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Streszczenie

Abstract

Wstep: W zaawansowanym raku sromu przy nieresekowalnych zmianach trwate wyleczenie jest rzadkoscia. W przesztosci
szansg na poprawe wyleczalnosci byly rozlegte zabiegi egzenteracyjne, prowadzace do znacznego okaleczenia i upo$ledzenia
funkcjonowania chorych. Alternatywnym sposobem leczenia zaawansowanego raka sromu stala si¢ przedoperacyjna lub
samodzielna radiochemioterapia. Chemiowrazliwo$¢ raka sromu jest do$¢ dobrze udokumentowana. Zastosowanie
synchronicznej chemioterapii nasila co prawda wczesne odczyny popromienne, ale redukcja dawek catkowitych o 15-20%
w stosunku do tych, jakie nalezy podawa¢ w przypadku samodzielnego napromieniania, pozwala na uzyskanie korzystnego
indeksu terapeutycznego. Celem pracy bylo ustalenie miejsca radiochemioterapii w przedoperacyjnym leczeniu
zaawansowanego raka sromu. Material i metoda: Od 2005 do 2013 roku w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum
Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie leczono napromienianiem 24 chore w wieku 48-81 lat
($rednia: 64 lata) z plaskonabtonkowym rakiem sromu o zaawansowaniu FIGO III i IV. Pacjentki byty napromieniane fotonami
X 15 MeV i (lub) elektronami o energiach 9-15 MeV na obszar sromu oraz weztéw chfonnych pachwinowych i miednicy.
Dawki calkowite na srom to 54-65 Gy (w zaleznosci od rozleglosci nacieku), na wezly chtonne miednicy i pachwinowe -
45-65 Gy. Chemioterapia: 5-fluorouracyl w 96-godzinnym wlewie w dobowej dawce 750-1000 mg/m? i cisplatyna w dawce
50-75 mg/m* w 1. dniu, podawane w 1. i 5. tygodniu napromieniania. Wyniki: Calkowitg regresje guza uzyskano u 11 (46%)
pacjentek, czesciowg — u 12 (50%); u 1 (4%) chorej stwierdzono progresje choroby. U 12 kobiet z czesciowa regresja po operacji
nie stwierdzono raka, u 3 (25%) — jedynie popromienne uszkodzenia. Nawroty choroby leczono operacyjnie, a w przypadku
braku zgody pacjentki albo zaawansowania uniemozliwiajacego operacje wdrazano leczenie systemowe. Wnioski:
W zaawansowanym raku sromu radiochemioterapia przedoperacyjna z wysokim odsetkiem odpowiedzi powinna by¢ metoda
z wyboru. Regresja nowotworu po napromienianiu pozwala na wykonanie mniej okaleczajacego zabiegu chirurgicznego.
Decyzje o kwalifikacji do leczenia w zaawansowanym raku sromu powinni podejmowac wspoélnie ginekolodzy onkolodzy
i radioterapeuci - sprzyja to wyborowi optymalnej metody.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak sromu, radiochemioterapia przedoperacyjna, regresja guza, odczyny popromienne

Introduction: In advanced vulvar carcinoma with unresectable lesions, permanent curing is rare. In the past, extensive
exenteration surgeries offered a chance for improvement but led to considerable mutilation and impairment of functioning.
An alternative method of treating advanced vulvar carcinoma is neoadjuvant chemoradiotherapy or sole chemoradiotherapy.
At present, chemosensitivity of vulvar carcinoma is well-documented. The application of synchronous chemotherapy with
total dosage reduction by 15-20% in relation to radiotherapy allows for obtaining a favorable diagnostic index. The aim of
the study was to determine the position of chemoradiotherapy in preoperative treatment of vulvar carcinoma.
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Material and methods: From 2005 to 2013, radiation therapy was applied in 24 patients aged 48-81 (mean age was 64)
with squamous cell carcinoma of the vulva in FIGO stage III and IV. The therapies were conducted in the Department of
Gynecologic Oncology of the Marie Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology in Warsaw
(Poland). The patients’ vulvar region as well as inguinal and pelvic lymph nodes were irradiated with 15 MeV photons
and/or 9-15 MeV electrons. The total doses used on vulva ranged from 54 to 65 Gy depending on the extensiveness of the
infiltration. The dose used on the pelvic and inguinal lymph nodes ranged from 45 to 65 Gy. Chemotherapy:
750-1,000 mg/m? of 5-FU administered as a 96-hour infusion and 50-75 mg/m? of cisplatin on day 1 administered in the
1**and 5" weeks of radiotherapy. Results: Complete regression was obtained in 11 (46%) patients, partial regression in
12 (50%) patients and in 1 (4%) case, disease progression was observed. After the surgery, no carcinoma was detected in
3 (25%) out of 12 patients with partial regression; merely post-radiation damage was found. The instances of relapse were
treated surgically and when the patient had not given consent or when the progression of the disease prevented surgery,
systemic treatment was applied. Conclusions: In advanced vulvar carcinoma, neoadjuvant chemoradiotherapy with
a high proportion of response should be a method of choice. Regression of carcinoma after irradiation allows for
performing less mutilating surgeries. For optimal treatment selection, a decision concerning qualification for treatment
in advanced vulvar carcinoma should be made together by a gynecologic oncologist and radiotherapist.

