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Rak szyjki macicy — czy zawsze chirurgia?
Cervical cancer — does it always require surgery?
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Streszczenie |

W skali Swiata rak szyjki macicy jest drugim co do czgstoSci wystepowania nowotworem narzadow plciowych
u kobiet. Szacuje sig, ze liczba kobiet chorych na raka szyjki macicy na Swiecie siega 1,4 miliona. W Polsce rak szyjki
macicy zajmuje czwarte miejsce — po raku sutka, ptuc i endometrium — oraz piate miejsce jako przyczyna zgonoéw
wsrdd kobiet z powodu nowotwordw ztoSliwych. Rak szyjki macicy najczeSciej rozwija si¢ u kobiet pomi¢dzy
45.a 59. rokiem zycia. Wspolczesne standardy leczenia raka szyjki macicy obejmuja: leczenie chirurgiczne, ktdre
wciaz jest podstawa w stopniu 0, IA, IB, IIA, radioterapi¢, chemioterapi¢ oraz radiochemioterapie, ktore stosuje si¢
w stopniach od IB do IVB. Leczenie chirurgiczne u chorych z rakiem szyjki macicy dzieli si¢ na nast¢pujace typy:
leczenie pierwotne, leczenie wspdtistniejacych patologii narzadéw piciowych przed planowang radiochemiote-
rapia, leczenie nawrotow raka szyjki macicy i leczenie paliatywne. Niska skuteczno$¢ radioterapii i chemiotera-
pii stosowanych samodzielnie w raku szyjki macicy spowodowala wzrost zainteresowania radiochemioterapia,
czyli metodg taczacy leczenie promieniami i lekami cytotoksycznymi. W badaniach randomizowanych stwierdzo-
no poprawe 3-letniego przezycia o 10-18%, a lekiem najczeSciej stosowanym jest cisplatyna podawana oddziel-
nie lub w skojarzeniu z 96-godzinnym wlewem fluorouracylu. Rak szyjki macicy nalezy obecnie do nowotwordw,
w ktorych leczenie skojarzone stanowi standard terapeutyczny.

Stowa kluczowe: cisplatyna, histerektomia, leczenie operacyjne, radiochemioterapia, rak szyjki macicy

Summary |

Worldwide, cervical cancer is the second most common genital malignancy in the females. Estimated number of
women affected therewith reaches 1.4 million. In Poland, cervical cancer is the fourth most common cancer, pre-
ceded by breast cancer, lung cancer and endometrial cancer, and the fifth most common cause of cancer-related
mortality. Cervical cancer usually affects women aged 45-59. Current standards of treatment of cervical cancer in-
clude surgery (still the basic modality at stages 0, IA, IB and IIA), radiotherapy, chemotherapy and radiochemo-
therapy, which are implemented at stages IB-IVB. Surgical treatment of cervical cancer patients is classified as
follows: primary treatment, treatment of coexisting genital conditions prior to planned radiochemotherapy, treat-
ment of recurrent cervical cancer and palliative treatment. Low efficacy of radiotherapy and chemotherapy as the
sole treatment modalities in cervical cancer resulted in increased interest in radiochemotherapy, i.e. a technique
combining radiation with cytotoxic drugs. Randomized trials revealed an improvement of 3-years’ survival by
10-18% and the drug used most often was cisplatin administered alone or combined with a 96-hours’ infusion of
fluorouracil. Cervical cancer is currently considered one of the tumors, where multimodal treatment is a thera-
peutic standard.

Key words: cisplatin, hysterectomy, surgery, radiochemotherapy, cervical cancer
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Coaep:xanue |

cuitabe pak LIEeNK! MaTKY SIBJISIETCs BTOPOI 10 YaCTOTe BO3HUKHOBEHUSI OMYXOJIbIO 3KEHCKOr0 MoJIoBoro TpakTa. Oue-
HUBAETCS, YTO YMCIIO YKEHILMH, OOJICIOLIMX PAKOM LLEHiKY MaTku B Mupe focturaet 1.4 mumona. B IMonbiie pak
IIEKN MATKK 3aHMMAET YETBEPTOE MECTO — TOCIIE Paka MOJIOKHOI Kele3bl, paka JIeTKUX U SHIOMETpHsl, a TakKe
TMTOE MECTO — B KaUeCTBE TIPUUMHBI JIETAILHBIX MCXOJIOB JKEHIIMH B pe3yJIbTaTe 3NM0KAueCTBEHHBIX omyxounei. Pak
IEAKN MAaTKM Yallie BCEro pa3BUBaeTCsl y SKeHIWH Mexkay 45 1 59 rofom sku3an. CoBpeMeHHbIE CTAHAAPTHI JIEUSHNST
paka IIeiKi MaTK! BKITIOYAIOT: XUPYPriuiecKoe JNeueHne, KOTopoe NpofosrkaeT 6bITh ocHoBHBIM mpu 0, [A, IB, ITA
CTENeHH, PajMoTepPaNuio, XUMUOTEPANNI0 U PAIMOXMMUOTEPANNIO, KOTOpble MPUMEHSIOTCS s creneHeit ot 1B
no IVB. Xupyprudeckoe JieueHue y OOJIbHbIX PAKOM IIEHKN MAaTKK Pa3fIesIsiOT Ha TPU TUMA: IEPBOHAYAIBHOE Jieye-
HUE, JICYEHNE COCYLIECTBYOLIMX MATOJNOIMIl TIONIOBbIX OPraHOB JI0 IJIAHMPOBAHHON PajIMOXMMUOTEPANNH, JIeUEHHE
PELMIMBOB paka IIeiiKy MaTKH 1 NajuaTiBHoe Jevyenne. Huskast apheKTMBHOCTD paimoTepani 1 XMMUOTEPaIiH,
TPUMEHSIEMBIX OT/IENIBHO B JIEUEHHH PaKa MIEHKN MATKH, BbI3BATA POCT 3aMHTEPECOBAHHOCTH PaIOXUMUOTEPAIeH,
TO €CTh METOJIOM COBMELAOLIMM JIy4eBYIO TEPAIHUIO C MPUEMOM LIUTOTOKCHUECKMX TIpenapaToB. B paHomusnpoBaH-
HBIX UCCJIEJOBAHMUSIX KOHCTATUPOBAJIY MOBbIeHNe 3-neTHell BbikBaeMocT Ha 10-18%, npuyem vaile npuMeHsie-
MBIM TPENapaToM SIBIISIETCS LMCTUIATHH,, BBOAMMBII OT/ENBHO 160 B KOMOMHALMK ¢ 96-yacoBoii MH(y3ueit hropypa-
muia. Pak meiiki MaTKu NPUHAANEXUT B HACTOSILIEE BPEMs K OMyXOJISIM, OTHOCHTEINIbHO KOTOPBIX COBMELIEHHOE
JIeUeHNe SIBISIETCS] TePANeBTHUECKUM CTaHAPTOM.

