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Summary |

‘ Background: In cases of advanced vulvar cancer with non-resectable lesions, permanent cure is extremely rare. In the
past, chance for improved outcomes was sought in extensive exenterative procedures, resulting in significant disabil-
ity and compromising the patients functioning. An alternative therapeutic option of far-advanced vulvar cancer is
radiotherapy, either used as a stand-alone modality or as neoadjuvant modality, prior to surgery. At present,
chemosensibility of vulvar cancer is relatively well documented. Implementation of synchronous chemotherapy with
a 15-20% reduction of total dose of radiotherapy provides a favourable therapeutic index. The aim of this paper is to
evaluate tumour response to radiochemotherapy in patients with advanced vulvar cancer, based on own experience
to-date. Material and method: Since January 1%, 2005 thru December 31+, 2008, at the Department of Female Gen-
ital Tamours of the Centre of Oncology in Warsaw, we have treated 17 patients with planoepithelial vulvar cancer in
clinical stages T3 and T4, NO-N2MO, aged 56-81 years (mean: 68 years). The patients were irradiated with photons X
(6-15 MeV) over vulvar area, inguinal lymph nodes and pelvis. Total doses delivered to vulvar area ranged from 50 to
65 Gy (depending on extent of tumour infiltration) and to pelvic and inguinal lymph nodes — 45-65 Gy. Chemother-
apy consisted of 5-FU at the dose of 750-1000 mg/m?, administered in a 96-hours’ infusion on days 1*-4" and cisplatin
at a dose of 50 mg/m* on day 1%, administered on the 1" and 5" week of radiotherapy. Results: Complete regression
of tumour (complete response, CR) was achieved in 7 (41%) patients, partial response (PR) —in 9 (53%) patients,
and progression of disease in spite of the therapy was observed in 1 (6%) patient. In 3 (33%) patients who obtained
partial response, at surgery only radiation-induced damage was seen, with no viable tumour remnants. Conclusions:
Radiochemotherapy should be considered the treatment of choice in far-advanced vulvar cancer. Treatment plan
should be elaborated by qualified gynaecologists-oncologists, in close cooperation with radiotherapists. Surgery
should be reserved for patients with recurrent disease or those with incomplete regression after radiotherapy.

Key words: advanced vulvar cancer, radiochemotherapy, tumour regression, reaction to radiation, treatment outcome

88

GIN ONKOL 2009, 7 (2), p. 88-96




Streszczenie |

ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE

Copep:xanue|

Wstep: W zaawansowanym raku sromu przy nieresekowalnych zmianach trwate wyleczenie jest rzadkoscia.
W przesztoci szansa na poprawe wyleczalnosci byly rozlegte zabiegi egzenteracyjne prowadzace do znacznego
okaleczenia i uposledzenia funkcjonowania chorych. Alternatywnym sposobem leczenia zaawansowanego raka
sromu stata si¢ przedoperacyjna lub samodzielna radiochemioterapia. Obecnie chemiowrazliwo$¢ raka sromu
jest dos¢ dobrze udokumentowana. Zastosowanie synchronicznej chemioterapii z redukcja dawek catkowitych
0 15-20% z radioterapii pozwala na uzyskanie korzystnego indeksu terapeutycznego. Celem pracy jest ocena
odpowiedzi guza na leczenie radiochemioterapia u chorych na zaawansowanego raka sromu oparta na dotych-
czasowych doswiadczeniach autordéw. Material i metoda: Od 1 stycznia 2005 do 31 grudnia 2008 roku leczono
napromienianiem w Klinice Nowotwordéw Narzadéw Plciowych Kobiecych Centrum Onkologii w Warsza-
wie 17 chorych na ptaskonabtonkowego raka sromu o zaawansowaniu T3 i T4 NO-N2MO w przedziale wieku
56-81 lat (Srednia 68 lat). Pacjentki byly napromieniane fotonami X 6 lub 15 MeV na obszar sromu i wezléw
chtonnych pachwinowych i miednicy. Dawki catkowite na srom wynosily od 50 do 65 Gy, w zaleznoSci od roz-
legtosci nacieku, na wezly chfonne miednicy i pachwinowe — od 45 do 65 Gy. Chemioterapia: 5-FU podawany
w 96-godzinnym wlewie w dawce 750-1000 mg/m?, dzien 1.-4. i cisplatyna w dawce 50 mg/m’* w 1. dniu podawa-
naw 1.15. tygodniu napromieniania. Wyniki: Catkowita regresje guza (CR) uzyskano u 7 (41%) chorych, cze-
Sciowa (PR) u 9 (53%) kobiet, a u 1 (6%) pacjentki stwierdzono progresje choroby (PD). U 3 (33%) badanych
z czg$ciowa regresja po operacji nie stwierdzono raka, jedynie popromienne uszkodzenia. Wnioski: Radioche-
mioterapia w zaawansowanym raku sromu powinna by¢ metoda leczenia z wyboru. Do leczenia powinni kwali-
fikowac ginekolodzy onkolodzy wraz z radioterapeutami. Chirurgi¢ nalezy zarezerwowac dla chorych z nawro-
tem choroby lub z niecatkowita regresja po napromienianiu.