Key words: advanced vulvar carcinoma, neoadjuvant chemoradiotherapy, tumor regression, radiation reaction

WSTEP

ak sromu jest chorobg rzadko wystepujacy; stano-

wi okolo 2,5-5% wszystkich nowotwordw narzadow
tciowych u kobiet. W Polsce w 2010 roku odnoto-

wano 491 nowych zachorowan i 273 (55,6%) zgony z powodu
tej choroby™. Polskie pacjentki z rakiem sromu zbyt p6zno
zglaszaja sie do lekarza. Dosy¢ duzg grupa chorych sg ko-
biety starsze, obcigzone licznymi chorobami wspolistnieja-
cymi, z rejonow wiejskich, czesto o niskim statusie spolecz-
nym. Rak sromu wykazuje tendencje do szerzenia si¢ przede
wszystkim drogg naciekania sasiednich struktur i przerzu-
tow do wezléw chtonnych pachwinowo-udowych. Rady-
kalne usuniecie wszystkich zmian nowotworowych wymaga
bardzo rozlegtych zabiegéw, nierzadko okaleczajacych. W ni-
skich stopniach klinicznego zaawansowania raka sromu pod-
stawowa metoda leczenia jest chirurgia. Radykalne wyciecie
sromu i weztéw chtonnych pachwinowo-udowych w I'i I
stopniu zaawansowania choroby daje szanse na uzyskanie
okoto 80% przezy¢ 5-letnich. W przypadku stopni IIT i IV
odsetek ten drastycznie spada, a przy stwierdzeniu nierese-
kowalnych zmian trwale wyleczenia naleza do rzadkosci®.
W przesztoéci szansg na poprawe wyleczalnosci byly rozle-
gle zabiegi egzenteracyjne, prowadzace do znacznego okale-
czenia i uposledzenia funkcjonowania chorych. Wobec po-
wyzszego priorytetem stalo si¢ opracowanie alternatywnych
metod leczenia. Tg alternatywna metoda jest obecnie przed-
operacyjna lub definitywna radiochemioterapia. Od pew-
nego czasu radiochemioterapia stosowana w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka sromu stanowi przedmiot
intensywnych badan®-*). Dotychczasowe do$wiadczenia
zwigzane z wykorzystaniem radiochemioterapii w leczeniu
nowotworéw o wielu innych lokalizacjach potwierdzily wy-
soka skuteczno$c tych schematow terapeutycznych. Chemio-
wrazliwos¢ raka sromu jest dos¢ dobrze udokumentowana®.
Zastosowanie synchronicznej chemioterapii nasila co praw-
da wczesne odczyny popromienne, ale redukcja dawek

DOI: 10.15557/€60.2016.0010

INTRODUCTION

ulvar carcinoma is a rare neoplasm. It accounts

for 2.5-5% of all genital neoplasms in women.

In 2010, 491 new cases were diagnosed in Poland
and 273 (55.6%) deaths were reported due to vulvar car-
cinoma®. Patients suffering from this disease report to
the physician too late. A large group of patients are elder-
ly women, burdened with numerous concomitant diseas-
es, frequently residing in the rural areas with low social
status. Vulvar carcinoma spreads by expansion into adja-
cent structures and gives metastases to the inguinal and
femoral lymph nodes. A radical resection of all neoplastic
lesions requires very extensive and frequently mutilating
procedures. In early stages of clinical advancement, sur-
gery is the prime method of treatment. A radical resec-
tion of the vulva as well as inguinal and femoral lymph
nodes in stages I or II offers a chance for 5-year survival in
80% of patients. In stages III and IV, this percentage drops
drastically and when unresectable lesions are detected,
curing the disease permanently is extremely rare®. In the
past, extensive exenteration surgeries offered a chance for
a better prognosis but led to considerable mutilation and
impairment of functioning. Therefore, a search for alter-
native treatment methods has become a priority. This al-
ternative method is neoadjuvant chemoradiotherapy or
definitive chemoradiotherapy. For some time, chemora-
diotherapy in the treatment of advanced vulvar carcino-
ma has been the subject of intensive research®®. Current
experience with the usage of chemoradiotherapy in vari-
ous other localizations confirms high effectiveness of such
therapy regimens. As of today, chemosensitivity of vulvar
carcinoma is well-documented®. The application of syn-
chronous chemotherapy intensifies early radiation reac-
tions, but total dosage reduction by 15-20% in relation to
radiotherapy used on its own allows for obtaining a favor-
able diagnostic index.
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catkowitych o 15-20% w stosunku do tych, jakie nalezy po-
dawa¢ w przypadku samodzielnego napromieniania, pozwala
na uzyskanie korzystnego indeksu terapeutycznego.

CEL PRACY

Celem pracy bylo ustalenie miejsca radiochemioterapii
w przedoperacyjnym leczeniu zaawansowanego raka sro-
mu w stopniu IIT i IV wedlug FIGO.