KuroueBnble ¢10Ba: OUCIUIATUH, TUCTEPSKTOMUS , XUPYPrUYECKOE JIEUEHNE,, PAIMOXUMHUOTEPANNSA, PAK IEHKY MATKN

WSTEP

skali catego Swiata rak szyjki macicy znajduje

si¢ na pigtym miejscu wsrod wszystkich nowo-

tworow wystepujacych u kobiet (po raku sut-
ka, jelita grubego, ptuc i raku endometrium) oraz jest
drugim nowotworem narzadow piciowych u kobiet. Sza-
cuje sig, ze liczba kobiet chorych na raka szyjki macicy
na Swiecie siega 1,4 miliona®.
W Polsce rak szyjki macicy zajmuje czwarte miejsce
- po raku sutka, ptuc i endometrium — oraz jest pia-
ta przyczyna zgonow wsrdd kobiet z powodu nowo-
twordw ztoSliwych. Standaryzowany wspodiczynnik
zachorowalnoSci z 2008 roku wynosi 11,2/100 000
kobiet/rok, a wspotczynnik umieralnosci — 5,3/100 000
kobiet/rok, co daje 3270 nowych zachorowan oraz po-
nad 1700 zgonoéw z powodu tego nowotworu w cig-
gu roku®?.
W badaniu EUROCARE-4 wykazano, ze Polska ma je-
den z najnizszych odsetkow S-letnich przezy¢ u kobiet ze
stwierdzonym rakiem szyjki macicy spoSrod ocenianych
krajow europejskich®.
Brak dolegliwosci we wezesnych stadiach zaawansowa-
nia klinicznego raka szyjki macicy i w stanach przedra-
kowych, niedostateczna profilaktyka lub jej brak oraz
niska SwiadomoS¢ spoleczefistwa sg czynnikami, ktore
sprawiaja, ze rak szyjki macicy jest wcigz bardzo cz¢-
sto rozpoznawany w wysokim stopniu zaawansowania
klinicznego. To z kolei zmniejsza szanse na wyleczenie,
szczegOlnie w przypadkach raka nieoperacyjnego, gdzie
mozliwe do zastosowania pozostajg radioterapia, che-
mioterapia i radiochemioterapia, ktora coraz cz¢sSciej
opisywana jest jako metoda najbardziej skuteczna poza

142 | leczeniem operacyjnym.

INTRODUCTION

orldwide, cervical cancer is the fifth most common

malignancy in the females (preceded by breast

cancer, colorectal cancer, lung cancer and endo-
metrial cancer) and the second most common genital malig-
nancy. Estimated total number of women affected with this
condition all over the world may reach 1.4 million”.
In Poland, cervical cancer is the fourth most common
malignant tumor, after breast cancer, lung cancer and
endometrial cancer and the fifth cause of cancer-relat-
ed mortality in women. Standardized coefficient of inci-
dence is 11.2/100 000 women per year and mortality co-
efficient — 5.3/100 000 women per year, resulting in about
3270 new cases and about 1700 deaths associated there-
with annually (data as for 2008)©.
The EUROCARE-4 trial revealed that Poland has one
of the worst 5-year survival rates in women with cervical
cancer among all analyzed European countries®.
Lack of ailments at early clinical phases in precancerous le-
sions and in cervical cancer, inadequate or inexistent preven-
tive programs and poor awareness among lay people — due to
all these factors cervical cancer is very often diagnosed at ad-
vanced clinical stages. This reduces probability of cure, par-
ticularly in inoperable cases, where the only options remain-
ing are radiotherapy, chemotherapy and radiochemotherapy.
The latter is increasingly often described as the most effective
— apart surgery — therapeutic modality available.

