RAK SROMU U CHORYCH LECZONYCH W PRZESZLOSCI
NA RAKA SZYJKI MACICY
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Rozwdj drugiego nowotworu jest coraz czescie] przedmiotem badan ze wzgledu na
wzrastajgeq liczbe chorych wyleczonych z pierwotnego nowotworu. 10 chorych z gru-
py 180 chorych leczonych w latach 1965 - 1993 z powodu raka sromu bylo w przeszio-
sci leczonych z powodu raka szyjki macicy. 5 lat od wykrycia raka przezylo 6/10 cho-
rych (60,0%), w tym 5-iu bezobjawowo (50,0%). Omdwiono dane kiiniczne oraz wy-
niki leczenia chorych na raka sromu, u ktorych w przeszlosci stosowano radioterapig
z powodu nieoperacyjnego raka szvjki macicy. Analizie poddano zagadnienie wplywu
poprzednio stosowanego leczenia na rozwdj i zaawansowanie raka sromi.

Rozwdj drugiego nowotworu u chorych leczonych w przesziosci z powodu innego no-
wotworu jest czgsto celem badan. Wynika to z narastajace] liczby chorych wyleczonych
z choroby nowotworowej oraz coraz diuzszych okresow obserwagcji tej grupy chorych. Za-
obscrwowano i opisano zalezno$¢ pomiedzy stosowanymi metodami leczenia a ryzykiem
rozwoju drugiego nowotworu w wielu umiejscowieniach. U chorych na ziarnice ztosliwg
leczonych pochodnymi nitrozomocznika, winkrystyna, prokarbazyna stwierdzono wzrost
zachorowan na chioniaki limfocytarne, u chorych na raka sutka leczonych napromienia-
niem opisano rozwo] migsakOow Sciany klatki piersiowej. Inng grupe stanowig chorzy z ge-
notypem predysponujacym do rozwoju wietu nowotwordw (geny BRCA 1, BRCA 2, gen
p53). Rownicez niektore czynniki etiologiczne, np. palenie tytoniu, sa odpowiedzialne za
wieloogniskowy karcynogeneze w roznych narzadach 1 rozwo; drugicgo nowotworu.

Nowotwory kobiccych narzaddw plciowych sa grupa chorob, do ktorych powstania czgsto
przyczyniajg si¢ te same czynniki etiologiczne (3, 6, 14). Ponadto stosowane leczenie, przede
wszystkim radioterapia, moze mie¢ wplyw na wtorng karcynogeneze w sgsiadujgcych tkan-
kach (2, 5, 12, 13, 18). Niewystarczajgco znany jest zakres wystepowania tego zjawiska.

Do stanow przedrakowych raka sromu zalicza si¢ dysplazj¢ sromu w réznym stopniu
nasilenia (VIN LILIUI - vulvar intraepithelial neoplasma). Choroba Bowena oraz ery-
troplazja Queyrata sy zaliczane do rakéw srddnabtonkowych (VIN 111). Czynniki ryzyka
rozwoju raka sromu to zaawansowany wiek chorej, obnizona sprawnos¢ ukladu odpor-
nosciowego, dtugotrwata dystrofia sromu, przebyta infekcja wirusa HPV oraz przebyty
rak szyiki (1, 10, 17).W etiopatogenezie raka sromu oraz raka szyjki macicy podkresla
si¢ role infekeji wirusowych (HPV oraz HSV-2). DNA HPV w rakach sromu wykrywa
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sie rzadziej w pordwnaniu do rakow szyjki macicy (27-50% w porownaniu z 90% w raku
szyjki) (11, 14, 15). Czg¢écicj infekcja HPV wykrywana jest u chorych ponizej 55 roku zy-
cia. Chore na raka sromu z obecno$cig HPV sa mlodsze (35 do 55 lat), w guzie stwier-
dza si¢ czgsto VIN oraz wieloogniskowa karcynogeneze.

Podobnic do raka szyjki macicy ryzyko zachorowania na raka sromu wzrasta ze wzro-
stem liczby partnerdw seksualnych — przy 5 i wigeej partnerow ryzyko wzrasta 2 do 3-krot-
nie w poréwnaniu do braku lub jednego partnera, wzrasta réwniez z wczeSniejszym roz-
poczynaniem zycia piciowego i niskim statusem socjoeckonomicznym (5).