MATERIAL | METODA

W latach 2005-2013 w Klinice Ginekologii Onkologicznej
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-
-Curie w Warszawie leczono napromienianiem 24 chore
z mikroskopowo potwierdzonym zaawansowanym rakiem
sromu. U wszystkich pacjentek potwierdzono raka ptasko-
nablonkowego. Chore napromieniano z pdl zewnetrznych
wigzkami fotonowymi o energii 15 MeV i (lub) elektronami
o energiach 9-15 MeV (tzw. wigzkami mieszanymi) na ob-
szar sromu oraz weztow chlonnych pachwinowych i mied-
nicy metoda zmniejszajacych si¢ pol. Zmniejszanie pol
nastepowalo po dawce 45-56 Gy, tak aby na ognisko pier-
wotne zostata podana dawka calkowita okoto 65 Gy. Dawki
frakcyjne wynosity 1,8 Gy, a przy zastosowaniu zmniejszo-
nych pol - 2,0 Gy, w celu skrocenia catkowitego czasu le-
czenia. Chemioterapia podawana byla wedtug schematu:
5-fluorouracyl (5-FU) w dawkach 1000 mg/m?/d w 96-go-
dzinnym wlewie w 1.1 5. tygodniu napromieniania oraz ci-
splatyna w dawce 75 mg/m* w 1. dniu w 1. i 5. tygodniu
leczenia. Chemioterapia w tych dawkach zostala podana
11 pacjentkom; u 6 chorych z uwagi na wiek, stan ogdlny
i choroby wspdlistniejace dawka 5-FU zostala zmniejszona
do 750 mg/m?, a cisplatyny — do 50 mg/m?, z my$lg o lep-
szej tolerancji leczenia.

Ocene skutecznosci przeprowadzano 6-8 tygodni po lecze-
niu. Przy trudnoéciach w ocenie wynikow terapii pomocna
byla wulwoskopia z 3-procentowym kwasem octowym.
Analizowang grupe stanowily 24 chore w wieku 48-81 lat
($rednia: 64 lata) z rakiem sromu w III i IV stopniu zaawan-
sowania wedtug klasyfikacji FIGO z 2009 roku. Pacjent-
ki z lat 2005-2009 reklasyfikowano. Sredni wymiar guza
sromu wynosil 7 cm (przedziat 4-16 cm).

Wezesne i pdzne odczyny popromienne skory okolicy kro-
cza, pecherza moczowego i jelit oraz powiklania hematolo-
giczne ocenial ten sam zespot lekarzy: w trakcie leczenia raz
w tygodniu, a po jego zakonczeniu podczas kazdego bada-
nia kontrolnego. Stosowano skale odczynéw wedtug klasy-
fikacji EORTC/RTOG.

WYNIKI

Sposérod 24 napromienianych chorych catkowity regre-
sje guza (complete regression, CR) uzyskano u 11 (46%).
Czesciowa regresje (partial regression, PR) odnotowa-
no u 12 (50%) pacjentek. U 1 (4%) chorej stwierdzono

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (2), p. 89-96

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to determine the relevance of
chemoradiotherapy in preoperative treatment of FIGO
stage III and IV vulvar carcinoma.

MATERIAL AND METHODS

From 2005 to 2013, 24 patients with microscopically con-
firmed advanced vulvar carcinoma received radiation ther-
apy in the Department of Gynecologic Oncology of the
Marie Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and In-
stitute of Oncology in Warsaw (Poland). All patients were
diagnosed with squamous cell carcinoma. The patients
underwent external radiation therapy of the vulva as well
as inguinal and pelvic lymph nodes with 15 MeV photon
beams and/or 9-15 MeV electron beams (so-called mixed-
beam radiotherapy) employing shrinking filed technique.
Field-shrinking took place after the dose of 45-56 Gy so
that a total dose of 65 Gy was administered to the primary
focus. Fractional doses constituted 1.8 Gy. When employing
decreased fields, the fractional dose constituted 2.0 Gy in
order to reduce the total duration of treatment. Chemother-
apy was administered according to the following regimen:
1,000 mg/m?/daily of 5-fluorouracil (5-FU) in a 96-hour in-
fusion in the 1* and 5™ weeks of radiotherapy and 75 mg/m?
of cisplatin in the 1 and 5% weeks of treatment. Such dos-
age was administered to 11 patients. For better tolerability
of the treatment, the dosage was reduced to 750 mg/m? of
5-FU and 50 mg/m? of cisplatin in 6 patients due to their
age, general condition and concomitant diseases.

The efficacy assessment was conducted 6-8 weeks after the
therapy. Vulvoscopy with 3% acetic acid was performed if
such an assessment was difficult.

The study group comprised 24 patients aged 48-81 (the
mean age was 64) in stage III and IV according to the FIGO
classification from 2009. The patients diagnosed in 2005-
2009 were restaged. The mean size of the vulvar tumor
equaled 7 cm (range from 4-16 cm).

The early and late radiation reactions of the skin in the per-
ineal region, urinary bladder and intestines as well as he-
matological complications were assessed by the same team
of physicians once a week during the treatment and after
the completed therapy during each follow-up visit. The
EORTC/RTOG classification of reactions was employed.

RESULTS

In the group of 24 irradiated patients, complete regression
(CR) was obtained in 11 (46%) patients. Partial regression
(PR) of the tumor occurred in 12 (50%) patients and in
1 (4%) case, disease progression was observed (PD) in the
form of skin dissemination. The patient with disease pro-
gression underwent systemic treatment with a satisfacto-
ry palliative effect. In the case of no CR, local vulva resec-
tion and bilateral inguinal and femoral lymphadenectomy