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

BBenenue: B pa3BuToM pake ByJIbBBI IIPU HEPE3EIUPOBAHHBIX N3MEHEHUAX YCTONYNBOE U3JIEYE€HNE ABIIACTCA
PEAKOCTHIO. B IPOIIIOM IIAHCOM Ha YJIydIlleHHe M3JiedeHus ObUTH OOIIMPHBIE ST3eHTEPAIOHHBIE OIEPAIIUH,
KOTOpbIE O/THAKO ITPUBOJMIIN K 3HAUUTETIFHOMY 00€300psKHBAHUIO U 0CIa0IeHUI0 (DYHKIIOHUPOBAHNS O0Tb-
HBIX. AJIFTEDHATUBHBIM CIIOCOOOM JIEUEHHUsS PA3BUTOTO PAKa BYJIBBBI CTAJIA JIOOTIEPAIMIOHHAS WA CAMOCTOS-
TeJIbHASA PaJIIOXUMHOTepanys. B HacTosIee BpeMsa XUMHOYyBCTBUTEILHOCTD PAKa BYJIbBBI JIOCTATOYHO XOPOIIIO
JIOKyMeHTHpoBaHa. [IprMeHeHe CHHXPOHHOU XUMHOTEPAIINY U PEYKIUH IOJIHBIX /103 15-20% MPU pasiuoTe-
pamuy Aaer BO3MOXKHOCTD TIOJTyUUTh IIOJI0XKUTEIbHBIE TepaTleBTHIECKHE pe3y bTaThl. Ilesb padoThi: OneHka
OTBETA OIYXOJIM HA JIeUeHHe MPH UCIIOIb30BAHIY PAMOXUMUOTEPAITIY Y OOJIBHBIX CTPA/IAIONIUX PA3BUTHIM
PakoM ByJIbBbI OCHOBAHHOM HA HAIIMX ITPOBOAMMBIX /0 CHX IOpP HCCIEIOBAaHUAX. Marepuag M MeETOx:
Ot 1 stHBaps 2005 T. 70 31 Aekabps 2008 r. B Knunuke HoBoobpaszopauuii JKenckux ITomoBbix Opranos Ien-
Tpa OHKOsToTMM B Bapinase Jiedrnyioch 17 GOJIBHBIX CTPAJAONIHX IIOCKOIMUTETHMATEHBIM PAKOM BYJIBBBI HIPH
mporpecce T3 u T4 Ho-H2Mo B Bospacte 56-81 roj (cpemnuii Bozpact 68 jier). BosbHble obuiyuanuch GoToHa-
mu X 6 win 15 MeB Ha NOBePXHOCTH BYJIBBBI U TMMGATHUECKHX Y3JI0B B Iaxe U Tase. [IoyiHble 103bI HA BYJIbBY
COCTaBJIAIIU OT 50 710 65 'f0 B 3aBUCHMOCTH OT IIPOTSAKEHHOCTU MHWIBTPATA, Ha IIAX0BbIe U Ta30Bble JTUMba-
TUYECKHUE y3JIbl OT 45 110 65 I'fo. Xumuorepanus: 5-Oy noaBaaoch B 96-4aCOBOM BJIMBAHUU B JI033X 750-1000
MT/M?, ZIeHb 1-4 ¥ IUCIVIATHHA B /103aX 50 MTI/M® B 1 IEHb IIO/IaY¥ B 1 U 5 HeZIENMI0 00Iydenys. Pe3yibraTer:
TTostHas perpeccyst OIMyXoIu oTMedeHa y 7 (41%) G0IbHBIX, yacTHIHAs ¥ 9 (53%) G0MbHBIX, 2 y 1 (6%) 60JIBHOM
6bLTa OTMeueHa Iporpeccrist 3a6oteBanus. Y 3 (33%) OOIbHBIX C YACTUYHOU PErpecchel mocJIe oneparuyu HOBO-
o0pazoBaHue He GbLIO OTMEUEHO, HO OBUTH TIOBPEK/IEHVS CBA3aHHBIE 0 00IydeHreM. BeIBoabI: Pagnoxumuo-
Tepamnus B Pa3BUTOM PAKe BYJIbBBI JIOJDKHA CIUTATHCS M30UPATEIbHBIM METOZIOM JIeUeHusI. [l IpOBeIeH s
TAKOTO BU/IA TEpANUK HeOOX0ANMA KBUTU(UKAIIUA CO CTOPOHBI TMHEKOJIOTOB OHKOJIOTOB, & TAKXKE PaZIUoTepa-
IeBTOB. XUPYPTHYECKHe OIEPAIIHY IOJIKHBI IIPOBOAUTBCS TOJIBKO Y O0JIBHBIX CTPAIAIOIINX PEIU/TBOM 3a00J1e-
BAHUS WK HETIOJTHOM perpeccreii mocie ooJydeHusl.

KiroueBbie cioBa: paSBHTbeI Pax BYJIbBBI, PA/IMOXUMUOTEPAIINSA, PETPECCUA OITyXO0JIU, peaKIUsA II0CyIe O6J'Iy-
YEHUA, PE3yJIbTaTbl JICUCHUA

INTRODUCTION WSTEP

ulvar cancer makes up for 2.5-5% of all genital ak sromu stanowi 2,5-5% wszystkich nowotworow
s / malignancies in the females". In Poland, there are R

about 350 new cases diagnosed annually and over

narzadow plciowych u kobiet”. W Polsce rocznie
odnotowuje si¢ okoto 350 nowych zachorowar i po-

200 deaths due to this condition. As a rule, in Poland vul- nad 200 zgondw z powodu tej choroby. Nowotwor ten jest

GIN ONKOL 2009,

7 (2), p. 88-96

89



ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE

var cancer is detected too late. A significant proportion of
patients constitute elderly women, affected with numerous
comorbidities. Vulvar cancer has a propensity to spread
mainly by infiltration of adjacent structures and to develop
metastases in regional lymph nodes. Radical excision of all
neoplastic lesions requires very extensive procedures,
severely mutilating the patient. At an early clinical stage of
vulvar cancer, surgical excision is the mainstay of therapy.
In clinical stages T1 and T2, radical vulvectomy and exci-
sion of inguinal-femoral lymph nodes results in a 5-years’
survival rate of about 80%. In clinical stages T3 and T4,
this figure decreases dramatically and if non-resectable
lesions are detected permanent cure is a rarity®. In the
past, the only chance to improve survival were extensive
exenterative procedures, resulting in severe mutilation and
compromised functional status of patients. With this in
mind, development of alternative techniques of sparing
treatment of vulvar cancer became an urgent priority. Such
an alternative technique of management of vulvar cancer
became radiochemotherapy, used either prior to surgery or
as a stand-alone treatment. Since some time, the role of
radiochemotherapy in the treatment of patients with late-
stage vulvar cancer is the subject of intense research™. To-
date, experiences with the use of radiochemotherapy in
several other tumour locations confirmed high effective-
ness of these therapeutic protocols. At present, chemosen-
sibility of vulvar cancer is relatively well documented®.
While administration of synchronous chemotherapy exac-
erbates early radiation-induced reaction, reduction of total
doses by 15-20% as compared to those which should be
applied in stand-alone radiotherapy, provides a favourable
therapeutic index.