Przyczyna wystapienia u tcj samej chorej dwdch nowotwordw moze by¢ obecnosé
tych samych czynnikdw ryzyka (7,14,15)

Inny niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju raka sromu sa kiykciny, wczeSniejsze
nieprawidlowe wyniki wymazow Papanicolau (wzgledne ryzyko 1,8) oraz palenie papie-
roséw (wzgledne ryzyko 2,0). Jednoczesne palenie papieroséw oraz obecnosc¢ kiykcin
wplywa na 35-krotny wzrost ryzyka zachorowania na raka sromu (4). Uwaza sig, ze etio-
patogeneza raka sromu jest zlozona i wieloczynnikowa.

Rozpoznanie raka sromu jako drugicgo nowotworu moze mie¢ wplyw na zastoso-
wane leczenic.

CEL PRACY

Omowienie danych klinicznych oraz wynikow leczenia chorych na raka sromu, u kto-
rych w przesziodci stosowano radioterapie z powodu nieoperacyjnego raka szyjki maci-
cy. Analizie poddano zagadnienie wplywu poprzednio stosowanego leczenia na rozwdj
i zaawansowanie raka sromu. '

MATERIAL I METODY

W latach 1965 - 1993 leczono w Wielkopolskim Centrum Onkologii 180 chorych na ptaskonablon-
kowego raka sromu.

10 chorych (5,0%) w przesziodei leczono napromienianiem z powodu nie operacyjnego raka szyjki ma-
cicy. Wiek chorych na raka sromu wynosil $rednio 61,2 lata i siggal od 52 do 77 lat (tabela I).

Wick chorych na raka szyjki macicy wynosit Srednio 51 lat i siggat od 36 do 66 lat. Chore z rakiem
szyjki macicy byly pierwotnic w Ib stopniu zaawansowania wg FIGO (1 chora), w stopniu 1Ib {4 chore)
i w stopniu I1Ib (S5 chorych). Zaawansowanie raka sromu przedstawiato si¢ nastgpujaco: 1 chora w stop-
niu IB wg FIGO, 5 chorych w stopniu 111 4 chore w stopniu III (tabela 1I). W 6 przypadkach raka sromu

histopatolog rozpoznat raka ptaskonablonkowego, w 2 rogowacenie biale z ogniskami raka, w 1 gruczo-

Tabela I1. Dane kliniczne chorych na raka sromu

Wiek Umiejscowienie Rozpoznanie histopatologiczne
38 fechtaczka, gorna cze$¢ warg sromowych ca spinocellurale
70 spoidio tylne, okolica przedsionka ca spinoceliurale keratodes
55 lewa warga sromowa wigksza leucoplakia in ca vertens
62 przedsinek pochwy, lewa warga sromowa ca spinocellurale
56 ~wargl sromowe wigksze, krocze ca intra epitheliale et ~
74 spoidio tylne w okolicy przedsionka adenocarcinoma cylinrocellulare
52 spoidio przednic ca spinocellurale
77 warga sromowa wieksza prawa ca planoepitheliale
71 spoidio tylne, warga sromowa wigksza lewa leucoplakia in ca vertens

60 warga sromowa prawa, naciek pochwy ca planoepitheliale
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Tabela IL. Wyniki leczenia chorych na raka sromu (cechy kliniczne)

Okres Rak .o
. e Rak Przezycie
pomigdzy Szyj.kl sromu Lokalizacja raka sromu > 5 lat
oboma macicy . L
okresami wg FIGO “& FIGO lub w miesiagcach
_data I fechacska, goraa oS warg sromowyeh  9mse
s L M spoidiotyine, okolica preedsionka TAK
__ 3msc 1Tb __lowawarga stomowa wieksza  TAK
S dlae M M0 przedsinek pochwy, lewa warga sromowa TAK
_ Olat b AL wargisromowe wicksze krocze  TAK
e L I spoidlotyine wokoliey preedsionka_ TAK
o Bat M 00 spoidio przednic Ak
36 Jat b I warga sromowa wigksza prawa, 6 msc
spoidio tylne
CUbe o T g sromowe wiksza lewa 0mse
~olat b I warga sromowa prawa, nacick pochwy d8mse

_ 6/10(600 %)

lakoraka, w 1 raka Srodnablonkowego. W wickszosci przypadkow rak zajmowat wigeej niz jedng okoli-
¢¢ anatomiczng sromu (tabela I). W leczeniy napromienianiem raka szyjki macicy stosowano brachyte-
rapi¢ - rad w dawkach: na pochwe 26 4 - 30,09 med, w jamie macicy 20,24 - 26,1 med w skojarzeniu z te-
leterapig przy uzyciu promieniowania ortowoltazowego lub gamma {Co-60), w dawce tacznej 4000 do
4400 R lub ¢Gy (radow). .