TREATMENT OF CERVICAL CANCER
Currently accepted therapeutic standards in cervical can-

cer include: surgery, still the basic therapeutic modality,
radiotherapy, chemotherapy and radiochemotherapy®.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (2), p. 141-149




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

LECZENIE RAKA SZYJKI MACICY

Wspoiczesne standardy leczenia raka szyjki macicy

obejmuja: leczenie chirurgiczne, ktdre wciaz jest lecze-

niem podstawowym, radioterapi¢, chemioterapi¢ oraz

radiochemioterapi¢®. Bez wzgledu na to, jakg meto-

de zastosujemy, glowny cel stanowi wyleczenie pacjent-

ki z maksymalnym oszczedzeniem narzadow piciowych

1 ewentualnym zachowaniem ptodnosci.

Warunki, ktore musza by¢ spetnione, aby oszczedzi¢ ma-

cice oraz zachowac ptodnosé, to:

e rak w stopniu TA1 z zajeciem przestrzeni chfonnych
(LVSI+) Iub TA2, lub IB (Srednica guza do 2 cm);

* brak naciekania kanatu szyjki macicy przynajmniej
10 mm od ujScia wewngtrznego;

* chec posiadania dzieci w przysztosci;

* brak epizodoéw nieptodnosci®.

LECZENIE CHIRURGICZNE

W zaleznoSci od stopnia zaawansowania nowotworu

oraz od efektu, jaki chcemy osiagnac, leczenie chirurgicz-

ne u chorych z rakiem szyjki macicy mozna podzieli¢ na

nastepujace typy:

* leczenie pierwotne;

* leczenie wspotistniejacych patologii narzaddw picio-
wych przed planowang radiochemioterapia;

* leczenie nawrotow raka szyjki macicy;

* leczenie paliatywne®.

Pierwotne leczenie chirurgiczne

A) W raku przedinwazyjnym szyjki macicy — typ ptasko-
nabtonkowy (FIGO 0):

* konizacja chirurgiczna — gdy nie mozna oceni¢ cate-
go chorobowo zmienionego fragmentu szyjki maci-
cy oraz w przypadku podejrzanego obrazu kolposko-
pii i gdy w pobranych wycinkach z czg¢Sci pochwowej
szyjki macicy stwierdza si¢ dysplazje wysokiego stop-
nia, raka in situ lub podejrzewa si¢ raka inwazyjnego,
wykonuje si¢ konizacj¢; przeprowadzono wiele badan,
w ktorych udowodniono skuteczno$¢ konizacji szyjki
macicy w leczeniu przedinwazyjnego raka szyjki ma-
cicy — w 1965 roku Anderson wykazal, ze konizacja
szyjki macicy jest rownie skuteczna w leczeniu przed-
inwazyjnego raka szyjki macicy jak histerektomia‘®,
podobne wyniki i tym samym potwierdzenie skutecz-
noSci tej metody przedstawili w 1976 roku Kolstad
i Klem?;

LEEP (loop electrosurgical excision procedure) — me-
tode t¢ coraz powszechniej zaczeto stosowac w lecze-
niu raka przedinwazyjnego szyjki macicy w latach 90.
XX w.; pozwala ona na usuniccie, a nast¢pnie oceng hi-
stopatologiczng strefy przejSciowej z jednoczesng matg
iloScig wycietych tkanek, ktdra nie rozni si¢ od objeto-
Sci tkanek niszczonych w trakcie zabiegdw ablacyjnych:
kriochirurgii czy laseroterapii®?;
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Independent of the modality chosen, the primary goal of

treatment is cure of the patient with maximal sparing of

her genitals, if possible with preservation of fertility.

Conditions which must be fulfilled in order to spare the

uterus and preserve fertility are:

» cancer at stage IA1 invading lymphatic spaces (LVSI+)
or IA2 or IB (tumor volume under 2 cm);

* no invasion of cervical canal at least 10 mm from the
internal ostium;

* expressed wish to bear children in the future;

* no history of infertility®.

SURGICAL TREATMENT

Depending on clinical stage and desired effect of surgery,

surgical treatment of patients with cervical cancer may be

subdivided into the following categories:

* primary treatment;

* treatment of coexisting genital pathologies prior to
planned radiochemotherapy;

e treatment of recurrences of cervical cancer;

* palliative treatment®.

Primary surgical treatment
A) Preinvasive cervical cancer (planoepithelial type),
FIGO stage 0:
* surgical conization — when reliable assessment of the
entire diseased part of the cervix is impossible, when
results of colposcopy are ambiguous and when tissue
specimens obtained from the vaginal part reveal high-
grade dysplasia, in situ cancer or suspected invasive
cancer; several studies have confirmed effectiveness of
cervix conization in the treatment of preinvasive cervi-
cal cancer - already in 1965, Anderson demonstrated
that cervix conization is equally effective in the treat-
ment of preinvasive cervical cancer as hysterectomy®,
similar results and further confirmation of effectiveness
of this method were presented in 1976 by Kolstad and
Klem™:
loop electrosurgical excision procedure (LEEP) — this
techniques has gained much popularity in the treat-
ment of preinvasive cervical cancer in the ‘90s of the
past century; it enables excision and subsequent histo-
logical study of transition zone with a relatively sparing
tissue excision, with volume of destroyed tissue similar
to what is the case during ablative procedures, cryosur-
gery and laser-surgery®?;
simple hysterectomy — this technique is used only when
other genital pathology coexists with preinvasive cervi-
cal cancer (myomas, uterine prolapse, adnexal tumors).
B) Preinvasive cervical cancer (glandular type), FIGO
stage 0:
* surgical conization — excision of a cone of tissue, about
3 cm long!?;
* simple hysterectomy as method of choice in women be-
yond the procreative age?.
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* proste wyciecie macicy — metodg t¢ stosuje si¢ jedynie
w przypadku wspdtistnienia z rakiem przedinwazyjnym
innych patologii narzadow piciowych (migSniaki, wy-
padanie macicy, guzy przydatkow).

