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CEL PRACY

Rak szyjki macicy stanowi wazny problem zdrowotny na catym s$wiecie. Czesto jest
rozpoznawany w stadium znacznego zaawansowania miejscowego (locally advanced cervical
cancer, LACC). W ostatnim trzydziestoleciu intensywne badania kliniczne dotyczyty zwtaszcza
tej postaci raka. W niniejszym artykule przeanalizowano standardowe postgpowanie u chorych
na LACC i omdéwiono tematyke prowadzonych obecnie badan klinicznych.

OSTATNIE ODKRYCIA

Zastosowanie skojarzonego leczenia wyraznie poprawifo wyniki uzyskiwane u chorych na raka
szyjki macicy. Do obserwowanej poprawy przyczynita sie gtdéwnie aplikacja chemioterapii
neoadiuwantowej, radiochemioterapii i profilaktycznych szczepieh. Metodag rekomendowang

u chorych na LACC jest napromienianie stosowane jednoczesnie z chemioterapia opartg

na pochodnych platyny. Paliatywna chemioterapia pochodnymi platyny nadal jest standardowa
metodg leczenia chorych na nieoperacyjnego raka z przerzutami lub nawrotowego.

PODSUMOWANIE

Przeanalizowano opublikowane i prowadzone obecnie badania oceniajgce skojarzone leczenie
zachowawcze chorych na LACC, skupiajac sie gtéwnie na nowych schematach chemioterapii.
Optymalne zaplanowanie leczenia skojarzonego umozliwia uzyskanie lepszych wynikow

u kazdej z chorych na raka szyjki macicy.

SEOWA KLUCZOWE
jednoczesna radiochemioterapia, miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy, chemioterapia
neoadiuwantowa

WPROWADZENIE

Rak szyjki macicy jest drugim wérdd najczestszych nowotworéw ztoSliwych wystepujacych u kobiet i gtéwna przy-
czyng ich umieralno$ci z powodu nowotworu. Sytuacja ta dotyczy zwlaszcza krajow rozwijajacych sie, w ktdrych stanowi
on 15% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworéw zlosliwych u kobiet, a zachorowania i zgony oszacowano w 2002 r.
na odpowiednio 493 000 i 274 000.1 W krajach rozwinietych rak szyjki macicy wystepuje rzadziej. Osiemdziesigt procent
og6tu nowych zachorowan dotyczy natomiast krajow rozwijajacych sie, a odsetek zgondw z tego powodu jest zblizony.
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Obserwowane réznice wynikajg z uwarunkowan spotecz-
no-ekonomicznych, dostepnoséci do opieki zdrowotnej
oraz czynnikéw behawioralnych. Zmniejszenie czestosci
wystepowania raka szyjki macicy i zgonéw z jego powo-
du w krajach zachodnich nastgpito dzieki wdrozeniu
wszechstronnych badan przesiewowych w ostatnich dzie-
siecioleciach. Natomiast w krajach rozwijajacych sie rak
szyjki macicy jest zaawansowany w chwili rozpoznania
u 80% kobiet.! Wigkszos¢ chorych to kobiety pracujace
i wychowujace dzieci, co sprawia, ze nowotwor staje sie
waznym problemem spolecznym. W ciagu kolejnych
10-20 lat epidemiologia raka szyjki macicy moze ulec
zmianie dzieki wprowadzeniu szczepie dziewczat i mto-
dych kobiet przeciw szczepom wirusa brodawczaka
ludzkiego (human papilloma viruses, HPV).2