W omawiancj grupie chorych Jako jedyna metode leczenia raka sromu stosowano leczenic operacyj-
ne: radykalne wyciecie sromu u 3 chorych, elektrokoagulacje (proste wyciceie sromu) u 5 chorych i wy-
cigeie sromu paliatywne (obejmujace guz z marginesem) u 2 chorych.

WYNIKI

Okres pomiedzy wystapicnicm obu nowotwordw wyniosl srednio 14 lat { 4 miesigce i wahat si¢ od
4 miesigey do 36 lat (tabela II). W 6 przypadkach raka sromu rozpoznano po uplywie ponad 10 lat od
wystapienia pierwszego nowotworu, tylko w jednym przypadku przed uptywem jednego roku.

5 lat od wykrycia raka sromu przezylo 6 chorych (60,0%), w tym 5-iu bezobjawowo (50,0%)
(tabela IIT).

Tabela II1. Wyniki leczenia w poréwnaniu z metodg leczenia

Leczenie Leczenie Przezycie > 5 |at

raka szyjki macicy raka sromu lub w miesigcach
buashyterapis + tlerapia _lekirokongulacs Tt e

brachyterapia . clektrokoagulacja - . T™AK
brachyterapia + telerapia radykalne wyciecie sromu TAK o
__brachyterapia + telerapia o elektﬁrc&oigy_@a;¥h_i_ . TITak
brachyterapia + telerapia ___ radykalne wycigcie sromu - TAKk
___brachyterapia L@lﬁrﬂ)&i_ﬁﬁ elckt_rik@gilacliﬁ__*r_ _Iaxk

brachyterapia + telerapia paliatywne wycigcie sromu o TAK

brachyterapia + telerapia _paliatywne wyciecie sromu . _6msc o
brachyterapia + telerapia elektrokoagulacjaﬁ‘ii__ . 10mse
___ brachyterapia + telerapia ____ radykalne wyciecie stomu . 48msc o

brachyterapia: leczenie radem, dawki: pochwa 26,4 - 30,09 med, macica 20,24 - 26,1 mcd
telerapia: promienie RTG, promienie Co-60, dawki: na przymacicza: 4000-4400 (R, rad)
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U jednej chorej po 4 latach od zakoficzenia leczenia raka sromu (11 stopieni kliniczny) wycieto zmienione
przerzutowo wezly chlonne pachwinowe obustronne, chora zyta nastepnie jeszeze 2 lata. Okres przezycia nie
zalezal od dhugosci okresu pomigdzy oboma nowotworami ani od stopnia zaawansowania klinicznego.

W grupie 6 chorych z okresem przezycia diuzszym niz 5 lat w jednym przypadku skuteczng metoda
leczenta okazalo sig paliatywne wycigcte sromu.

DYSKUSJA

Rak sromu stanowi od 1 do 5% wszystkich nowotworéw narzadow plciowych u kobiet.
Zachorowalno$¢ na raka sromu wynosi w Polsce okoto 1,8 na 100 000 kobict rocznie. Wy-
stepuje znacznie rzadziej niz rak szyjki macicy, czesciej u kobiet w zaawansowanym wieku.
Srednia wieku zachorowania na zaawansowanego raka sromu wynosi 65 do 70 lat, na raka
sromu ,in situ” okoto 20 lat wezesniej (1,18).

Srednia zachorowania na raka sromu (61,2 lata) w przedstawianym materiale byla nie-
o nizsza niz srednia zachorowania na pierwotnego raka sromu, jednak sytuowala sie w po-
blizu dolnej granicy publikowanej w piSmiennictwie.

Ryzyko rozwoju drugiego nowotworu u chorych leczonych z powodu raka szyjki macicy
oceniono w jednym z donicsien na 6,5% w ciagu 5-8 lat obserwacji. Odsetek ten byl wyz-
szy 0 40% od prognozowanego ryzyka rozwoju nowotworu w populacji kobiet stanu Mi-
chigan (9). W innym doniesieniu (18) w grupie 125 chorych leczonych napromicnianiem
z powodu raka szyjki macicy w jednym przypadku wykryto raka sromu w ciggu od 2 do
10 lat obserwacji. W naszym matcriale rak sromu pojawit sie u 5,6% chorych leczonych
w przeszlosci na raka szyjki macicy, jednak okres obserwacji byt znacznie dluzszy u nie-
ktorych chorych przekraczajgc 30 lat.