The aim of this paper is to evaluate tumour response to
radiochemotherapy in patients with advanced vulvar cancer
base on our experiences gained hitherto.

MATERIAL AND METHOD

Since January 1% 2005 thru December 31%, 2008, at the
Department of Female Genital Tumours of the Centre of
Oncology in Warsaw, 54 patients with histologically verified
vulvar cancer underwent radical irradiation. In all patients, a
planoepithelial vulvar cancer has been confirmed. Irradiation
was administered before and after surgery, as well as a stand-
alone procedure as a presumably curative therapy. Selection
of therapeutic modality depended on clinical stage of
tumour, as well as other factors, mainly extent and direction
of spread of the tumour. In this group, further analyses
included 17 patients treated by irradiation either as
monotherapy with synchronous chemotherapy, according to
management protocol adopted at our Department in 2005.
Based on results published by other centres, as well as based
on own experience, we adopted the following, apparently the
most beneficial therapeutic strategy in cases of non-resectable
primary vulvar cancer: irradiation from external fields using

90 | photon beams transferring the energy of 6-15 MeV over

w Polsce z reguly zbyt pdzno wykrywany. Dosy¢ duza grupe
chorych stanowig kobiety starsze, obcigzone licznymi cho-
robami wspolistniejacymi. Rak sromu wykazuje tendencje
do szerzenia si¢ przede wszystkim droga naciekania sasied-
nich struktur i przerzutéw do weztow chtonnych. Radykalne
usunigcie wszystkich zmian nowotworowych wymaga bardzo
rozleglych zabiegdw, ktore w znacznym stopniu s okalecza-
jace dla pacjentki. We wczesnym stopniu klinicznego za-
awansowania raka sromu chirurgia jest zasadnicza metoda
leczenia. Radykalne wycigcie sromu i weztow chtonnych pa-
chwinowo-udowych w stopniu zaawansowania T1, T2 daje
szans¢ na uzyskanie okofo 80% przezy¢ 5-letnich. W stop-
niu zaawansowania T3, T4 odsetek ten drastycznie spada,
a przy stwierdzeniu nieresekowalnych zmian trwate wyle-
czenia s3 niezwykfa rzadkoScig?. W przesztosci szansa
na poprawe wyleczalnoSci byly rozlegle zabiegi egzentera-
cyjne prowadzace do znacznego okaleczenia i upoSledzenia
funkcjonowania pacjentek. Wobec powyzszego priorytetem
stalo si¢ opracowanie alternatywnych metod leczenia
oszczgdzajacego raka sromu. Metodg taka stata si¢ przed-
operacyjna lub samodzielna radiochemioterapia. Od pew-
nego czasu radiochemioterapia w leczeniu chorych na za-
awansowanego raka sromu jest przedmiotem intensywnych
badan™?. Dotychczasowe doswiadczenia z zastosowaniem
radiochemioterapii w wielu innych lokalizacjach potwier-
dzity wysoka skutecznos¢ tych schematow terapeutycznych.
Na chwile obecna chemiowrazliwo$¢ raka sromu jest dos¢
dobrze udokumentowana®. Zastosowanie synchroniczne]
chemioterapii nasila co prawda wczesne odczyny popro-
mienne, ale zmniejszenie dawek catkowitych o 15-20%
od tych, jakie nalezy poda¢, stosujac samodzielne napromie-
nianie, pozwala na uzyskanie korzystnego indeksu terapeu-
tycznego.

Celem pracy jest ocena odpowiedzi guza na leczenie radioche-
mioterapia u chorych na zaawansowanego raka sromu, opar-
ta na dotychczasowych doswiadczeniach wlasnych autorow.

MATERIAL I METODA

W okresie 1.01.2005-31.12.2008 roku w Klinice Nowotworow
Narzadow Piciowych Kobiecych Centrum Onkologii w War-
szawie leczono radykalnym napromienianiem 54 chore z mi-
kroskopowo potwierdzonym plaskonabtonkowym rakiem
sromu. Stosowano napromienianie przed- i pooperacyjne
oraz radioterapi¢ samodzielng o zatozeniu radykalnym.
O wyborze metody leczenia decydowat stopiefi zaawansowa-
nia klinicznego, jak rowniez inne czynniki, a przede wszyst-
kim rozlegto$¢ i kierunek szerzenia si¢ nowotworu. Z tej gru-
py chorych dla potrzeb dalszej analizy wybrano 17 pacjentek
leczonych napromienianiem samodzielnym z jednoczasowa
chemioterapig wedlug przyjetego w Klinice w roku 2005 pro-
tokotu postepowania. Na podstawie wynikow badan z innych
oSrodkow, a takze doSwiadczen wiasnych przyjeto nastepuja-
cy, wydaje si¢ najbardziej korzystny schemat postgpowania
w nieresekcyjnym pierwotnym raku sromu: napromienianie
z p6l zewnetrznych wigzkami fotonowymi o energii 6 lub 15 MeV
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vulva, inguinal lymph nodes and pelvis, using the “decreasing
fields” technique. Reduction of fields takes place after deliv-
ery of 45-56 Gy, so as to deliver a total dose of about 65 Gy
to the primary focus. Fraction doses amounted to 1.8 Gy.
Using decreasing fields’ technique, fraction dose is 2.0 Gy in
order to reduce duration of treatment. Chemotherapy is
administered according to the following protocol: 5-FU
1000 g/m*/day in a 96-hours’ infusion on the 1* and 5" week of
radiotherapy and cisplatin 50 mg/m* on the 1" day of the 1*
and 5" treatment week. Effectiveness of treatment was eval-
uated directly after completion of radiotherapy and 4-8 weeks
after treatment.