Rak szyjki macicy ulega progresji miejscowej, nacieka-
jac poczatkowo tkanki sasiadujace, nastepnie regionalne
wezly chionne, a dopiero pézniej narzady odlegte. W kra-
jach rozwinietych wiekszo$¢ chorych zgtasza sie, gdy no-
wotwor jest ograniczony do szyjki macicy (I stopief
zaawansowania) lub nacieka okoliczne tkanki w ograni-
czonym stopniu (stopnie II lub III). Postgpowanie w przy-
padku inwazyjnego raka szyjki macicy bez przerzutéw
zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu ustalane-
go wedlug klasyfikacji FIGO w chwili rozpoznania.
Leczenie chorych na raka in situ (stopiefi 0) do stopnia
IB1 oraz niektorych chorych na raka w stopniu zaawan-
sowania IIA polega na wykonaniu operagji, napromienia-
niu lub skojarzeniu obu metod, w zaleznosci od preferencji
lekarza i chorej. U chorych na raka w stopniu IB2 i na ra-
ki zaawansowane miejscowo (stopnie IIA-IVA) na calym
Swiecie stosuje sie leczenie kojarzace rozne metody. Wyda-
je sie, ze przeprowadzenie chemioterapii neoadiuwanto-
wej (neoadiuvant chemotherapy, NACT), a nastepnie
radykalnej histerektomii potaczonej z limfadenektomia,
jest schematem réwnie skutecznym jak jednoczesna radio-
chemioterapia, rekomendowana obecnie jako leczenie
z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy (LACC). U chorych na raka z przerzutami
odlegltymi (stopiefi IVB) lub w przypadku nawrotéw stan-
dardowa metoda postepowania paliatywnego jest chemio-
terapia oparta na pochodnych platyny. W wybranych
przypadkach, gdy nawrét dotyczy pojedynczego ogniska
w miednicy mniejszej, mozna rozwazaé ratujaca operacje
z intencja wyleczenia lub radioterapie majaca na celu miej-
scowe opanowanie nowotworu.>:

Autorki niniejszego artykutu przeprowadzily analize
opublikowanych i prowadzonych obecnie badan
(ktorych dane sg dostepne na stronie clinicaltrials.gov)
poswieconych skojarzonemu i zachowawczemu leczeniu
chorych na LACC, zwracajac przy tym uwage na naj-
nowsze schematy chemioterapii (wykorzystywane u cho-
rych na raka w stopniach IB2-IVA). Klasyfikacja stopni
zaawansowania nowotworu i wytyczne postgpowania
w praktyce klinicznej sa dostepne na stronie internetowej
http://www.figo.org/files/figo-corp/docs/staging_
booklet.pdf.

Standardowe leczenie chorych na LACC

LECZENIE SKOJARZONE

U chorych na raka szyjki macicy w I stopniu zaawan-
sowania, ktérego ognisko ma duze wymiary (tj. mierzy
>4 cm) oraz u chorych na raka w stopniu II-IVA miejsco-
we nawroty nowotworu s3 czestsze, a wskazniki przezycia
gorsze niz u chorych na raka mniej zaawansowanego.>>¢
Optymalna strategia postepowania u chorych, u ktérych
$rednica pierwotnego ogniska nowotworu przekra-
cza 4 cm, budzi pewne kontrowersje. Metody obecnie sto-
sowane uwzgledniaja:

1. Pierwotna radiochemioterapie

2. NACT poprzedzajaca histerektomie radykalna,

a nastepnie radiochemioterapie, jesli jest wskazana
3. Usstarannie dobranych chorych — pierwotng histe-

rektomie radykalng z limfadenektomia, a nastep-

nie radioterapie z jednoczesng chemioterapia.

Jednoczesna radiochemioterapia

Wylaczna radioterapia jest nieskuteczna u ponad 35%
chorych na raka szyjki macicy w wyjéciowym stopniu za-
awansowania IB2-IVA. Dolaczenie do napromieniania che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny zwieksza odsetki
przezycia o okolo 10%.” W ostatniej dekadzie wyniki lecze-
nia chorych na raka szyjki macicy ulegly bardzo nieznacznej
poprawie, a obowigzujacym w Stanach Zjednoczonych stan-
dardem postepowania s3 nadal przyjete wspdlnie zalecenia
NCI dotyczace radiochemioterapii® 14 (dostepne na stronie
http://www.nih.gov/news/pr/feb99/nci-22.htm).

Wyniki metaanalizy 19 randomizowanych badaf
przeprowadzonych z udzialem 4580 chorych potwier-
dzily stusznos$é wspdlnego stanowiska NCI i przewage
jednoczesnej radiochemioterapii nad wylaczng radiotera-
pia.13 Korzysci wynikajace z jednoczesnej radiochemio-
terapii polegaja na czestszym osigganiu miejscowego
wyleczenia oraz rzadszym wystepowaniu przerzutéw od-
leglych, niezaleznie od tego, czy chemioterapie oparto
na pochodnych platyny, czy nie.!3:14 Autorki zalecaja
stosowanie jednoczesnej radiochemioterapii jedynie
w o§rodkach, w ktorych sg dostepne nowoczesne meto-
dy napromieniania (tab. 113-29,30,31-50y

