, 11]. 

W praktyce klinicznej spotykane s¹ przypadki bar-
dzo zaawansowanego raka sromu z naciekiem przecho-
dz¹cym na skórê krocza, czy fa³dów poœladkowych.
W powy¿szej sytuacji praktycznie niemo¿liwym jest
przeprowadzenie neoadjuwantowej chemio-radiotera-
pii. Przypadki tego typu kwalifikowano praktycznie
wy³¹cznie do leczenia objawowego. Nowatorskim po-
dejœciem stosowanym w przypadku pierwotnie za-
awansowanych, jak i nawrotowych nowotworów, nie-
kwalifikuj¹cych siê do leczenia klasycznymi metodami
(chirurgia, chemioterapia, radioterapia), jest zastoso-
wanie preparatów antyangiogennych [8]. Chocia¿
udzia³ procesów angiogenezy w progresji i przerzuto-
waniu nowotworów opisany zosta³ po raz pierwszy pra-
wie 70 lat temu, dopiero w ostatnich latach dokona³ siê
znacz¹cy postêp w syntezie preparatów antyangiogen-
nych. Mimo ¿e leczenie to ma nadal charakter ekspery-
mentalny, to w roku 2004 zarejestrowano w USA
pierwszy lek antyangiogenny dopuszczony do leczenia
raka jelita grubego [7]. 

Strategia antyangiogennego lecenia nowotworów
opiera siê na za³o¿eniu, i¿ powstawanie sieci naczyñ
krwionoœnych w masie nowotworu jest czynnikiem
bezpoœrednio determinuj¹cym jego rozwój i warunku-
j¹cym jednoczeœnie tworzenie przerzutów nowotworo-
wych [7, 12, 13]. Kilka strategii antyangiogennych jest
w trakcie badañ eksperymentalnych. Zaliczyæ tu mo¿-
na, np. próby wykorzystania proteolitycznych fragmen-
tów bia³ek budulcowych (angiostatyna, endostatyna),
przeciwcia³ monoklonalnych skierowanych przeciw
angiogennym czynnikom wzrostowym, czy rozpusz-
czalnych fragmentów receptorów dla czynników wzro-
stowych, np. dla VEGF. 

Konstrukt psFLT jest plazmidowym wektorem eks-
presyjnym, koduj¹cym czynnik o charakterze antyan-
giogennym. Zawiera on fragment genu receptora FLT
dla VEGF – koduj¹cy rozpuszczaln¹ formê tego recep-
tora (sFLT). Fragment genu sFLT zosta³ wklonowany
do komercyjnego wektora pSEC (Invitrogen). Charak-
terystyczne sekwencje pustego wektora pSEC to pro-
motor wirusowy CMV, sekwencja sygna³owa Igκ, epi-
top myc oraz sekwencje opornoœci na ampicilinê oraz
Zeocin. W wyniku klonowania uzyskano konstrukt ge-
nowy ze swoist¹ kaset¹ ekspresyjn¹ [14, 15]

Opracowanie terapii antyangiogennej lub postêpo-
wania prowadz¹cego do obni¿enia poziomu
VEGF/VPF mo¿e przyczyniæ siê do poprawienia sku-
tecznoœci terapii nowotworów litych i co za tym idzie,
rokowania dla chorych. 
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Summary
This is a case report documenting a successful use of antiangiogenic agent- plasmide

vector psFLT with successive chemo-radiotherapy and radical surgery in patient with pri-
marily unoperable invasive carcinoma of the vulva. 

After 3 courses of subcutaneous injection of 30 micrograms of Plasmide vector psFLTa
significant reduction of the tumor size was obtained. 

Subsequently chemo-irradiation was 5-Fluorouracil and Mitomycin-C was carried out
resulting in complete clinical regression of the tumor. Radical vulvectomy and inguino-femo-
ral limphadenectomy was performed 6 weeks after completion of chemo-irradiation. Micro-
scopic examination of the specimen revealed a complete eradication of the malignant tissue. 

The case demonstrates a significant potential of antiangiogenic therapy combiened with
chemo-irradiation for locally advanced carcinoma of the vulva. This experimental method of
treatment deserves further investigation. 

Key words: vulvar cancer, angiogenesis inhibitors, chemo-irradiation

Pilotowe doœwiadczenia z zastosowaniem konstruk-
tu psFLT wskazuj¹ na jego istotny potencja³ terapeu-
tyczny. Stopieñ regresji nacieku nowotworu umo¿liwi³
zaplanowanie i przeprowadzenie chemio-radioterapii,
co by³oby niemo¿liwe bez zastosowania leczenia anty-
angiogennego [8]. 

Dokonany przegl¹d piœmiennictwa nie dostarcza
danych, dotycz¹cych zastosowania klinicznego powy¿-
szego preparatu do leczenia nowotworów narz¹du rod-
nego. Pojawiaj¹ siê jednak doniesienia kliniczne o za-
stosowaniu inhibitorów receptora VEGF. Wyniki bada-
nia pierwszej fazy z zastosowaniem inhibitora VEGF

BAY-43-9006 w zaawansowanych nowotworach litych
– w tym narz¹dach p³ciowych kobiecych wskazuje na
wysok¹ aktywnoœæ antyangiogenn¹ i antyproliferacyj-
n¹ preparatu. Stabilizacjê procesu nowotworowego
trwaj¹c¹ od 6–12 mies. uzyskano u 55% chorych [16 ]. 

Wczesne doœwiadczenia w³asne oraz innych auto-
rów potwierdzaj¹ niew¹tpliwy potencja³ terapeutyczny
inhibitorów angiogenezy, zw³aszcza preparatów anty-
-VEGF. Wiele danych wskazuje na to, ¿e ich efekt za-
równo antyangiogenny, jak i antyproliferacyjny mo¿e
dzia³aæ synergistycznie jako dodatek do klasycznej
chemioterapii b¹dŸ radio-chemioterapii. 