DOI: 10.15557/€60.2016.0010
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progresje nowotworu w postaci skdrnego rozsiewu. Pacjent-
ka z progresja choroby zostala poddana leczeniu systemo-
wemu z do$¢ dobrym efektem paliatywnym. W przypad-
ku braku CR po 6-8 tygodniach przeprowadzano wyciecie
miejscowe sromu z obustronng limfadenektomig pachwi-
nowo-udows. U 3 (25%) spoérdd 12 chorych w materiale
pooperacyjnym nie stwierdzono komorek raka, a jedynie
popromienne uszkodzenia. U 3 kobiet w trakcie obserwa-
¢ji rozpoznano przerzuty do pluc, u 1 - wznowe miejsco-
wa po leczeniu operacyjnym, a u 2 - wysiew nowotworu
do skory ud i podbrzusza. Pacjentki z nawrotami nowo-
tworu po leczeniu napromienianiem i operacji poddawane
byly paliatywnej chemioterapii. Jedng chorg z czgéciowa re-
gresja po napromienianiu wykluczono z dalszego leczenia
z uwagi na udar mozgu. Z obserwagji stracono 3 pacjent-
ki. Wezesny ostry odczyn popromienny III stopnia na sro-
mie i skorze krocza wystapil u wszystkich kobiet leczonych
napromienianiem, z czego w 4 przypadkach wymagat tygo-
dniowej przerwy w terapii. Odczyny wczesne ze strony pe-
cherza moczowego i jelit wystapily u 15 chorych. Odczyn
z pecherza moczowego manifestowal sie gtdwnie dolegliwo-
$ciami dyzurycznymi z bolesnym parciem na pecherz mo-
czowy i bolami podczas mikgji, ktore kontrolowano uro-
septykami. Biegunki z parciem na odbytnice to najczestsze
dolegliwosci ze strony jelit.

Pézny odczyn popromienny okolicy skory krocza stwier-
dzono u 13 chorych — w postaci $cienczalej, atroficznej sko-
ry z rozleglymi teleangiektazjami.

U zadnej z pacjentek nie odnotowano powiklan hemato-
logicznych uniemozliwiajacych podanie kolejnego kursu
chemioterapii.

OMOWIENIE

Samodzielna radiochemioterapia uznawana jest obecnie za
standard w leczeniu zaawansowanego raka sromu. Zdarza-
ja sie niekiedy przypadki z potencjalnie resekcyjnym guzem,
lecz nieoperacyjne ze wzgledu na choroby wspdlistniejace.
Do leczenia samodzielng radiochemioterapig moga by¢ réw-
niez kwalifikowane pacjentki, u ktorych ze wzgledu na rozle-
glos¢ nacieku zabiegiem leczacym byloby przeprowadzenie
egzenteracji. Gadducci i wsp. uwazajg, Ze pomimo znacza-
cego postepu i modyfikacji technik chirurgicznych che-
mioterapia oparta na 5-FU i cisplatynie z jednoczasowym
zastosowaniem radioterapii pozwala na unikniecie okale-
czajacych zabiegow, ktore pogarszaja jako$¢ zycia”). Zasto-
sowanie radiochemioterapii zamiast rozlegtych operacji sta-
to sie szansg na poprawe komfortu zycia chorych®. Dzieki
postepom w aplikacji radioterapii i doborze chemioterapeu-
tykoéw doprowadzono do uzyskania wysokiego odsetka re-
gresji nowotworu przy akceptowalnym poziomie toksycz-
noécileczenia®. W prezentowanych w literaturze badaniach
najczesciej stosowane schematy chemioterapii opierajg sie
na 5-FU w dawkach 750-1000 mg/m?*/d w postaci ciagtego
wlewu trwajacego 72 godziny. Jako drugi sktadnik leczenia
chemicznego podawano cisplatyne w dawce 50-100 mg/m?

DOI: 10.15557/€60.2016.0010

were performed after 6-8 weeks. In 3 (25%) out of 12 pa-
tients, the specimen examination revealed no cancerous
cells; merely radiation damage was observed. During mon-
itoring, metastases to the lungs were detected in 3 patients,
local relapse occurred in one patient after surgical treatment
and in 2 patients, dissemination of the carcinoma to the
skin of the thighs and lower abdomen was observed. The
patients with relapse after irradiation and surgery received
palliative chemotherapy. One patient with partial regression
after radiotherapy was not qualified for further treatment
due to stroke. Three patients were lost to follow-up. The ear-
ly, acute skin reaction to radiation in the vulva and perine-
al skin, assessed as grade III, occurred in all irradiated pa-
tients, but in 4 of them, it required a one-week interval in
the therapy. The early reactions of the urinary bladder and
intestines occurred in 15 cases. The reaction of the blad-
der was manifested mainly with dysuria with painful uri-
nary urgency and painful voiding, which were controlled
by means of uroseptics. Diarrheas with rectal urgency were
the most common intestinal reactions.

The late radiation reaction in the perineal skin was ob-
served in 13 cases in the form of thinner and atrophic skin
with extensive telangiectasias.

None of the patients manifested hematological complica-
tions which would prevent the administration of another
chemotherapy course.