Chemioterapia neoadiuwantowa przed operacja

Chemioterapia neoadiuwantowa skutkuje zmniejsze-
niem pierwotnego ogniska nowotworu, potencjalnie li-
kwiduje mikroprzerzuty oraz umozliwia przeprowadzenie
operacji radykalnej u chorych, u ktérych guz uznano po-
czatkowo za nieoperacyjny. Skuteczno$¢ chemioterapii
stosowanej przed operacja moze by¢ wicksza dzieki lepszej
penetracji lekéw do ogniska nowotworu, ktérego ukrwie-
nie nie zostalo zaburzone. Takie postepowanie budzi
jednak kontrowersje. W systematycznym przegladzie
i metaanalizie danych pochodzacych od poszczegdlnych
chorych poréwnano skuteczno$é¢ NACT i operagji ze sku-
tecznoicig wylacznej radioterapii.’! Oparto sie na danych
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pochodzacych od 872 chorych uczestniczacych w pieciu
badaniach. Metaanaliza tych badaf wykazata znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu dzigki zastosowaniu NACT
(loraz zagrozen 0,65, 95% przedzial ufnosci [PU]
0,53-0,80, p=0,0004), mimo pewnych rdéznic w projek-
tach poszczegblnych badan i uzyskanych w nich wynikach.
Korzystny wptyw opartej na cisplatynie NACT u chorych
na LACC wydaje sie zaleze¢ w duzej mierze od czasu wla-
czenia chemioterapii i intensywnosci dawkowania lekéw.
Najskuteczniejsze jest stosowanie strategii uwzgledniaja-
cej zapewnienie odpowiedniej intensywnos$ci dawkowa-
nia leku. Intensywno$¢ dawkowania NACT oceniano
w randomizowanym badaniu, do ktérego w latach
1999-2004 wlaczono 142 chore. Stosowany program byt
dobrze tolerowany, a catkowity odsetek odpowiedzi
klinicznej wyniést 69,4%. Korzys$ci odniesione dzigki
chemioterapii polegaly na zmniejszeniu wielko$ci nowo-
tworu, wyeliminowaniu czynnikéw ryzyka, a ostatecznie
poprawie rokowania chorych, ktére odpowiedzialy na le-
czenie. Zastosowanie strategii uwzgledniajacej zapewnie-
nie odpowiedniej intensywno$ci dawkowania zapobiegato
tez opOznieniom we wdrazaniu alternatywnych metod
leczenia u chorych, ktére nie odpowiedzialy na NACT.>2

W dwdch badaniach 11 fazy poré6wnywano wyniki
NACT i operacji do obserwowanych po radiochemiote-
rapii,’3-># nie stwierdzajac znamiennych réznic. Trwaja
dwa randomizowane badania III fazy majace na celu
ostatecznie wyjasni¢ kontrowersje (NCT00193739
i NCT00039338). Autorki zalecaja stosowanie NACT
i operacji w osrodkach, w ktérych nie mozna przeprowa-
dzi¢ nowoczesnej radioterapii lub wéwczas, gdy takie s3
preferencje chorej (tab. 230%,55-62),

Chemioterapia neoadiuwantowa przed radioterapiag

Taka sekwencje leczenia zaczeto analizowaé przed
ponad 20 laty.%372 Na podstawie przeprowadzonej
w 1998 r. metaanalizy stwierdzono tendencj¢ do uzyski-
wania gorszych wynikéw dotyczacych przezycia po takim
leczeniu.”? Z tego powodu metoda zostala zarzucona
na rzecz jednoczesnej radiochemioterapii, ktora okazata
sie skuteczniejsza od wylacznego napromieniania (patrz
wyzej). Za niekorzystny wynik obserwowany po leczeniu
w takiej sekwencji mogly odpowiadac rézne czynniki kli-
niczne i biologiczne, w tym: umieralno§¢ powodowana
przez chemioterapie, nadmierne wydtuzanie catkowitego
czasu leczenia i niedotrzymywanie protokotu leczenia oraz
wzrastajace ryzyko powstania klonéw komérek nowotwo-
rowych opornych na napromienianie. Raki szyjki macicy
cechuja sie intensywnym rozplemem, mediana czasu,
w jakim liczba ich komérek sic podwaja, to 4-4,5 dnia,”4
a frakcja wzrostowa jest stosunkowo duza.”’ Skuteczna
chemioterapia moze spowodowac regresje ogniska nowo-
tworu, niekiedy jednak dochodzi do przyspieszonego
ponownego wzrostu guza, zwlaszcza jesli rodzaj i dawko-
wanie lekow sktadajacych sie na schemat chemioterapii
nie s3 optymalne. Guz po przejSciowym zmniejszeniu
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swojej objetosci moze ulegaé progresji w nastepstwie repo-
pulacji wybranych komoérek, w ktérych doszto do wytwo-
rzenia opornoéci na konwencjonalng radioterapie.