Study population consisted of 17 patients aged 56-81
(mean age: 68) in clinical stages: T3INOMO - 8§ patients,
T3NIMO - 6 patients and T3N2MO - 3 patients. Mean
diameter of vulvar tumour was 7 cm (range: 4-12 cm).
Total dose delivered to the vulvar area ranged from 50 to
65 Gy, depending on extent of malignant infiltration, while
that delivered to inguinal and pelvic lymph nodes depend-
ed on the presence of metastases, ranging from 45 Gy in
the case of electively irradiated nodes to 65 Gy in the case
of invaded and microscopically verified nodes. Chemother-
apy conforming to the protocol has been administered in
11 patients, while in 6, due to age, general condition and
comorbidities, the dose of 5-FU has been reduced to 750
mg/m’ in order to improve treatment tolerance.

The patients’ characteristics is presented in table 1.

Early and late radiation-induced reactions on the part of per-
ineal skin, urinary bladder and bowels, were assessed once-a-
week during treatment and at every follow-up examination
after completion of treatment protocol. The EORTC/RTOG
scale was used to this purpose.

RESULTS

Effectiveness of treatment was assessed directly after termi-
nation of the therapy. In the entire group of 17 irradiated
patients, total regression of tumour (complete response, CR)
conformed by MR imaging, has been obtained in 7 (41%)
patients. Partial regression (partial response, PR) has been
obtained in 9 (53%) patients, while in 1 (6%) patient the
tumour progressed in the form of cutaneous spread. The
patient with tumour progression was offered systemic treat-
ment with a satisfactory palliative effect. In the case of non-
CR, local vulvectomy with bilateral inguinal lymphadenecto-
my was performed after 6-8 weeks. In 3 patients, histological
examination of surgical specimens revealed only radiation-
induced injury and no viable neoplastic cells. After a follow-
up ranging from 3 to 24 months, all patients are alive.
In 3 (21%) of them, follow-up studies revealed lung metas-
tases and in one - local recurrence after surgical treatment.
Three patients have been lost from follow-up. All others are
alive, with no signs of active neoplastic process.

Early acute III degree radiation-induced reaction within the
vulvoperineal area developed in all patients undergoing
radiotherapy, necessitating a week-long interruption of ther-

GIN ONKOL 2009, 7 (2), p. 88-96

na obszar sromu, weztow chlonnych pachwinowych i miedni-
cy metoda zmniejszajacych sie pol. Zmniejszanie pol naste-
puje po dawce 45-56 Gy, tak aby na ognisko pierwotne podaé
dawke catkowita okoto 65 Gy. Dawki frakcyjne 1,8 Gy.
Przy zastosowaniu zmniejszonych pol dawka frakcyjna wyno-
si 2,0 Gy w celu skrdcenia czasu leczenia. Chemioterapia po-
dawana jest wedlug schematu: S-fluorouracyl w dawce
1000 mg/m*/dobe w 96-godzinnym wlewie w 1. i 5. tygodniu
napromieniania oraz cisplatyna w dawce 50 mg/m* w 1. dniu
w 1.15. tygodniu leczenia. Oceng skutecznosci leczenia prze-
prowadzano bezpoSrednio po zakoficzeniu napromieniania
oraz 4-8 tygodni po leczeniu.

Analizowang grupe stanowito 17 chorych w wieku 56-81 lat
(Srednia wicku 68 lat) w stopniach zaawansowania: TINOMO
- 8 pacjentek, T3NIMO - 6 kobiet oraz TAN2MO - 3 chore.
Sredni wymiar guza sromu wynosit 7 cm (w przedziale 4-12 cm).
Dawki catkowite podawane na srom wahaly si¢ od 50 do 65 Gy,
zaleznie od rozlegtosci nacieku, natomiast na wezly chtonne
pachwinowe i miednicy mniejszej w zaleznosci od ich nacieku
nowotworowego od 45 Gy dla elektywnie napromienianych
weztow chtonnych do 65 Gy dla nacieczonych i zweryfikowa-
nych mikroskopowo. Chemioterapia w dawkach zgodnych
z protokofem byfa podana u 11 chorych, natomiast u 6 pa-
cjentek z uwagi na wiek, stan og6lny i choroby wspotistnieja-
ce dawka 5-FU zostata zmniejszona do 750 mg/m* w celu lep-
szej tolerancji leczenia.

Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 1.

Odczyny popromienne wezesne i pozne skory okolicy krocza,
pecherza moczowego oraz jelit oceniano w trakcie leczenia
raz w tygodniu oraz po zakoficzonym leczeniu podczas kazde-
go badania kontrolnego. Stosowano skale EORTC/RTOG.

WYNIKI

Ocene skutecznoSci leczenia przeprowadzono bezposrednio
po zakoficzeniu leczenia. Sposrod 17 napromienianych chorych
catkowitg regresj¢ guza (CR) potwierdzona badaniem MRI
uzyskano u 7 (41%) pacjentek. Czesciowa regresje (PR) guza
uzyskano u 9 (53%) kobiet, natomiast u 1 (6%) chorej stwier-
dzono progresjc nowotworu w postaci skdrnego rozsiewu.
Pacjentka z progresja choroby zostata poddana leczeniu syste-
mowemu z do$¢ dobrym efektem paliatywnym. W przypadkach
braku CR, po 6-8 tygodniach przeprowadzano wyciecie miej-
scowe sromu z obustronng limfadenektomia pachwinowa.
U 3 leczonych kobiet w materiale pooperacyjnym nie stwier-
dzono komorek raka, jedynie popromienne uszkodzenia.
W okresie obserwacji od 3 do 24 miesiecy wszystkie pacjentki
zyja. U 3 (21%) chorych w trakcie obserwacji stwierdzono prze-
rzuty do pluc, u jednej wznowe miejscowg po leczeniu operacyj-
nym. Tizy kobiety stracono z obserwacji. Pozostate pacjentki
zyja bez cech czynnego procesu nowotworowego.