B) Rak przedinwazyjny szyjki macicy — typ gruczotowy

(FIGO 0):

* konizacja chirurgiczna — usunigcia stozka o dtugosci
okoto 3 cm1?;

* proste wyci¢cie macicy jako metoda z wyboru u kobiet
po zakoniczonym okresie prokreacyjnym?.

C) Rak mikroinwazyjny ptaskonabfonkowy (FIGO IA1
1TA2) — r6znica migdzy tymi dwoma stopniami raka po-
lega na giebokoSci naciekania komorek raka w podscie-
lisko (do 3 mm w stopniu 1AL, od 3 do 5 mm w [A2);
w pierwszym etapie wykonuje si¢ konizacje chirurgiczng
— celem ustalenia precyzyjnego rozpoznania; dalsze po-
stepowanie zalezy od uzyskanego wyniku, dopuszczalna
jest powtdrna konizacja lub trachelektomia z ewentual-
na limfadenektomia w przypadku kobiet chcacych zacho-
wac ptodnos¢, ewentualnie wykonuje si¢ radykalna histe-
rektomi¢®.

D) Rak mikroinwazyjny gruczotowy (FIGO IA1 i IA2):

* konizacja chirurgiczna — dyskusyjne;

e prosta histerektomia;

* histerektomia radykalna.

Na podstawie wielu badafi stwierdzono, ze postgpowanie

W tej postaci raka mikroinwazyjnego moze by¢ analogicz-

ne do algorytmu post¢powania przedstawionego dla raka

plaskonabtonkowego FIGO IA1 i IA2®.

E) Rak w stopniach IB-ITA:

* histerektomia radykalna;

* najkorzystniej leczy¢ guzy w stopniu IB1 (guz o Sredni-
cy do 4 cm), gdyz odpowiednio szerokie usuni¢cie ma-
cicy pozwala unikng¢ leczenia adiuwantowego, ktore
zwigksza liczb¢ powiktan odlegtych;

* mapowanie wezta wartowniczego — znalezienie komo-
rek nowotworowych w tym wezZle jest dla wielu lekarzy
wskazaniem do radykalnej limfadenektomii i nast¢po-
wego leczenia radiochemioterapia®.

F) Rak w stopniu IIB - zgodnie z przyjetymi standarda-
mi postgpowania w ginekologii onkologicznej i zalecenia-
mi konsultanta krajowego w dziedzinie ginekologii onko-
logicznej rak w tym stopniu zaawansowania klinicznego
jest nowotworem nieoperacyjnym i pacjentki powinno
si¢ kwalifikowac do leczenia radiochemioterapia, jednak-
ze w niektorych oSrodkach podejmuje si¢ proby leczenia
operacyjnego z uzupetniajaca radiochemioterapia.

Leczenie chirurgiczne wspélistniejacych patologii na-

rzadow plciowych przed planowang radiochemioterapia

* Guzy przydatkow — ich usunigcie i badanie histopa-
tologiczne wykonuje si¢ w celu uniknigcia btedow dia-
gnostycznych.

» Usunigcie, o ile jest to mozliwe, wszelkiej zalegajacej
w macicy tresci, krwi lub ropnej wydzieliny — pod kon-
trolg USG przy pomocy plastikowego katetera®.

C) Microinvasive planoepithelial cancer (FIGO stag-
es IAl and [A2) — the difference between the two tumor
stages depends on depth of stromal invasion by cancer
cells (less than 3 mm in IA1 and 3-5 mm in IA2); at first,
surgical conization is performed in order to obtain a pre-
cise diagnosis; further course of action depends on re-
sults of histological study; re-conization or trachelecto-
my with lymphadenectomy is permissible in women who
wish to preserve their fertility; another option is radical
hysterectomy®.

D) Microinvasive glandular cancer (FIGO stages IA1

and [A2):

* surgical conization — disputable;

e simple hysterectomy;

e radical hysterectomy.

Many clinical studies confirmed that management algo-

rithm in this form of microinvasive cancer may be similar

to the one used in planoepithelial cancer at FIGO stag-
es [A1 and [1A29.

E) Cancer at FIGO stages IB-IIA:

» radical hysterectomy;

* best outcomes are obtained in tumors at stage IB1 (of
less than 4 cm in diameter) as a sufficiently wide hys-
terectomy justifies desistance of adjuvant treatment,
which certainly increases the risk of late complications;

» mapping of “sentinel node” — detection of cancer cells
in this node is by many considered an indication for
radical lymphadenectomy and subsequent radioche-
motherapy®.

F) Cancer at stage IIB - according to currently adopt-
ed standards of management in oncologic gynecolo-
gy recommendation of national consultant in oncologic
gynecology, cancer at this clinical stage is an inoperable
condition and such patients should be referred for radio-
chemotherapy. Nevertheless, attempts at surgical treat-
ment with adjuvant radiochemotherapy are made in some
centers.