Ostatnio przeprowadzono nowg metaanaliz¢ danych
pochodzacych z 23 badad, w ktérych uczestniczyto
2946 chorych. NACT wplywata korzystnie na przezycie
pod warunkiem stosowania kurséw chemioterapii trwajg-
cych najwyzej 14 dni (p=0,046) lub dawki cisplatyny
wynoszacej co najmniej 25 mg/m/tydzien (p=0,20).
Natomiast wydtuzanie kurséw chemioterapii do ponad
14 dni (p=0,005) lub podawanie cisplatyny w dawce mniej-
szej niz 25 mg/m/tydzien (p=0,002) powodowalo, ze
NACT wywierata negatywny wplyw na przezycie.”® Osza-
cowane zmniejszenie ryzyka zgonu dzigki skroceniu kur-
sOw chemioterapii i zwiekszeniu jej intensywnosci wyniosto
odpowiednio 17 i 9%. Autorzy badania wykazali popra-
we 5-letniego przezycia o 7%, gdy kursy chemioterapii by-
ty krotsze niz 14 dni, natomiast pogorszenie o 8% wsrdd
chorych otrzymujacych kursy trwajace diuzej. Jesli uwzgled-
niono intensywno$¢ dawkowania, bezwzgledne zmniejsze-
nie odsetka 5-letniego przezycia w grupie otrzymujacej
mniejsze dawki leku wyniosto 11%, podczas gdy w grupie
otrzymujacej wieksza dawke odsetek ten ulegal poprawie
0 3%. Uzyskane wyniki wyjasnily spostrzezenia obserwowa-
ne we wczeSniejszej metaanalizie. Autorki nie zalecaja sto-
sowania NACT a nastepnie radioterapii w leczeniu chorych
na LACC, nawet zgodnie z zasadg zachowania intensywnosci
dawkowania do czasu, az dane pochodzace z kolejnych ran-
domizowanych badaf klinicznych wykaza wyzszosc tej stra-
tegii nad jednoczesng radiochemioterapia.

Rola chemioterapii adiuwantowej po zakorczeniu
leczenia pierwotnego

Niewiele danych klinicznych dotyczy roli chemiotera-
pii adiuwantowej stosowanej po zakoficzeniu jednocze-
snej radiochemioterapii lub NACT i operacji. Zagadnienie
to jest przedmiotem kilku prowadzonych obecnie badan
klinicznych. Autorzy sponsorowanego badania Radiation
Therapy Oncology Group poréwnujg stosowanie czterech
kurséw adiuwantowej chemioterapii paklitakselem i kar-
boplatyng podawanych co 21 dni z obserwacja w grupie
chorych poddanych wczesniej jednoczesnej radiochemio-
terapii. W badaniu tym (NCT00980954) uczestnicza cho-
re na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania
klinicznego 1A2, IB lub IIA, po przebytej histerektomii
radykalnej z doszczetnym wycieciem weziow chtonnych
miednicy i okotoaortalnych, w ktérych stwierdzono prze-
rzuty lub naciekanie przymacicza, réwniez usunietego
doszczetnie. Celem innego badania III fazy byta ocena roli
gemcytabiny dodanej do cisplatyny w trakcie radioche-
mioterapii, po ktorej chore na raka w stopniu zaawanso-
wania co najmniej IB2 otrzymywaly adiuwantowo dwa
kursy chemioterapii gemcytabing i cisplatyng. W ramie-
niu z dodatkiem gemcytabiny stwierdzono znamienng po-
prawe przezycia w poréwnaniu do grupy jednoczesnej
radiochemioterapii z wyltaczna cisplatyna. Wyniki przezycia
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w grupie kontrolnej byly zblizone do opisywanych
w innych badaniach z jednoczesnym uzyciem chemiote-
rapii i radioterapii u chorych na raka szyjki macicy. Swiad-
czy to, ze poprawa przezycia w ramieniu z gemcytabing
nie jest skutkiem gorszego stanu chorych w grupie kontrol-
nej. Poprawa przezycia byla zwigzana przede wszystkim
z redukcjg ryzyka przerzutéw odlegtych w ramieniu
zawierajacym gemcytabine. Dodanie gemcytabiny nasilifo
toksyczno$é zwigzang z chemioterapia, ale dziatania nie-
pozadane 3 lub 4 stopnia mialy charakter odwracalny
i wobec korzystnego wptywu na przezycie nie odegraly
wiekszej roli. W badaniu tym nie poréwnano jednak
adiuwantowej chemioterapii oraz radiochemioterapii
z dodaniem gemcytabiny.”’** Dopdki skutecznoéé tego
postepowania nie zostanie jednoznacznie udowodniona,
autorzy nie zalecajg stosowania adiuwantowej chemio-
terapii poza badaniami klinicznymi.