Wezesny ostry odczyn popromienny III stopnia ze strony
sromu i krocza wystapil u wszystkich chorych leczonych
napromienianiem, u 4 z nich wymagat tygodniowej prze-
rwy w leczeniu. Odczyny wezesne ze strony pgcherza mo-
czowego i jelit odnotowano u 11 badanych. Odczyn z pe-
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Number of patients Percentage (%)
Liczba chorych Odsetek w %
Clinical stage
Stopiert zaawansowania
T3NOMO 8 47%
T3NTMO 6 35%
T3N2MO 3 18%
Histopathology
Histopatologia
Planoepithelial cancer 17 100%
Rak ptaskonabtonkowy
Grading
Grading
G1 2 12%
G2 6 35%
@3 9 53%
Tumour size
Wielkos¢ guza
4-6.cm 1 6%
6.1-8 cm 8 47%
8.1-10cm 5 29%
10.1-12cm 3 18%
Age of patients
Wiek chorych
56-60 3 18%
61-70 10 59%
71-81 4 23%

Table 1. Characteristics of analysed group of 17 patients
Tabela 1. Charakterystyka analizowanej grupy 17 chorych

apy in 4 cases. Early reactions on the part of urinary bladder
and bowel developed in 11 patients. Bladder reaction mani-
fested by mainly by dysuria with painful urgency, which were
well controlled with urine-disinfecting drugs. Diarrhoea with
tenesmus were the most common bowel reactions.

cherza moczowego manifestowal si¢ giownie dolegliwo-
$ciami dyzurycznymi z bolesnym parciem na pecherz mo-
czowy, ktore byly kontrolowane uroseptykami. Biegunki
z parciem na odbytnice to najczestsze dolegliwosci ze stro-
ny jelit.

Response to treatment
Odpowiedz na leczenie

R PR PD

Number of patients
Liczba chorych

7 (41%) 9 (53%) 1(6%)

Recurrence
Nawroty

3(21%) 1(7%) 0

Radiation damage of perineal skin
Odczyny popromienne skdry krocza

e Il e

Radiation damage of bladder I° and ll°
Odczyny popromienne pecherza I°i II°

Radiation damage of bowel I° and Il°
Odczyny popromienne jelit [° I/°

Table 2. Treatment outcome in 17 patients with vulvar cancer
Tabela 2. Wyniki leczenia 17 chorych na raka sromu
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Late radiation-induced reaction of perineal skin developed
in 13 patients and consisted in thinned, atrophic skin with
extensive telangiectasiae.

No patient developed haematological complications preclud-
ing application of second course of chemotherapy. Treatment
outcomes are presented in table 2.

DISCUSSION

Treatment protocol based on stand-alone radiochemothera-
py is currently considered standard therapy in cases of
advanced vulvar cancer. However, some patients present
with a technically resectable but clinically inoperable due to
prohibitive comorbidities. Stand-alone radiochemotherapy is
also an option in patients where, due to the extent of tumour
infiltration, curative procedure would consist in exenteration.
Gadducci et al.” state that in spite of a significant progress
and modification of surgical techniques, 5-FU- and cisplatin-
based chemotherapy with synchronous radiotherapy allows
to avoid mutilating procedures, which significantly compro-
mise the patients’ quality of life. Use of radiochemotherapy
instead of extensive and mutilating procedures created
a chance to improve the patients’ comfort of survival®.
Noticeable progress in radiotherapy techniques and in selec-
tion of chemotherapeutics, resulted in an elevated tumour
regression rate with an acceptable level of treatment-associ-
ated toxicity”. According to studies presented in the litera-
ture, most commonly used chemotherapy protocols are based
on 5-FU at a dose of 750-1000 mg/m*/24 hours in the form of
a continuous 72-hours’ infusion. Another component of
chemotherapy was cisplatin, administered at a dose of 50-100
mg/m’, as well as mitomycin C at a dose of 6-12.5 mg/m’.
Studies using bleomycin did not show any improvement of
treatment outcome. Application of the 3D technique in treat-
ment planning enables a reduction of total dose of radiation
delivered to critical organs, such as urinary bladder, rectum
or small bowel. Several authors"” emphasize the necessity of
individualization of treatment protocol in some patients due
to age, general condition or performance status. Hyde et al."”
consider general condition and performance status as impor-
tant factors influencing individual treatment plan, but not
age. Therefore, in our material we have limited 5-FU dose to
750 mg/m’” in order to maintain an acceptable toxicity level,
thus avoiding haematological complications and succeeding
in administering pre-planned courses of chemotherapy.

Administration of a total dose of radiation exceeding 64 Gy
may effectively destroy neoplastic infiltrate, but is not rec-
ommended due to the risk of development of late radiation-
induced injury and inability to spare the skin, even if fraction
dose is 1.8 Gy. Perez et al.* obtained local control in 62% of
their patients using doses at a 50-60 Gy range, while at doses
above 60 Gy local control rate was 80%; unfortunately this
was associated with a significant increase of late radiation-
induced complication rate. Cunningham et al.™ used radia-
tion doses at a 50-65 Gy range over vulva and inguinal lymph
nodes with concomitant 5-FU (1000 mg/m’ in a continuous
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Pdzny odczyn popromienny okolicy skory krocza stwierdzono
u 13 chorych w postaci Scieficzatej, atroficznej skory z rozle-
glymi teleangiektazjami.

U zadnej pacjentki nie stwierdzono powiktan hematologicz-
nych uniemozliwiajacych podanie drugiego kursu chemiote-
rapii. Wyniki leczenia przedstawiono w tabeli 2.