DISCUSSION

The treatment with the application of independent
chemoradiotherapy is currently considered as a stan-
dard treatment in advanced vulvar carcinoma. Some-
times, the tumors are resectable but the procedure itself
is impossible due to concomitant diseases. Chemoradio-
therapy used as a sole method of treatment may also be
indicated in patients in whom, due to the extensiveness
of the infiltration, the only treatment method would be
exenteration. Gadducci et al. believe that despite consid-
erable advancement and modification of surgical tech-
niques, 5-FU and cisplatin-based chemotherapy with
synchronous radiotherapy allow for avoiding mutilating
procedures which impair the quality of life™. Thus, the
usage of chemoradiotherapy instead of extensive, muti-
lating surgeries became a chance for improving the pa-
tient’s comfort of life®. Thanks to the progress in appli-
cation of radiotherapy and selection of chemotherapeutic
agents, a high regression percentage was achieved with
an acceptable toxicity level®. The most common chemo-
therapy regimens mentioned in the literature are based
on 750-1,000 mg/m?/24 hours of 5-FU administered in
a continuous 72-hour infusion. The second component
of the chemical treatment was 50-100 mg/m? of cispl-
atin and 6-12.5 mg/m? of mitomycin C. In studies us-
ing bleomycin, no improvement in treatment efficacy was
noted. The application of 3D technique in planning radi-
ation therapy allows for the reduction of the total dose in
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badz mitomycyne C w dawce 6-12,5 mg/m?. W badaniach
z zastosowaniem bleomycyny nie wykazano poprawy sku-
tecznoéci terapii. Wykorzystanie techniki 3D w planowaniu
leczenia napromienianiem pozwala na zredukowanie daw-
ki calkowitej w narzadach krytycznych, takich jak pecherz
moczowy, odbytnica czy jelito cienkie. Niektorzy autorzy
wskazujg na koniecznos¢ indywidualizacji planu leczenia
u czesci chorych z uwagi na wiek, stan ogélny czy stopien
sprawno$ci’?. Hyde i wsp. twierdza, ze kluczowymi czyn-
nikami przy indywidualizacji leczenia sa stan ogdlny i sto-
pient sprawnosci chorych, a nie ich wiek™". Dlatego w na-
szym badaniu, w celu zachowania akceptowalnego poziomu
toksycznosci, u niektoérych pacjentek dawka 5-FU zostala
zmniejszona do 750 mg/m?, a cisplatyny — do 50 mg/m?, co
pozwolito unikna¢ powiktan hematologicznych, a tym sa-
mym podac zaplanowane kursy chemioterapii.
Zastosowanie dawki catkowitej powyzej 64 Gy w raku sro-
mu moze zniszczy¢ naciek nowotworowy, jednak ze wzgledu
na ryzyko wystapienia pdznych odczynéw popromiennych
przy braku mozliwosci oszczedzenia skory nie jest zalecane,
nawet gdy stosowana dawka frakcyjna wynosi 1,7 Gy czy
1,8 Gy. Perez i wsp. uzyskali kontrole miejscowa u 62% cho-
rych przy dawkach z przedziatu 50-60 Gy. Odsetek kontro-
li miejscowej przy dawkach catkowitych powyzej 60 Gy wy-
nosit 80%, lecz wigzalo sie to ze znacznym wzrostem odsetka
péznych powiklan popromiennych?. Cunningham i wsp.,
stosujacy dawki napromieniania z przedziatu 50-65 Gy na
obszar sromu i wezléw chionnych pachwinowych oraz che-
mioterapie z wykorzystaniem 5-FU w dawce 1000 mg/m?
we wlewie ciaglym 24-godzinnym i cisplatyny w dawce
50 mg/m?* w 2 cyklach, uzyskali 92% odpowiedzi na lecze-
nie, w tym 64% odpowiedzi catkowitych!'?). Podobne wyniki
wykazali Berek i wsp., stosujacy ten sam schemat chemiote-
rapii i dawki napromieniania z przedziatu 44-54 Gy. Calko-
witg odpowiedz na leczenie uzyskali u 75% chorych w stop-
niu zaawansowania III i u 50% pacjentek z zaawansowaniem
IV stopniat®. Koh i wsp., ktérzy stosowali radiochemiotera-
pie w zaawansowanym raku sromu, w tym napromienianie
w dawkach $rednich 54 Gy, odnotowali odpowiedz na le-
czenie u ponad 50% chorych i zasugerowali, ze w celu lep-
szej kontroli miejscowej nowotworu powinno si¢ wybiera¢
dawki catkowite powyzej 50 Gy"'*. Wyniki przedstawione
w niniejszej pracy nie odbiegaja w istotny sposéb od cyto-
wanych w pismiennictwie. Ze wzgledu na doswiadczenia
innych o$rodkéw i dane z pismiennictwa staraliémy si¢ nie
przekracza¢ dawki catkowitej 65 Gy, by nie ryzykowac poz-
nych powiktan popromiennych.

W niektorych osrodkach z my$la o poprawie tolerancji le-
czenia prowadzono radiochemioterapie z zaplanowana
przerwa miedzy frakcjami trwajaca 4-6 godzin i stosowa-
no nizsza dawke frakcyjng. Tamura i wsp. opisali przypadek
chorej z zaawansowanym miejscowo rakiem sromu (IVa),
u ktdrej po chemioterapii opartej na cisplatynie i 5-FU
w dawkach odpowiednio 50 mg/m? i 1000 mg/m? z jed-
noczasowym napromienianiem w dawce frakcyjnej 1,7 Gy
dwa razy dziennie do dawki 47,6 Gy uzyskali catkowita
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critical organs, such as: urinary bladder, rectum or small
intestine. Some authors indicate that personalization of
the treatment plan is necessary in certain cases due to
age, general condition or degree of capability in daily
life"”. Hyde et al. believe that it is not patient’s age but
general condition and capability that are important fac-
tors in personalizing the treatment®V. Therefore, in or-
der to maintain the acceptable toxicity level for certain
patents, the doses of 5-FU and cisplatin were reduced in
the present study to 750 mg/m? and 50 mg/m?, respec-
tively, thanks to which hematological consequences were
avoided and the planned courses of chemotherapy could
be administered.