UWARUNKOWANIA CHEMIOTERAPII

Wiekszo$¢ schematéw chemioterapii stosowanych
u chorych na raka szyjki macicy opiera si¢ na cisplatynie.
Na podstawie wspélnego stanowiska NCI z 1999 r. zaleca
sie wykorzystywanie w skojarzeniu z napromienianiem
dwoch schematéw: cisplatyny podawanej w sze$ciu cotygo-
dniowych dawkach wynoszacych 40 mg/m? lub dwéch
kurséw cisplatyny i S-fluorouracylu podawanych w dniach
1-5 i 22-26 napromieniania.’>!! Obecnie najczesciej
stosuje si¢ pierwszy z tych schematéw. Nugent i wsp.”5®
przeprowadzili analize wieloczynnikowg w  grupie
118 chorych na LACC leczonych w latach 2004-2007.
Liczba kurséw chemioterapii okazata sie niezaleznym czyn-
nikiem wplywajacym na przezycie bez progresji nowotwo-
ru (progression-free survival, PFS) i przezycie catkowite
(overall survival, OS). Odsetki PFS i OS byly gorsze wéréd
chorych, ktore otrzymaly mniej niz sze$¢ kurséw leczenia
cisplatyng. Na pogorszenie OS i PFS wplywaly tez: wyzszy
stopiefl zaawansowania nowotworu, wydluzenie czasu
trwania radioterapii oraz niezastosowanie brachyterapii
(p <0,05).

PROBLEMY ZWIAZANE Z LECZENIEM PIERWSZEJ LINII
CHORYCH NA RAKA SZYJKI MACICY

Kilka metod stosowanych w ramach pierwotnego le-
czenia chorych na raka szyjki macicy budzi kontrowersje.

Wyciecie weztéw chtonnych miednicy i okotoaortalnych
w celu ustalenia stopnia zaawansowania

Wystepowanie przerzutéw w weztach chlonnych jest
najwazniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych
na raka szyjki macicy.”? Ocena chirurgiczna weztéw
chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej umozliwia wykry-
cie przerzutéw w weztach miednicy i okotoaortalnych,

Standardowe leczenie chorych na LACC

ale rola limfadenektomii przeprowadzanej z intencja
ustalenia stopnia zaawansowania nowotworu u chorych
na LACC budzi kontrowersje.

Za wykonywaniem limfadenektomii przemawiaja na-
stepujace argumenty: ocena chirurgiczna jest metoda
uznawang za ztoty standard w okreslaniu zajecia weztow
chtonnych, usuni¢cie weztéw z przerzutami zmniejsza
catkowita mase nowotworu i poprawia wyniki radiote-
rapii, ktéra rzadko jest skuteczna w odniesieniu do
przerzutéw w wezlach wielkoéci powyzej 3 cm,30-84
a wykrycie zmian w weztach chtonnych u chorych na ra-
ka we wczesnym stopniu zaawansowania miejscowego
zmienia sposdb leczenia (z wylacznie chirurgicznego
na skojarzone).

Wsrod chorych na LACC bez cech zajecia weztow
chtonnych w badaniach obrazowych majacych na celu
ustalenie stopnia zaawansowania raka u 24,3% wystepuja
przerzuty w wezlach okoloaortalnych.8% Wer6d chorych
na LACC poddanych wczesniej jednoczesnej radiochemio-
terapii przetrwale komérki nowotworowe w wezlach
chlonnych stwierdza si¢ w 16% przypadkéw.36 Podczas
badania przeprowadzonego niedawno przez Gynecologic
Oncology Group3” poréwnywano oceng chirurgiczng
z oceng obrazowa wezléw okotoaortalnych przed rozpo-
czeciem radiochemioterapii z powodu LACC. Limfa-
denektomie okoloaortalng wykonano u 555 chorych,
natomiast 130 chorych oceniono metodami obrazowymi.
Nastepnie wszystkie chore poddano radiochemioterapii
opartej na cisplatynie. W tej analizie wieloczynnikowej ro-
kowanie okazato sie lepsze u chorych, u ktérych stopiefi
zaawansowania nowotworu oceniono chirurgicznie niz
u chorych ocenianych wylacznie na podstawie badan obra-
zowych. Odsetki PFS i OS wyniosty w grupie chirurgiczne;j
odpowiednio 48,9 i 54,3% w poréwnaniu z odpowied-
nio 36,2 i 40% w drugiej z grup.