OMOWIENIE

Leczenie z zastosowaniem samodzielne]j radiochemioterapii
uznawane jest obecnie za standard w leczeniu zaawansowane-
go raka sromu. Zdarzaja si¢ niekiedy przypadki pacjentek
z technicznie resekcyjnym guzem, lecz nieoperacyjne ze
wzgledu na choroby wspotistniejace. Do leczenia samodzielng
radiochemioterapia moga by¢ rowniez kwalifikowane chore,
u ktorych ze wzgledu na rozlegto$¢ nacieku zabiegiem lecza-
cym byloby przeprowadzenie egzenteracji. Gadducci i wsp.”
uwazajg, ze pomimo znaczacego rozwoju i modyfikacji technik
chirurgicznych chemioterapia oparta na 5-FU i cisplatynie
z jednoczasowym zastosowaniem radioterapii pozwala na
uniknigcie okaleczajacych zabiegdw pogarszajacych jako§¢
zycia. Radiochemioterapia zamiast rozlegtych okaleczajacych
zabiegOw stala si¢ szansa na poprawe komfortu przezycia cho-
rych®. Dzieki postepom w aplikacji radioterapii i doborze che-
mioterapeutykow uzyskano wysoki odsetek regresji nowotworu
przy akceptowalnym poziomie toksyczno$ci leczenia®.
Wérdd prezentowanych w literaturze badaf najczesciej sto-
sowane schematy chemioterapii oparte s3 na 5-fluoroura-
cylu w dawkach 750-1000 mg/m?/24 h w postaci ciaglego wle-
wu trwajacego 72 godziny. Jako drugi sktadnik leczenia
chemicznego stosowano cisplatyng w dawce 50-100 mg/m’,
jak rowniez mitomycyne C w dawce 6-12,5 mg/m*. W bada-
niach z zastosowaniem bleomycyny nie wykazano poprawy
skutecznosci leczenia. Wykorzystanie techniki 3D w plano-
waniu leczenia pozwala na zredukowanie dawki catkowitej
w narzadach krytycznych, takich jak pecherz moczowy, od-
bytnica czy jelito cienkie. Czg§¢ autorow” wskazuje na
konieczno$¢ indywidualizacji planu leczenia u niektorych cho-
rych z uwagi na wiek, stan ogdlny czy stopiefl sprawnosci.
Hyde i wsp."? uwazaja, ze waznym czynnikiem przy indywidu-
alizacji leczenia jest stan og6lny i stopief sprawnosci, a nie
wiek chorych. Dlatego w naszym materiale, w celu zachowa-
nia akceptowalnego dla niektdrych badanych poziomu tok-
sycznosci, zmniejszono dawke 5-FU do 750 mg/m?, co pozwo-
lito w tych przypadkach unikna¢ powiklan hematologicznych,
a tym samym podac zaplanowane kursy chemioterapii.

Zastosowanie dawki catkowitej powyzej 64 Gy w raku sromu
jest w stanie zniszczy¢ naciek nowotworowy, jednak ze wzgle-
du na niebezpieczenstwo wystapienia péznych odczynow po-
promiennych i niemozno$¢ oszczedzenia skory nie jest zale-
cane, nawet gdy stosowana dawka frakcyjna wynosi 1,8 Gy.
Perez i wsp."? uzyskali kontrol¢ miejscowg u 62% chorych
przy zastosowaniu dawek w przedziale 50-60 Gy, natomiast
odsetek kontroli miejscowej przy dawkach catkowitych powy-
zej 60 Gy wynosit 80%, aczkolwiek wigzalo si¢ to ze znacz-

nym wzrostem odsetka poznych powiklan popromiennych. | @3
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24-hours’ infusion) with cisplatin (50 mg/m* in 2 cycles),
obtained a 92% response rate including a 64% complete
response rate. Similar treatment outcomes were reported by
Berek et al."¥, who used a similar chemotherapy protocol and
radiation doses at a 44-54 Gy range. Complete response has
been obtained in 75% of stage III patients and in 50% of
stage IV patients. Koh et al." used radiotherapy in advanced
vulvar cancer at a mean dose of 54 Gy, obtaining therapeutic
response in over 50% of patients and suggested that doses
over 50 Gy should be used in order to obtain a better local
control. Our results presented in this paper do not differ sig-
nificantly from those quoted in the literature. Based on the
experiences of other centres and literature data, when plan-
ning radiotherapy we tried not to exceed total dose of 65 Gy
in order to avoid the risk of late radiation-induced compli-
cations.

In order to improve tolerance of treatment, some centres
used radiochemotherapy with pre-planned inter-fraction
intervals of 4-6 hours, adopting a lower fraction dose. Tamu-
ra et al." report a case of a patient with locally advanced vul-
var caner (IVA), where chemotherapy using cisplatin and
5-FU at doses of 50 mg/m* and 1000 mg/m?, respectively, with
synchronous irradiation using fraction doses of 1.7 Gy b.i.d.
and total dose of 47.6 Gy, provided complete regression of
tumour with no signs of recurrence during a 24-months’ fol-
low-up. Similar results were obtained by Gerszten et al."”
using preoperative radiochemotherapy in 18 patients with
poor-stage vulvar cancer. They administered two fractions
per day up to a total dose of 44.6 Gy. In 13 out of 18 patients
they obtained complete regression of tumour and in 5 out 18
— partial regression.