The total dose of above 64 Gy in vulvar carcinoma is capa-
ble of destroying the cancerous infiltration. However, due
to the risk of late radiation reactions with the impossibil-
ity to protect the skin, it is not recommended even when
a fractional dose equals 1.7 or 1.8 Gy. Perez et al., using
doses from 50-60 Gy, obtained a local control in 62% of
patients. However, when the total doses of above 60 Gy
were used, the proportion of local control equaled 80%.
Nevertheless, this was associated with a considerably
higher percentage of late radiation reactions"?. Cunning-
ham et al., when applying radiation doses of 50-65 Gy to
the vulva and inguinal lymph nodes as well as administer-
ing chemotherapy with 1,000 mg/m? of FU-5 in a contin-
uous 24-h infusion and 50 mg/m? of cisplatin in 2 cycles,
obtained 92% of responses, including 64% of complete re-
sponses!'?. Berek et al. who used the same chemotherapy
regimen and doses ranging from 44-54 Gy obtained simi-
lar results. A complete response to treatment was achieved
in 75% of patients with stage III disease and in 50% of pa-
tients with stage IV disease. Moreover, Koh et al., hav-
ing applied chemoradiotherapy in advanced vulvar car-
cinoma with average doses of 54 Gy, obtained a response
to treatment in over 50% of patients and suggested that
for better local control of the disease, total doses of over
50 Gy should be used"®. The results presented herein do
not differ from those quoted above in a significant way.
Based on the experiences of other centers and data found
in the literature, we tried not to exceed the total dose of
65 Gy so as to minimize the risk of late radiation compli-
cations.

In order to improve tolerability of the treatment, some cen-
ters applied chemoradiotherapy with an interval between
fractions which ranged from 4-6 hours with lower frac-
tional doses. Tamura et al. reported a case of a patient with
locally advanced vulvar carcinoma (IVa) in whom com-
plete regression of the tumor was observed without signs
of relapse during a 24-month follow-up. This patient re-
ceived chemotherapy based on 50 mg/m?* and 1,000 mg/m?
of cisplatin and 5-FU respectively and simultaneous ir-
radiation twice daily with a fractional dose of 1.7 Gy to
47.6 Gy""®. Gerszten et al. obtained similar results conduct-
ing preoperative chemoradiotherapy in 18 patients with
advanced vulvar carcinoma. They used two fractions daily
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regresje guza bez cech nawrotu w ciagu 24-miesiecznej ob-
serwacji'®. Podobne wyniki przedstawili Gerszten i wsp.,
stosujacy przedoperacyjna radiochemioterapie u 18 cho-
rych na zaawansowanego raka sromu. Podawali oni dwie
frakcje dziennie do dawki catkowitej 44,6 Gy. U 13 pacjen-
tek uzyskali calkowita regresje guza, a u 5 — cze$ciowa"”.
Prezentowane w literaturze wyniki leczenia radiochemiote-
rapia wskazuja na to, Ze pozwala ona uzyskiwa¢ do$¢ wyso-
ki odsetek calkowitych lub czesciowych remisji guza, z kolei
choc¢by czeéciowa regresja guza umozliwia przeprowadze-
nie mniej okaleczajacego leczenia chirurgicznego. Wahlen
i wsp. uwazaja, ze radioterapia z jednoczasowq chemiotera-
pia i szerokim lokalnym wycieciem guza resztkowego moze
by¢ postgpowaniem alternatywnym do radykalnej wulwek-
tomii i dawa¢ 95% szans na miejscowe wyleczenie®.
Poniewaz rak sromu nie jest chorobg czesto wystepujaca,
nie nalezy oczekiwa¢, ze kiedykolwiek powstanie duze pro-
spektywne randomizowane badanie kliniczne majace na celu
poréwnanie leczenia z zastosowaniem pierwotnej chirurgii
i pooperacyjnej radioterapii z przypadkami nieoperacyj-
nymi leczonymi radiochemioterapia. Przedstawiane wyni-
ki badan retrospektywnych nierandomizowanych wskazu-
ja na korzy$ci wynikajace z leczenia skojarzonego - pod
wzgledem zaréwno wyleczenia, jak i przezy¢. Badania Gy-
necologic Oncology Group (GOG) takze potwierdzaja wyz-
szg skuteczno$¢ leczenia radiochemioterapia u chorych na
zaawansowanego raka sromu. W badaniu GOG stosowano
radiochemioterapie przedoperacyjna (47,6 Gy oraz 2 cykle
jednoczesnej chemioterapii: 5-FU i mitomycyna) ukierun-
kowang na osiagnigcie wysokiego odsetka kontroli miejsco-
wych z zachowaniem funkgji tkanek zdrowych u pacjentek,
ktore w przeciwnym razie w celu usuniecia guza z adekwat-
nymi marginesami musialyby zosta¢ poddane zabiegowi eg-
zenteracji. GOG przedstawila wyniki leczenia 71 chorych
z rakiem sromu w stopniach III i IV - naciekajacym funk-
cjonalnie wazne struktury anatomiczne, w zwigzku z czym
pacjentki nie mogly zosta¢ zakwalifikowane do zabiegu ra-
dykalnej wulwektomii. Po radiochemioterapii przedopera-
cyjnej jedynie u 2 pacjentek pozostaly guzy nieresekcyjne,
z kolei funkcje zwieraczy pecherza i odbytnicy zostaly zacho-
wane z wyjatkiem 3 chorych. Opierajac si¢ na tym samym
zalozeniu, GOG zastosowala radiochemioterapie przedope-
racyjng w okolo 90% przypadkéw w grupie 46 pacjentek
z miejscowo nieresekcyjnymi przerzutami do wezléw chion-
nych pachwinowych (N2/N3), co doprowadzito do stadium
resekcyjnosci lub potencjalnej resekcyjnosci®!?.
Obserwacje dotyczace calkowitego zniszczenia nowotwo-
ru potwierdzonego histopatologicznie w nastepstwie napro-
mieniania przedoperacyjnego z jednoczesng chemiotera-
pia wzmocnily role protokotu opartego na napromienianiu
w zaawansowanym raku sromu. Potwierdzaja to takze na-
sze doswiadczenia. U 3 sposrod 12 chorych operowanych
z powodu czesciowej tylko regresji guza w ocenie klinicznej
badanie histopatologiczne po operacji nie wykazalo cech
przetrwatego nowotworu. Jednak wysoki odsetek (50%)
braku petnej odpowiedzi na radiochemioterapi¢ w naszym
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up to the total dose of 44.6 Gy. In 13/18 patients, complete
regression of the tumor was observed and in 5/18 cases,
partial regression was noted"”.