Werdd argumentéw przeciw wykonywaniu limfade-
nektomii wymienia sie opdznienie rozpoczecia radioche-
mioterapii oraz ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza
p6inej niedroznosci jelit. Czestos¢ wystepowania niedroz-
noéci mozna zmniejszy¢, lecz nie wykluczyé, wykonujac
limfadenektomie laparoskopowo z dostepu pozaotrzew-
nowego, a nastepnie starannie dobierajac technike radio-
terapii.88-92

Biopsja wezta wartowniczego

W kilku przeprowadzonych niedawno badaniach po-
roéwnywano przydatno$¢ biopsji wezta wartowniczego
z wycieciem weztéw chtonnych miednicy u chorych
na LACC we wczesnym stopniu zaawansowania. Nawro-
ty wystepujg u 10-15% chorych na tak zaawansowany
nowotwor, u ktérych nie stwierdzano wyjsciowo prze-
rzutéw w weztach (pNO). Niektdre wezly zostaja prze-
oczone w trakcie operacji, inne s3 umiejscowione poza
obszarem resekgji lub rozpoznanie histopatologiczne jest
bledne. Odsetek wynikow falszywie ujemnych biopsji
wezla wartowniczego okazal sie niewielki, co sugeruje,
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ze metoda ta jest czulsza w wykrywaniu przerzutéw
w wezlach chlonnych niz catkowita limfadenektomia.
Biopsja wezla wartowniczego moze sie przyczynic
do zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozada-
nych leczenia z powodu raka szyjki macicy.?3-102

Podczas badania przeprowadzonego z udzialem
128 nadajacych sie do oceny chorych na raka szyjki maci-
cy w stopniu zaawansowania IA1-IB1 w celu wykrycia
wezla wartowniczego wykorzystywano skojarzong tech-
nike barwienia weztéw miednicy i okoloaortalnych tech-
netem oraz blekitem metylenowym. U 98,4% chorych
rozpoznano w ten sposéb 430 wezléw wartowniczych,
ktére poddano doktadnemu badaniu histopatologiczne-
mu. Wezly wartownicze byly potozone w okolicy naczyfi
biodrowych zewnetrznych (80,5%), naczyn biodrowych
wspoélnych (8,6%), okolicy przedkrzyzowej i okoto-
aortalnej (5,5%) oraz w przymaciczu (4,9%), natomiast
w 48/128 przypadkéw (37,5%) znajdowaly sie w miejscu
nietypowym. U 21 (16,4%) chorych odnaleziono
26 weztéw wartowniczych z przerzutami, w tym u o§miu
chorych byty to przerzuty makroskopowe, u siedmiu prze-
rzuty mikroskopowe, a u szeSciu stwierdzono w weztach
pojedyncze komorki nowotworowe. Siedem zmienionych
nowotworowo wezléw wartowniczych wykryto jedynie
metodami immunohistochemicznymi. Nie uzyskano wy-
nikéw falszywie ujemnych. Wer6d 104/128 (81,2%) cho-
rych nie stwierdzono przerzutéw w wezle wartowniczym
i uniknely one limfadenektomii, co pozwolito na zmniej-
szenie czestoéci wystepowania powiklan leczenia.103
U chorych na LACC nie przeprowadzono dokladnych ba-
dan dotyczacych oceny wezta wartowniczego, prawdopo-
dobnie dlatego, ze takie chore s3 od razu kwalifikowane
do radiochemioterapii. Poniewaz chirurgiczna ocena stop-
nia zaawansowania nowotworu na podstawie wyniku lim-
fadenektomii poprawia przezycie,8” autorki sugeruja
badanie wezléw wartowniczych miednicy i okolicy aorty
oraz szkolenie chirurgdéw w technice ich pobierania. Biop-
sja wezta wartowniczego wplywa na decyzje o wykonaniu
limfadenektomii, moze zatem ograniczy¢ spodziewane
dzialania niepozadane radiochemioterapii. Niestety, bada-
nie GOG 0206 Lymph Node Mapping and Sentinel
Lymph Node Identification in Patients with Stage IB1
Cervical Cancer zamknieto przedwczesnie, gléwnie z po-
wodu problemu z naborem uczestniczek.