Surgical treatment of coexisting genital pathology prior

to planned radiochemotherapy

* Adnexal tumors — their excision and histological study
is performed in order to avoid diagnostic errors.

* Evacuation, if possible, of all accumulated residues,
blood or pus from the uterine cavity under sonograph-
ic control using a plastic catheter®.

Treatment of recurrent cervical cancer

* Recurrence after radiotherapy or radiochemotherapy
located centrally within the pelvis — radical hysterecto-
my or exenteration procedure!>!?.

* Tumor located in the pelvic wall - laterally extender en-
dopelvic resection (LEER) — total excision of the lesion
with pelvic fasciae and muscles (pubococcygeal, ilio-
coccygeal, coccygeal and obturator). This enables ex-
cision of lesion with a safety margin of healthy tissues,
as cancer does not invade striated muscles'.
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Leczenie wznéw raka szyjki macicy

* W przypadku wznowy po radioterapii lub radioche-
mioterapii zlokalizowanej centralnie w obrebie mied-
nicy — radykalne usunigcie macicy lub operacja wytrze-
wienia>13,

W przypadku guza zlokalizowanego w Scianie miednicy
— LEER (laterally extended endopelvic resection) — cal-
kowite wycigcie zmiany z powi¢ziami miednicy i mig-
Sniami (fonowo-guzicznym, biodrowo-guzicznym, gu-
zicznym i zasfonowym). Istnieje wowczas mozliwos¢
usuni¢cia wznowy w granicach tkanek zdrowych, po-
niewaz rak nie nacieka mieSni poprzecznie prazkowa-
nych(4,

W przypadku naciekania guza na struktury kostne — re-
sekcja kosci (wspotdziatanie z ortopedami i chirurgami
rekonstrukeyjnymi)®.

Leczenie paliatywne — zabiegi ratujgce zycie

Leczenie chirurgiczne paliatywne stosuje si¢ w sytu-

acjach:

1. masywnych krwotokow z szyjki macicy — wykonanie
obliteracji tgtnic biodrowych wewnetrznych lub ewen-
tualna tamponada;

2. niedroznosci jelita — wykonanie stomii;

3. mocznicy w wyniku nacieczenia moczowodow — za-
tozenie cewnikdw pig-tail, nefrostomia punkcyjna
lub wszczepienie moczowodoéw do pecherza mo-
czowego®.

RADIOTERAPIA, CHEMIOTERAPIA,
RADIOCHEMIOTERAPIA

Do radioterapii kwalifikuja si¢ pacjentki we wszystkich
stopniach zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji
FIGO, niezaleznie od wieku, a takze cz¢sto w Srednim
stanie ogolnym, z przeciwwskazaniami internistycznymi
do leczenia operacyjnego. Natomiast przeciwwskazaniem
do rozpoczecia leczenia napromienianiem jest obecnos¢
stanow zapalnych przydatkow, obecnoS¢ guzow przydat-
kow 1 migSniakdw macicy oraz w rzadkich przypadkach
wspolistnienie zaawansowanej cigzy z rakiem szyjki ma-
cicy. Waznym elementem prognostycznym podczas sto-
sowania radioterapii jest niedokrwisto$¢. Chore z prawi-
dlowym poziomem hemoglobiny maja lepsze rokowanie
niz te, ktore wymagaja transfuzji krwie!1?,

Radioterapia w leczeniu raka szyjki macicy stosowana

jest jako:

* brachyterapia — metoda polegajaca na umieszczeniu
zrédla promieniowania jonizujacego w poblizu guza
nowotworowego w postaci plytek i aplikatoréw do-
pochwowych i macicznych;

* teleterapia — metoda polegajaca na naswietlaniu z ze-
wnatrz obejmujacym wickszg powierzchnig ciafa, cata
miednic¢ malg i okoliczne struktury.

Radioterapia moze powodowac wystapienie wielu po-

wiktan:
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 Tumor invasion of bony structures — bony resection in
cooperation with orthopedic and plastic surgeons"'.

Palliative and life-saving procedures

Palliative surgery is performed in the following situations:

1. massive cervical hemorrhage — obliteration of internal
iliac arteries or tamponade;

2. ileus — enterostomy;

3. uremia due to invasion of the ureters — placement of
“pig-tail” catheters, puncture nephrostomy or implan-
tation of the ureters to the bladder®.

RADIOTHERAPY, CHEMOTHERAPY,
RADIOCHEMOTHERAPY

Radiotherapy is implemented in patients at all FIGO
stages, independent of age, often in a moderately com-
promised general condition, with medical contraindica-
tions for surgical treatment. On the other hand, contra-
indications for radiotherapy include inflammation of the
adnexae, adnexal tumors and uterine myomata as well as
the rare coexistence of advanced pregnancy with cervical
tumor. An important prognostic factor during radiother-
apy is anemia. Patients with normal hemoglobin values
fare better than those requiring blood transfusions¢!?.

In the treatment of cervical cancer radiotherapy takes the

form of:

* brachytherapy — consisting in placement of radiation
source near to or inside the tumor, in the form of intra-
vaginal or intrauterine plates or applicators;

* teletherapy — consisting in irradiation from an external
source, encompassing a wider area of the body, the en-
tire pelvis and adjacent structures.