In the cases reported in the literature, chemoradiotherapy
resulted in a relatively high percentage of complete or par-
tial regression of the tumor. Even partial regression allowed
for performing a less mutilating surgical procedure. Wahlen
et al. claim that radiation therapy with synchronous chemo-
therapy and extensive local resection of the residual tumor
may constitute an alternative to radical vulvectomy, with
a 95% chance for local eradication of the disease!'®.

Since vulvar carcinoma is a relatively rare neoplasm, it
should not be expected that a large, randomized and pro-
spective clinical trial aiming at comparing primary sur-
gery and postoperative radiotherapy with inoperable cas-
es treated by means of chemoradiotherapy will ever be
conducted. However, the presented data from retrospec-
tive, non-randomized studies concerning patients treated
with chemoradiotherapy indicate that combination treat-
ment is beneficial both in terms of curing the disease and
survival. What is more, the trails of the Gynecologic On-
cology Group (GOG) confirm higher efficacy of chemora-
diotherapy in patients with advanced vulvar carcinoma.
In their study, neoadjuvant chemoradiotherapy was used
(47.6 Gy and 2 cycles of synchronous chemotherapy with
5-FU and mitomycin) in order to obtain high percentage
of local control with preserved function of the healthy tis-
sues in patients who otherwise, to remove the tumor with
adequate margins, would have to undergo exenteration.
The GOG presented the results of treating 71 patients with
stage IIT and IV vulvar carcinoma which infiltrated ana-
tomic structures that are significant in terms of function-
ing and thus, could not be qualified for radical vulvectomy.
Following neoadjuvant chemoradiotherapy, only 2 patients
manifested unresectable tumors. Moreover, the function
of the urinary bladder and rectum was preserved in all
but 3 patients. Based on this assumption, the GOG applied
neoadjuvant chemoradiotherapy in approximately 90% of
cases in a group of 46 subjects with locally unresectable
metastases to the inguinal lymph nodes (N2/N3). This re-
sulted in the possibility or potential possibility to perform
resection procedures®'?).

The observations connected with a complete and histolog-
ically confirmed eradication of the disease resulting from
neoadjuvant irradiation with synchronous chemotherapy
strengthened the role of the radiation-based protocol in
advanced vulvar carcinoma. Our experiences also confirm
these observations. In 3/12 patients operated due to par-
tial regression of the tumor, no traces of persisting neo-
plasm were detected neither in clinical assessment nor in
histopathological examination. However, a high percent-
age (50%) of the lack of a complete response to chemora-
diotherapy in our material may suggest that chemoradio-
therapy should be used as neoadjuvant radiation therapy
rather than the definitive means of treatment. A relative-
ly good tolerability of such a treatment and low risk of
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Mozliwosci radiochemioterapii przedoperacyjnej w zaawansowanym raku sromu
Neoadjuvant chemoradiotherapy in advanced vulvar carcinoma

materiale moze sugerowa¢, ze radiochemioterapia w za-
awansowanym raku sromu powinna mie¢ charakter raczej
napromieniania przedoperacyjnego niz leczenia definityw-
nego. Dos¢ dobra tolerancja takiego leczenia i niskie ryzy-
ko powiktan pozwalajg na przeprowadzenie mniej okalecza-
jacych zabiegow chirurgicznych.

Leczenie radiochemioterapiag moze by¢ tez nieoperacyj-
ng metodg alternatywng w przypadkach, w ktorych lecze-
nie chirurgiczne jest niemozliwe ze wzgledéw technicznych,
istnieja przeciwwskazania do operacji lub zabieg wiaze si¢
z ryzykiem ciezkich powiklan. Czgé¢ autorow uwaza, ze je-
zeli plan leczenia przewiduje leczenie skojarzone - radiote-
rapie i chirurgie — zwykle powinno si¢ rozpoczyna¢ od ra-
dioterapii®***?Y. Chociaz rak sromu jest uwazany za raka
0 powolnym wzroécie, wiekszos¢ pacjentek doswiadcza na-
wrotéw miejscowych w ciagu 2 lat od zakonczenia leczenia
pierwotnego, a dynamika choroby nawrotowej bywa bar-
dzo duza. Proliferacja przetrwalego subklinicznego ogniska
raka po chirurgii moze przebiega¢ wraz z gojeniem si¢ rany;
utrudnia to odréznienie wzrostu nowotworowego od ziarni-
ny, przez co nie mozna uzyska¢ wygojenia rany pozwalajace-
go na wdroZenie napromieniania pooperacyjnego.