Uzycie PET w ocenie wczesnej odpowiedzi na leczenie

Badanie wychwytu 18F-fluorodezoksyglukozy (fluoro-
deoxyglucose, FDG) ufatwia przewidywanie odpowiedzi
na leczenie, ryzyka nawrotu nowotworu w obrebie miedni-
cy oraz przezycia swoistego dla nowotworu u chorych
na raka szyjki macicy.194® Podczas badania z udzialem
452 chorych poddanych radioterapii z modulowang inten-
sywnoscig wigzki (intensity-modulated radiation therapy,
IMRT) lub leczonych inng metodg u wszystkich chorych
po IMRT i wiekszosci chorych leczonych inng metoda
wykonano sekwencyjng pozytonowa tomografie emisyjng
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z uzyciem 18F-FDG (FDG-PET/TK). Badanie to prze-
prowadzono po 3 miesigcach od zakoficzenia leczenia z in-
tencjg oceny odpowiedzi terapeutycznej. U wszystkich
chorych stwierdzona w FDG-PET odpowiedZ na leczenie
korelowata z catkowitym ryzykiem nawrotu (p <0,0001)
i przezyciem swoistym dla nowotworu (p <0,0001).105¢
Ocena postepowania ratujacego stosowanego u chorych,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po leczeniu opartym
na radioterapii, wymaga przeprowadzenia dalszych badan.
W niedawnych badaniach oceniano tez przydatno$é wy-
chwytywania 18F FDG przez wezly chlonne jako biolo-
gicznego markera rokowniczego u chorych na nowo
rozpoznanego LACC. Zdaniem autorek omawiana techni-
ka moze sie okazaé przydatna w ocenie odpowiedzi tera-
peutycznej, wezesnym rozpoznawaniu braku odpowiedzi
na zastosowane leczenie oraz monitorowaniu chorych,
u ktorych leczenie jest skuteczne. Mniej uzyteczna jest na-
tomiast w okreslaniu stopnia zaawansowania nowotworu,
poniewaz malo prawdopodobne jest wykrywanie wychwy-
tywania glukozy przez mikroprzerzuty.

Chemioterapia neoadiuwantowa w trakcie cigzy

U ciezarnych chorych na raka szyjki macicy rokowanie
i leczenie zaleza gléwnie od stopnia zaawansowania no-
wotworu i fazy cigzy w chwili ustalenia rozpoznania. Wy-
daje sie jednak, ze sama cigza nie wplywa wyraznie
na rokowanie, przynajmniej u chorych na raka we wcze-
snym stopniu zaawansowania.[0¢ W tej grupie odroczenie
leczenia o ponad 6 tygodni z intencja zachowania zycia
dziecka jest bezpieczne.107:108 Sam poréd odbywa sie
na ogdt droga ciecia cesarskiego, co zapobiega wczesnym
powiktaniom i nawrotom nowotworu w miejscu naciecia
krocza. U chorych na raka w wyzszym stopniu zaawanso-
wania podanie NACT wydaje si¢ bezpieczne po pierw-
szym trymestrze cigzy. Chemioterapia moze skutkowac
znaczng regresjg lub stabilizacja nowotworu.109110
Interwencja chirurgiczna lub radioterapia podjete
przed 20 tygodniem zycia ptodowego mogg sie przyczynié
do koniecznosci przerwania cigzy. 111112 Nie zaleca sie
stosowania radioterapii w jakimkolwiek okresie cigzy.
Opisano zaledwie osiem kobiet, u ktérych w trakcie cig-
zy rozpoznano raka szyjki macicy w stopniu zaawansowa-
nia IB1-IIB i poddano je NACT, a nast¢pnie operacji
radykalnej.113-117 U czterech z nich wystgpil nawrét
nowotworu i zmarly one w ciggu 5-59 miesiecy.

Chemioterapia poprzedzajaca operacje pozwalajacy
na zachowanie ptodnosci u chorych na LACC

Niektore chore na raka szyjki macicy w stopniu za-
awansowania IB1, ale o duzej masie nowotworu, prefe-
ruja wykonanie operacji oszczedzajacej macice, poniewaz
chca zachowaé plodnosé.118:119 Opisywano zastosowa-
nie u nich leczenia polegajacego na NACT, a nastepnie
radykalnej amputacji szyjki macicy z dostepu przez po-
chwe.120:121 Ocena bezpieczefistwa i skutecznosci tej
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metody oraz mozliwosci rodzenia dzieci wymaga dtuzszej
obserwagcji. Niewykluczone, ze otwiera ona nowy roz-
dzial w leczeniu chorych na LACC, zwtaszcza miodych,
pragnacych zachowaé ptodnosé.

Miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy u nosicielek
HIV lub chorych na AIDS

CDC zaleca wykonywanie w calej populacji badan
przesiewowych w kierunku zakazenia HIV (http://www.
cdc.gov/hiv/topics/testing/healthcare/). Badania te powin-
ny by¢ zatem jednym z elementéw oceny kazdej chorej,
u ktdrej rozpoznano §rédnabtonkowa neoplazje szyjki ma-
cicy (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) lub raka szyj-
ki macicy. Ocenie i postgpowaniu z chorymi na LACC,
u ktérych rozpoznano zakazenie HIV lub AIDS, po$wie-
cono zaledwie kilka badaf. Zakazone HIV chore
na LACC cechuje wigksza immunosupresja w poréwna-
niu do nosicielek wirusa niechorujacych na inwazyjnego
raka szyjki macicy.122 Teoretycznie moze si¢ to przyczy-
niaé do skrécenia przezycia chorych zakazonych HIV, bra-
kuje jednak danych pochodzacych z badafh poswieconych
temu zagadnieniu. Nosicielki HIV s3 obcigzone stosunko-
wo wiekszym ryzykiem zakazenia bardziej agresywnymi
lub licznymi podtypami HPV. Eliminowanie z ich organi-
zmu HPV trwa dluzej, s3 tez bardziej zagrozone utrzymy-
waniem si¢ infekcji, progresjg zakazenia i nawrotami
dysplazji szyjki macicy, a nastepnie rozwojem raka szyj-
ki.123 Ponadto czynniki wplywajace na progresje raka
szyjki macicy koreluja u zakazonych HIV z mniejszg
liczbg CD4 i wickszym obciazeniem wirusem, ale nie
z leczeniem skierowanym przeciw HIV.

Nie opracowano jednoznacznych wytycznych postepo-
wania wobec chorych na LACC zakazonych HIV. Wiekszo$¢
z nich jest leczona tak, jak chore niebedace nosicielkami wirusa.
W badaniu przeprowadzonym z udzialem 42 nosicielek HIV,
u ktérych w latach 1997-2003 rozpoznano raka szyjki
macicy, 124 skuteczna okazata si¢ radioterapia, a profil jej
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toksycznosci byt akceptowalny. U chorych w ztym stopniu
sprawnosci korzystne bylto stosowanie schematéw frakcjo-
nowanej radioterapii paliatywnej, ktora tagodzita objawy po-
wodowane przez nowotwoér. Niektore z tych chorych
wymagaly jednak odroczenia leczenia z uwagi na nasilone
wezesne odczyny ze strony blony Sluzowej.

PODSUMOWANIE

U chorych na LACC stosowane obecnie metody lecze-
nia skojarzonego sg skuteczne i pozwalaja na wyleczenie
okoto 70% z nich, w zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu i jego zasiegu. W krajach rozwijajacych sie cho-
re nie zawsze staé na korzystanie z metod standardowych,
jesli sa one dostepne. Autorzy zalecaja rozpoczecie kampa-
nii na rzecz upowszechnienia szczepiedi przeciw HPV
na $wiecie, dzieki czemu moze sie zmniejszy¢ czesto$¢ za-
kazeni tym wirusem, a zatem i czesto$¢ zachorowan na ra-
ka szyjki macicy. Nalezy tez kontynuowaé badania
w krajach rozwijajacych sie, dazac do stopniowej poprawy
uzyskiwanych wynikéw, np. poprzez ocen¢ aktywnosci
adiuwantowej chemioterapii zastosowanej po pierwotnej
radiochemioterapii. Ponadto jest uzasadnione wspieranie
programdw badafi przesiewowych w kierunku HPV i CIN,
w celu zmniejszenia czesto$ci zachorowai na LACC oraz
dziatania zmierzajace do poprawy edukacji zdrowotnej ko-
biet na calym §wiecie, z intencja poznania wczesnych ob-
jawéw raka szyjki macicy, co umozliwi szybkie podjecie
diagnostyki i rozpoznanie nowotworu w stopniu zaawan-
sowania stwarzajacym szans¢ na wyleczenie.
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