Radiotherapy may lead to several complications:

* early — inflammatory lesions in the intestine or urinary
bladder, diarrhea and skin irritation;

* delayed - fibrosis of irradiated tissues, fistulas, occlu-
sion of the ureters, diarrhea, inflammation of the rec-
tum and urinary bladder (proctitis and cystitis).

For over 100 years, radiotherapy has been a basic ther-

apeutic modality in patients with locally advanced

cervical cancer and in selected patients at early clini-
cal stages. For many years, chemotherapy was con-
sidered of very limited use in the treatment of cervi-
cal cancer, which was given as an example of moderate
or low chemosensitivity. By then chemotherapy was
used mainly in palliative treatment and after exhaustion
of all possibilities of surgical treatment and radiothera-
py. A wide range of cytostatics has been tried, e.g. 5-flu-
orouracil, cyclophosphamide, methotrexate, melpha-
lan, ifosfamide, adriamycin, mitomycin-C, bleomycin,
hydroxyurea, cisplatin and, recently, taxanes, gemcytabi-
ne, topotecan, either as monotherapy or in multidrug
protocols (mainly cisplatin-based), e.g. BIC (bleomy-
cin + ifosfamide + carboplatin) or MC (methotrexate
+ cisplatin). Recently publications appeared assessing
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* wczesnych — zmiany zapalne jelita i pgcherza moczo-
wego, biegunki, podraznienia skory;

* p6znych — zwtoknienia napromienianych tkanek, prze-
toki, blokady moczowodu, biegunki, stany zapalne od-
bytnicy i pecherza moczowego.

Radioterapia przez prawie 100 lat byla podstawowa me-

toda leczenia u chorych z miejscowo zaawansowanym ra-

kiem szyjki macicy i u wybranych chorych we wczesnych
stopniach zaawansowania. Przez wiele lat uwazano row-
niez, ze chemioterapia w leczeniu raka szyjki macicy ma
bardzo ograniczone zastosowanie, a nowotwor ten byt
przyktadem nowotworu o Sredniej lub wreez niskiej che-
miowrazliwosci. Chemioterapia byta wowczas aplikowa-
na gtéwnie w leczeniu paliatywnym oraz po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia chirurgicznego 1 napromienianiem.
Uzywano calej gamy cytostatykow, takich jak 5-fluoro-
uracyl, cyklofosfamid, metotreksat, melfalan, ifosfamid,
adriamycyna, mitomycyna-C, bleomycyna, hydroksy-
mocznik, cisplatyna czy ostatnio taksany, gemcytabina,
topotekan jako monochemioterapi¢ lub w schematach
zawierajacych kilka lekow (opartych gtownie na cisplaty-
nie), takich jak BIC (bleomycyna + ifosfamid + karbo-
platyna) czy MC (metotreksat + cisplatyna). W ostatnich
latach pojawily si¢ prace, ktore ocenialy chemioterapie
neoadiuwantowa (poprzedzajaca leczenie napromienia-
niem lub leczenie operacyjne) oraz chemioterapi¢ uzu-
petniajaca powyzsze dwie metody radykalnego leczenia

(chemioterapia adiuwantowa)1?.

Jednak niska skutecznoS$¢ radioterapii i chemioterapii

stosowanych samodzielnie w leczeniu raka szyjki ma-

cicy spowodowata wzrost zainteresowania radioche-
mioterapia, czyli metoda taczaca leczenie promieniami

1 lekami cytotoksycznymi. Wyniki poczatkowo przepro-

wadzonych badaf, gfownie nierandomizowanych, opar-

tych na matych i niejednorodnych grupach, byly cz¢sto
sprzeczne i nie pozwolily na ustalenie wskazan do che-
mioterapii’®2¥. Najbardziej jednak obiecujace okazato
sie rownoczesne stosowanie napromieniania i chemiote-
rapii opartej na cisplatynie. Pozytywne wyniki kojarze-
nia chemioterapii z nastgpowym leczeniem operacyjnym

lub napromienianiem odnotowali juz w latach 90. XX w.

badacze wloscy, ktorzy stosowali schematy oparte na

cisplatynie u chorych z guzami szyjki o Srednicy powyzej

5 cm i uzyskali poprawe wynikow w 20-40%. Byty to jed-

nak stosunkowo mate grupy chorych, a badania nie byly

randomizowane!'2¥. W latach 1999-2000 w USA opubli-
kowano wyniki pieciu randomizowanych badan klinicz-
nych I fazy, w ktérych réwnoczesnie zastosowano ra-
dioterapi¢ i chemioterapi¢ opartg na cisplatynie u kobiet