Russell i wsp. twierdza, ze radiochemioterapia moze nie tyl-
ko by¢ alternatywa dla rozlegtych operacji, lecz takze stwa-
rzaé szanse na wyleczenie®. W naszym materiale u 1 chorej
spoérod 11, u ktorych uzyskano CR, po 4 latach od napro-
mieniania wystgpila zmiana na sromie podejrzana o wzno-
we, jednak po weryfikacji histopatologicznej nie stwierdzo-
no nowotworu. Cunningham i wsp. sugeruja, ze leczenie
chirurgiczne nie znajduje uzasadnienia u pacjentek, u kto-
rych zastosowanie radiochemioterapii doprowadzito do
calkowitej regresji guza. Chirurgia powinna by¢ zarezer-
wowana dla przypadkéw nawrotu miejscowego choroby!?.
Na podstawie naszych dotychczasowych doswiadczen zga-
dzamy si¢ z ta opinig. Podobne zasady postepowania w za-
awansowanym raku sromu stosowane s3 w wielu o$rodkach
zajmujacych si¢ leczeniem tego nowotworu. Gaffney i wsp.,
ktorzy analizowali dane z 12 o$rodkéw wspotpracujacych
z Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG), podkreslaja, iz
we wszystkich ankietowanych os$rodkach wykorzystuje sie
podobne schematy neoadiuwantowej radioterapii u cho-
rych na zaawansowanego raka sromu®’. W ramach podsu-
mowania mozna przytoczy¢ stwierdzenie Shylasree i wsp.,
ktorzy wykazali, Ze nie ma statystycznie znamiennej réznicy
w przezyciach chorych leczonych radiochemioterapia i tych
leczonych chirurgicznie, tak jak nie ma standardéw w ter-
minologii ,,operacyjny/nieoperacyjny rak sromu” czy ,,pier-
wotna/neoadiuwantowa radiochemioterapia™©@?.
Wiekszo$¢ cytowanych autoréw podkreéla, iz nie mozna
wyciaga¢ daleko idacych wnioskow na podstawie wynikow
leczenia w réznych oé$rodkach - z uwagi na male liczeb-
nie grupy chorych, wynikajace z rzadkosci wystepowania
tego nowotworu. Wskazuje si¢ na koniecznos¢ prospektyw-
nych randomizowanych badan klinicznych, ktére pozwoli-
tyby na ustalenie standardéw postepowania w zaawansowa-

nym raku sromu®-2,
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complications enables the performance of less mutilating
surgical procedures.

The treatment with the use of chemoradiotherapy may also
be a nonsurgical alternative in cases, in which surgery is
impossible due to technical reasons, contraindications or
when the procedure may result in severe complications.
Some authors claim that if the planned treatment includes
a combination of radiation and surgery;, it is best to begin
with radiotherapy!!*2*2). Although vulvar carcinoma is con-
sidered to develop slowly, the majority of patients experi-
ence a local relapse within 2 years following the conclusion
of the primary therapy and the dynamics of the relapse may
be considerable. The proliferation of persisting subclinical
focus of carcinoma after surgical treatment may take place
while the wound heals, which prevents the differentiation
of a neoplastic growth from granulation. This hinders ap-
propriate wound healing which is important for perform-
ing postoperative irradiation.

Russell et al. claim that chemoradiotherapy may be not
only an alternative to extensive surgeries, but may also
create a potential chance for curing the disease®”. In our
material, one out of 11 patients with CR presented with
a lesion in the vulva after 4 years following irradiation.
The lesion was suggestive of a relapse but no carcinoma
was found in histopathological examination. Cunning-
ham et al. suggest that surgical treatment is unjustified
in patients who after chemoradiotherapy show complete
regression of the tumor. Surgery should be reserved for
local relapses. Based on our current experiences, we
concur with this opinion. Similar principles are applied
in numerous centers where advanced vulvar carcino-
ma is treated. Having analyzed the data from 12 differ-
ent centers cooperating with the GCIG group (Gyneco-
logic Cancer Intergroup), Gaffney et al. emphasize that
all surveyed centers apply similar regimens of neoadju-
vant radiotherapies in patients with advanced vulvar car-
cinoma®). To sum up, the conclusion of Shylasree et al.
may be quoted. They demonstrated that there is no statis-
tically significant difference in survival between patients
treated with chemoradiotherapy or surgery just as there
are no standards in terminology of “operable” or “inop-
erable” vulvar carcinoma or of primary or neoadjuvant
chemoradiotherapy®?.

Most of the cited authors emphasize that based on treat-
ment results from various centers, far-reaching conclu-
sions may not be drawn due to small study groups, which
results from the rare incidence of this neoplasm. They in-
dicate that a prospective, randomized clinical trial is nec-
essary to establish standard procedure in advanced vulvar
carcinoma®),

CONCLUSIONS
1. In advanced vulvar carcinoma, neoadjuvant chemora-

diotherapy with a high proportion of response should
be a method of choice.
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WNIOSKI

W zaawansowanym raku sromu radiochemioterapia
przedoperacyjna z wysokim odsetkiem odpowiedzi na
leczenie powinna by¢ metodg z wyboru.

. Regresja nowotworu — nawet tylko czgéciowa - po na-

promienianiu pozwala na mniej okaleczajace zabiegi chi-
rurgiczne.

. Decyzje o kwalifikacji do leczenia w zaawansowanym

raku sromu powinni podejmowa¢ ginekolodzy onkolo-
dzy wraz z radioterapeutami, sprzyja to bowiem wybo-
rowi optymalnej metody leczenia.
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