Review of radiochemotherapy results presented in the litera-
ture reveals that relatively high rates of complete and partial
remissions were obtained. Even partial regression of tumour
enables a less-mutilating surgical treatment. Wahlem et al."®
consider that radiotherapy with synchronous chemotherapy
and radical local excision of residual tumour may be a viable
alternative to radical vulvectomy, providing a 95% local con-
trol rate. Vulvar cancer is a rare disease, so a large prospec-
tive randomised clinical trial comparing the outcome of
primary surgery with postoperative radiotherapy with inop-
erable cases, treated solely using radiochemotherapy is
rather unlikely. Presented results of non-randomised retro-
spective trials including patients treated by radiochemother-
apy suggest beneficial effects of combined treatment, both in
the aspect of local and regional control, as well as in survival
rate. Study performed by the GOG group also confirm supe-
rior effectiveness of using radiochemotherapy in patients
with poor-stage vulvar cancer. The GOG study used preop-
erative radiochemotherapy (47.6 Gy and two cycles of syn-
chronous chemotherapy using 5-FU with mitomycin) aiming
at obtaining a high local control rate with preservation of
function of healthy tissue in many patients, who, if subjected
to radical tumour excision with adequate tumour-free mar-
gins, should undergo formal exenteration. The GOG group

94 | presented the results of treatment of 71 patients with clinical

Cunningham i wsp., stosujac dawki napromieniania w prze-
dziale 50-65 Gy na obszar sromu i weztow chionnych pachwi-
nowych oraz chemioterapie z wykorzystaniem 5-FU w daw-
ce 1000 mg/m* we wlewie cigglym 24-godzinnym i cisplatyny
w dawce 50 mg/m* w 2 cyklach, uzyskali 92% odpowiedzi
na leczenie, w tym 64% odpowiedzi catkowitych. Zblizone
wyniki leczenia uzyskali Berek i wsp."¥, stosujac podobny
schemat chemioterapii i dawki w przedziale 44-54 Gy. Catko-
wita odpowiedz na leczenie wystapifa u 75% chorych w stop-
niu zaawansowania III i u 50% pacjentéw w IV stopniu za-
awansowania. Koh i wsp.", stosujac radiochemioterapi¢
w zaawansowanym raku sromu w dawkach $rednich 54 Gy,
uzyskali odpowiedZ na leczenie u ponad 50% chorych i zasu-
gerowali, ze dla lepszej kontroli miejscowej nowotworu po-
winno si¢ stosowa¢ dawki catkowite powyzej 50 Gy. Wyniki
autoréw, przedstawione w niniejszej pracy, nie odbiegaja
w istotny sposob od cytowanych w piSmiennictwie. Na pod-
stawie doswiadczenia innych o§rodkéw i danych z piSmien-
nictwa autorzy starali si¢, planujac napromienianie, nie prze-
kracza¢ dawki catkowitej 65 Gy, by nie ryzykowa¢ pdznych
powiktan popromiennych.

W niektorych oSrodkach w celu poprawy tolerancji leczenia
stosowano radiochemioterapi¢ z zaplanowana przerwa mic-
dzy frakcjami wynoszaca od 4 do 6 godzin, przyjmujac nizsza
dawke frakeyjna. Tamura i wsp."? opisali przypadek pacjent-
ki z zaawansowanym miejscowo rakiem sromu (IVA), u kt6-
rej po chemioterapii opartej na cisplatynie i 5-FU w dawkach
odpowiednio 50 mg/m? i 1000 mg/m* z jednoczasowym napro-
mienianiem w dawce frakcyjnej 1,7 Gy dwa razy dziennie
i catkowitej 47,6 Gy uzyskali catkowita regresje guza bez cech
nawrotu w ciagu 24-miesigcznej obserwacji. Podobne wyniki
otrzymali Gerszten i wsp."”, stosujac przedoperacyjna radio-
chemioterapie u 18 chorych na zaawansowanego raka sromu;
dwie frakcje dziennie do dawki catkowitej 44,6 Gy. U 13/18
kobiet uzyskano catkowita regresje guza, a u 5/18 czgsciowa.
Z przegladu prezentowanych w literaturze wynikow leczenia
radiochemioterapig wynika, ze uzyskiwano do$¢ wysoki odse-
tek catkowitych lub czesciowych remisji guza. Chocby cze-
Sciowa regresja guza pozwalata na przeprowadzenie leczenia
chirurgicznego mniej okaleczajacego. Wahlem i wsp."® uwa-
zaja, ze radioterapia z jednoczasowa chemioterapia i sze-
rokim lokalnym wycieciem guza resztkowego moze by¢ al-
ternatywnym postepowaniem dla radykalnej wulwektomii,
dajacym szansg na 95% miejscowej kontroli.

Poniewaz rak sromu nie jest choroba cz¢sto wystepujaca, nie
nalezy oczekiwad, ze kiedykolwiek zostanie przeprowadzone
duze prospektywne randomizowane badanie kliniczne, maja-
ce na celu poréwnanie leczenia z zastosowaniem pierwotne;
chirurgii i pooperacyjnej radioterapii z przypadkami nieope-
racyjnymi, leczonymi z zastosowaniem radiochemioterapii.
Przedstawiane wyniki badafi retrospektywnych nierandomi-
zowanych u pacjentek leczonych chemioradioterapia sugeru-
ja korzySci wynikajace z leczenia skojarzonego w aspekcie za-
réwno kontroli miejscowej oraz regionalnej, jak i przezyc.
Badania grupy GOG takze potwierdzaja wyzsza skutecznos§¢
leczenia radiochemioterapia u chorych z zaawansowanym
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stage III and IV vulvar cancer infiltrating functionally
important anatomic structures, who therefore could not be
candidates for radical vulvectomy. After administration of
preoperative radiochemotherapy, non-resectable tumours
remained in only 2 patients, while anal and bladder sphincter
functions were preserved in all but 3 patients. Based on the
same assumption, GOG used preoperative radiochemother-
apy in a group of 46 patients with locally non-resectable
inguinal lymph node metastases (N2,3), resulting in resectabil-
ity or potential resectability in about 90% of the cases™*.
Observations concerning complete histopathologic steriliza-
tion of the neoplasm as a consequence of preoperative irra-
diation with synchronous chemotherapy emphasized the role
of radiation-based therapy in the treatment of advanced vul-
var cancer. This is confirmed by our results too. In 3 out of
9 patients operated on in the situation of partial clinical
regression of tumour, histopathologic study of surgical spec-
imens did not reveal any signs of remaining tumour.
Treatment involving radiochemotherapy is a rational con-
servative alternative for cases where implementation of
surgical treatment is impractical due to technical factors,
existing contraindications for surgery or when surgery may
result in serious complications. Some authors believe that
if treatment plan includes a combination of radiotherapy
and surgery, usually the former should precede the latter.
Although vulvar cancer is considered a slowly progressing
disease, most patients experience local recurrence within
the first 2 years after termination of primary treatment and
recurrent disease may be very dynamic. Proliferation of
a subclinical neoplastic focus persisting after surgery may
coincide with wound healing, compromising differentiation
between tumour growth and granulation, precluding an
adequate healing of surgical wound enabling initiation of
radiotherapy.