z rakiem szyjki macicy w stopniach IA2-IVA - stwierdzo-

no poprawe 3-letniego przezycia o 10-18%2>-?% oraz spa-

dek ryzyka zgonu o 30-50%1326.272930),

Jednak nie wszystkie badania kontrolowane wykazaly zna-

miennie korzystny wpltyw na przezycia. W raporcie Ka-

nadyjskiego Narodowego Instytutu Raka’3V dotycza-
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neoadjuvant chemotherapy (implemented prior to ra-
diotherapy or surgery) and chemotherapy complement-
ing both radical treatments (adjuvant chemotherapy)t?.
However, low effectiveness of radiotherapy and chemo-
therapy used alone in the treatment of cervical cancer
has led to an increased interest in radiochemotherapy,
i.e. combination of irradiation and cytostatics. Results
of initial studies, mainly non-randomized, based on
small and heterogeneous groups of patients, were often
contradictory and did not provide any clear-cut indica-
tions for chemotherapy®2>. Most promising, however,
turned to be concomitant use of irradiation and cisplat-
in-based chemotherapy. Favorable results of combining
chemotherapy with subsequent surgical treatment or ir-
radiation have already been noticed in the ‘90s by Ital-
ian investigators, who used protocols based on cisplatin
in patients with cervical cancer exceeding 5 cm in diam-
eter, obtaining improved outcomes in 20-40% of the cas-
es. These were however relatively small groups of patients
and the studies were not randomized’?¥. In 1999-2000,
in the USA were published the results of five random-
ized phase III trials combining radiotherapy and cisplat-
in-based chemotherapy in women with cervical cancer at
FIGO stages IA2-IVA, noticing an improvement of 3-year
survival rate by 10-18% 2% and risk of death reduction
by 30_50%(15,26,27,29,30)_

However, not all controlled trials have demonstrated
a significantly favorable effect on survival. In the re-
port of Canadian National Cancer Institute'’3" con-
cerning comparison of irradiation and cisplatin admin-
istered once weekly with radiotherapy alone in a group
of 253 patients with cervical cancer at FIGO stages
IB-IVA, no statistically significant differences have been
noticed in the patients’ survival. As opposite to four out
of five above-mentioned studies, Canadian trial did not
use surgical evaluation of lymph nodes, but relying on
imaging studies only, which have limited sensitivity in
the assessment of periaortal lymph nodes. This might
have inclusion of patients with non-diagnosed metas-
tases to periaortal lymph nodes, significantly affect-
ing their survival. Another possible cause of worse out-
comes reported by the Canadian study was a drop of
hemoglobin level during treatment, noticed in a signif-
icant proportion of patients®?. In some authors’ opin-
ion1%3339 " this fact is an ominous prognostic factor
during radiochemotherapy. Several authors®3-3% also
highlight possible difficulties with realization of radio-
chemotherapy due to acute side effects (mainly hema-
tologic). Therefore, an important adjunct to radioche-
motherapy is supportive treatment.

Considering the large number of patients recruited, re-
sults of these five randomized clinical trials clearly in-
dicate benefits of concomitant use of radiotherapy and
platinum-based chemotherapy in patients with late-stage
cervical cancer. This favorable effect has been also no-
ticed in patients with a small cervical cancer but with
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podawang raz w tygodniu z samodzielng radioterapia
w grupie 253 chorych na raka szyjki macicy w stopniu
IB-IVA nie wykazano istotnych statystycznie roznic w prze-
zyciach chorych. W przeciwiefistwie do czterech z pigciu
badafi przedstawionych powyzej w badaniu kanadyjskim
nie stosowano chirurgicznej oceny wezlow chfonnych.
Oceniano je jedynie w badaniach obrazowych majacych
ograniczong czulo$¢ w diagnostyce weztow okotoaortal-
nych. Mogto to spowodowac wtaczenie do badania cho-
rych, u ktorych nie rozpoznano przerzutow do weztow
okoloaortalnych, majacych istotny wplyw na przezycie.
Drugim powodem gorszych wynikdw w badaniu kana-
dyjskim mogt by¢ spadek poziomu hemoglobiny w trak-
cie leczenia, co zaobserwowano u znacznego odsetka cho-
rych®?. Fakt ten wedtug niektdrych autorow!633-39 jest
niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym w trakcie leczenia
radiochemioterapia. Wielu autorow®2+3% zwraca rowniez
uwage na mozliwe trudnoSci w realizacji radiochemiotera-
pii z powodu ostrych objawdw ubocznych (gtownie hema-
tologicznych). Dlatego istotnym elementem radiochemio-
terapii jest leczenie wspomagajace.
Dzigki duzej liczbie chorych wyniki pieciu przedstawio-
nych randomizowanych badan klinicznych jasno wyka-
zujq korzyS¢ jednoczesnego stosowania z radioterapig le-
czenia chemicznego opartego na cisplatynie u chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy. Ten korzystny efekt
obserwowano réwniez w grupie chorych z malym guzem
szyjki, ale z przerzutami do weztow chtonnych miedni-
cy. Pinheiro i wsp.®” wykazali skutecznos$¢ zastosowa-
nia chemioterapii opartej na mitomycynie C, bleomy-
cynie i metotreksacie przed leczeniem chirurgicznym
w zaawansowanym raku szyjki macicy (stopnie [IB-IIIB).
Schemat, ktory zastosowali jako leczenie neoadiuwanto-
we, pozwolil na wykonanie zabiegu operacyjnego i zna-
czaco wydluzyt przezycie pacjentek. Biorgc pod uwage
powyzsze wyniki badafi, mozemy powiedzieC, ze rak szyj-
ki macicy nalezy obecnie do nowotwordw, w ktorych le-
czenie skojarzone stanowi standard terapeutyczny®40.
Korzystny efekt wynikajacy ze skojarzenia radio- i che-
mioterapii opiera si¢ na kilku elementach:
 wspoldziataniu przestrzennym metod;
* mechanizmie niezaleznego niszczenia;
» efekcie promieniouczulajacym chemioterapii w stosun-
ku do tkanek nowotworu;
* efekcie radioprotekecyjnym cytostatyku w odniesieniu do
tkanek zdrowych™.
Opracowano kilka sposobow kojarzenia radio- i chemio-
terapii:
* chemioterapia indukcyjna — stosowana przed napro-
mienianiem;
* chemioterapia adiuwantowa (uzupelniajaca) — po za-
koficzeniu radioterapii;
* rOwnoczesna radiochemioterapia — rownolegte podda-
wanie chorych chemioterapii i napromienianiu;
* naprzemienna radiochemioterapia — stosowanie radio-
terapii pomigdzy kursami chemioterapii.
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metastases to pelvic lymph nodes. Effectiveness of mi-

tomycin-C-, bleomycin- and methotrexate-based chemo-

therapy administered before surgery in late-stage cervical

cancer (FIGO stages IIB-I1IB) have been documented

by Pinheiro et al.®® Protocol they used as neoadjuvant

treatment enabled performance of surgical procedure and

significantly enlarged the patients’ survival. Taking into

account these results, we may conclude that cervical can-

cer is one of malignancies where combined treatment is

a therapeutic standard“4?.

Favorable effect of combined radio- and chemotherapy

stems from several factors:

* spatial synergy of both modalities;

* independent mechanisms destroying tumor tissue;

* radiosensitizing effect of chemotherapy on tumor tis-
sues;

» radioprotective effect of cytostatics on healthy tissues®.

Several protocols for combining radio- and chemothera-

py have been devised:

¢ induction chemotherapy — administered priori to irra-
diation;

* adjuvant chemotherapy — administered after radiother-
apy;

* synchronous radiochemotherapy — concomitant appli-
cation of chemo- and radiotherapy;

* alternating radiochemotheapy — radiotherapy is admin-
istered between chemotherapy courses®.

Most severe adverse effects develop with synchronous

radiochemotherapy and when cytotoxic effect of che-

motherapy affects organs located within the irradiated

area™.

Most often used chemotherapeutic agent is cisplat-

in at the dose of 40 mg/m? or cisplatin combined with

a 96-hours’ infusion of fluorouracil 442, Results of ran-

domized phase II trials indicate a similar effectiveness of

cisplatin- and paclitaxel-based radiochemotherapy.

Hydroxyurea- and mitomycin-C-based protocols of ra-

diochemotherapy induce more severe adverse effects,

while preliminary results of studies on epirubicin, carbo-

platin, gemcitabine, ifosfamide, vinorelbine and docetax-

el are promising, but their use in clinical practice is still

limited "4,

SUMMATION

1. Radiochemotherapy is currently an accepted standard
in the treatment of advanced cervical cancer.

2. As a stand-alone procedure, it may be used in the treat-
ment of FIGO stages II-IV.

3. At FIGO stages IB2-IIA, radiochemotherapy may be
used prior to surgery but there are reports about possi-
ble and effective use of chemotherapy only before sur-
gery in more advanced clinical forms of cervical can-
cer too.

4. Radiochemotherapy improves the patients’ survival by
10-12%, but it exacerbates early adverse effects®.
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Najbardziej nasilone objawy niepozadane wystepuja przy
rownoczesnej radiochemioterapii oraz w przypadku, gdy
cytostatyk charakteryzuje si¢ toksycznoScia w stosun-
ku do narzadu, ktory znajduje si¢ w obszarze napromie-
nianym®.

NajczeSciej stosowanym chemioterapeutykiem jest
cisplatyna w dawce 40 mg/m? lub cisplatyna w skojarze-
niu z 96-godzinnym wlewem fluorouracylu@’#42, Wyniki
randomizowanych badan II fazy wykazaty podobna sku-
tecznoS¢ radiochemioterapii przy zastosowaniu cisplaty-
ny i paklitakselu.

Schematy z hydroksymocznikiem i mitomycyng C w przy-
padku radiochemioterapii powoduja bardziej nasilone
objawy niepozadane, natomiast wstgpne wyniki badan
nad zastosowaniem epirubicyny, karboplatyny, gemcyta-
biny, ifosfamidu, winorelbiny i docetakselu sa obiecuja-
ce, ale ich stosowanie w praktyce klinicznej jest jeszcze
ograniczone®’4,

PODSUMOWANIE

1. Radiochemioterapia jest obecnie standardem postepo-
wania w zaawansowanym raku szyjki macicy.

2. Jako samodzielne leczenie stosowana jest w II, IIT'i IV
stopniu zaawansowania.

3. W stopniach IB2-IIA radiochemioterapia moze by¢
stosowana jako leczenie przedoperacyjne, choC istnie-
ja doniesienia o mozliwosci i skutecznosci zastosowa-
nia samej chemioterapii przed leczeniem operacyjnym
réwniez w bardziej zaawansowanych stopniach klinicz-
nych raka.

4. Radiochemioterapia zwigksza przezycie o 10-12%, acz-
kolwiek nasila wezesne objawy niepozadane™.

Nierozstrzygnigte pozostaja:

1. znaczenie fluorouracylu;

2. optymalna dawka cisplatyny;

3. znaczenie radiochemioterapii w wyzszych stopniach
zaawansowania raka;

4. taczne stosowanie radiochemioterapii na obszar mied-
nicy i weziow chionnych okotoaortalnych™;

5. skutecznos$¢ chemioterapii versus radiochemioterapii
w nizszych stopniach zaawansowania raka zamiast le-
czenia operacyjnego.
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