Russell et al.*" consider that radiochemotherapy is not only
an alternative to exenterative surgery, but also provides
a chance for cure. On the other hand, Cunningham™ sug-
gests that surgical treatment is not justified in patients who
obtained complete tumour regression after radiochemother-
apy. Surgery should be reserved for local recurrence of the
disease. Based on our experiences to-date, we believe that in
advanced vulvar cancer after radiochemotherapy, surgical
treatment should be reserved for cases of incomplete tumour
regression confirmed by MR scan or verified local recur-
rence. Similar principles of management of advanced vulvar
cancer are implemented in several centres dealing with this
tumour. Gaffney et al.*? analysed data from 12 centres col-
laborating with the GCIG (Gynecologic Cancer Intergroup)
and emphasize that all questioned centres use similar proto-
cols of neoadjuvant radiochemotherapy in patients with
advanced vulvar cancer.

CONCLUSIONS

1. Radiochemotherapy should be the method of choice in
the treatment of advanced vulvar cancer.

GIN ONKOL 2009, 7 (2), p. 88-96

rakiem sromu. W badaniu GOG stosowano radiochemiote-
rapi¢ przedoperacyjng (47,6 Gy i dwa cykle jednoczesnej
chemioterapii 5-FU + mitomycyna) w celu osiagni¢cia wyso-
kiego odsetka kontroli miejscowych z zachowaniem funkcji
tkanek zdrowych u wielu pacjentek, ktore w przeciwnym ra-
zie, w celu usunigcia guza z adekwatnymi marginesami, mu-
sialyby by¢ poddane zabiegowi egzenteracji. Grupa GOG
przedstawifa wyniki leczenia 71 chorych na raka sromu
w stopniu zaawansowania klinicznego III i IV, naciekajacego
funkcjonalnie wazne struktury anatomiczne, ktore w zwiazku
z tym nie mogly by¢ zakwalifikowane do zabiegu radykalnej
wulwektomii. Po zastosowaniu chemioradioterapii przedope-
racyjnej jedynie u 2 kobiet pozostaly guzy nieresekcyjne, na-
tomiast funkcje zwieraczy pecherza i odbytnicy zostaly za-
chowane u wszystkich, z wyjatkiem 3 chorych. Opierajac si¢
na tym samym zatozeniu, GOG zastosowata radiochemiote-
rapi¢ przedoperacyjna u okofo 90% kobiet z grupy 46 pacjen-
tek z miejscowo nieresekeyjnymi przerzutami do wezlow
chfonnych pachwinowych (N2,3), doprowadzajac do stadium
resekeyjnosci lub potencjalnej resekeyjnosei®>.

Obserwacje dotyczace catkowitego wyjatowienia histopatolo-
gicznego nowotworu w nastepstwie napromieniania przed-
operacyjnego z jednoczesng chemioterapia zwigkszyly role
terapii opartej na napromienianiu w zaawansowanym raku
sromu. Potwierdzaja to takze doSwiadczenia wiasne autorow.
U 3/9 chorych operowanych z powodu czgsciowej tylko regre-
sji guza w ocenie klinicznej w badaniu histopatologicznym
po operacji nie stwierdzono cech przetrwalego nowotworu.
Leczenie z zastosowaniem radiochemioterapii jest sensowna,
nieoperacyjng alternatywa dla przypadkow, w ktorych prze-
prowadzenie leczenia chirurgicznego jest niemozliwe ze
wzgledow technicznych, kiedy istniejg przeciwwskazania
do operacji lub gdy zabieg moze stac si¢ przyczyna ciezkich
powiktan. Niektorzy autorzy twierdza, ze jezeli plan leczenia
uwzglednia zastosowanie leczenia skojarzonego: radioterapia
+ chirurgia, zwykle powinno si¢ rozpoczynac od radioterapii.
Chociaz rak sromu jest uwazany za nowotwor o bardzo po-
wolnym wzroScie, wigkszo$¢ pacjentek doswiadcza nawrotow
miejscowych w ciggu 2 lat od zakonczenia leczenia pierwot-
nego, a dynamika choroby nawrotowej moze by¢ bardzo
duza. Proliferacja przetrwaltego subklinicznego ogniska raka
po chirurgii moze odbywac si¢ wraz z gojeniem rany, utrud-
niajac odrdznienie wzrostu nowotworowego od ziarniny,
przez co nie mozna uzyska¢ odpowiedniego wygojenia rany
umozliwiajacego rozpoczecie napromieniania.

Russell i wsp.®" uwazaja, ze radiochemioterapia moze by¢
nie tylko alternatywa dla chirurgii egzenteracyjnej, lecz takze
szansg na wyleczenie. Natomiast Cunningham® sugeruje, ze
leczenie chirurgiczne nie znajduje uzasadnienia u chorych,
u ktorych po leczeniu radiochemioterapig uzyskano catkowi-
tg regresje guza. Chirurgia powinna by¢ zarezerwowana dla
nawrotow miejscowych choroby. Opierajac si¢ na dotychcza-
sowych do$wiadczeniach wiasnych, autorzy sa zdania, ze chi-
rurgia w zaawansowanym raku sromu po leczeniu radioche-
mioterapia powinna by¢ zarezerwowana dla przypadkow
braku petnej regresji guza ocenionej badaniem MRI lub z po-
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2. Patients with advanced vulvar cancer should be treated
by qualified gynaecologists-oncologists and radiothera-
pists.

3. Surgery should be reserved for patients with recurrent
disease or with incomplete tumour regression after irra-
diation.
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