Rozw¢j raka sromu u chorych leczonych w przeszlodci napromienianiem z powodu
raka szyjKi macicy moze nastapi¢ w réznym okresie po zakonczeniu leczenia. Inaczej,
niz w przypadku wielu innych nowotworéw, okres pomigdzy wystapicniem raka sromu
i raka macicy sigga czesto wielu lat, co moze sugerowac rozwdj drugiego pierwotnego
nowotworu (8,16). Wéréd chorych leczonych w Wiclkopolskim Centrum Onkologii az
w 7/11 przypadkach rak sromu zostal rozpoznany po uplywie co najmniej 10 lat od roz-
poznania pierwszego nowotworu, w dwoch przypadkach po uptywie 17 lat, w jednym po
uplywie 22 lat, w jednym po uplywie 36 lat. Nalezy domniemywacé brak zwigzku pomie-
dzy pierwotnie zastosowanym leczeniem raka szyjki macicy a rozwojem raka sromu. Ko-
nieczne jest jednak przeprowadzenie obserwacji na wigkszej grupie chorych.

Zaawansowanie kliniczne pierwszego nowotworu (rak szyjki macicy) nie miafo istot-
ncgo wplywu zaréwno na diugo$¢ okresu do wystapienia raka sromu jak 1 na zaawanso-
wanie kliniczne oraz diugos¢ przezycia chorych na raka sromu.

Podstawowg metoda leczenia raka sromu pozostaje leczenie chirurgiczne. Rodzaj za-
bicgu chirurgicznego zalezy migdzy innymi od stopnia zaawansowania. W stopniu I u mtfo-
dych pacjentek z wezesng postacia raka bez cech anaplazji zaleca sie miejscowe wyciecie
guza z okolo 3 cm marginesem. U pacjentek w starszym wieku z anaplastyczng posta-
cia nowotworu wskazane jest calkowite wycigcie sromu z usunieciem weziéw chtonnych
pachwinowych powierzchniowych. W II stopniu zaawansowania klinicznego rutynowo
stosuje si¢ radykalne, glebokie wycigcie sromu wraz z wezlami chfonnymi pachwinowy-
mi powierzchniowymi i glebokimi. Bardziej radykalny zabieg (w stopniu 111 i IV) meto-
da Brunschwiga - Way’a polega na usunigciu sromu wraz z obustronnym wycieciem we-
ztow chionnych pachwinowych powierzchniowych i gigbokich oraz biodrowych i zasto-
nionych. W tej grupie stosuje si¢ radioterapie poopcracyjna.
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W grupie 10 omawianych chorych metodg leczenia raka sromu byto radykalne (n=3)
lub proste (n=>5) wycigcie sromu bez usunigcia wezlow chtonnych pachwinowych. Powo-
dem tego byt prawdopodobnie brak klinicznych cech zajecia tych weztéow oraz fakt roz-
poznania drugiego nowotworu. Pomimo to uzyskano w 6 przypadkach przezycie cho-
rych ponad 5 lat.

Ze wzgledu na retrospektywny charakter pracy nie dokonano analizy czynnikéw etio-
patogenetycznych.

WNIOSKI

1. Rak sromu u chorych leczonych w przeszioéci napromienianiem z powodu raka szyj-
ki macicy stanowil 5,6% ogdtu chorych leczonych na raka sromu.

2. Leczeniem chirurgicznym uzyskano 60,0% S-letnich przezyc.

3. Rak sromu moze pojawic si¢ w p6znym okresie po zakofczeniu leczenia raka szyj-
ki macicy; z tego powodu chorzy wymagaja Scistych kontroli onkologicznych do
konca zycia.

SECOND VULVAR CANCER AFTER TREATMENT FOR CERVICAL
CANCER
J. Skowronek, A. Roszak

Summary

Objectives: The purpose of this study was to evaluate the incidence of subsegent vulvar cancer
in a group treated previously for cervical cancer.

Material and Methods: Between 1965 and 1993 180 patients with vulvar cancer were treated in Gre-
atpoland Cancer Center. 10 of them were irradiated earlier for inoperable cervical cancer. Median age
of patients with second cancer was 61,2 years old, ranging from 52 to 77 years. Period between occuren-
ge of both tumors ranged from 4 months to 36 years (median - 14 years and 4 month). *

Results: S - year survival rate was 60,0% (6/10), 5 of the patients survived this period without symp-
toms, onc was treated successfully surgically. Length of time passed between first and second cancer se-
ems to have no influence one the survival rate, other correlations not being found.

Conclusions: 1. Second vulvar cancer can develope at different times after recognizing of the first.
Long-term careful clinical controling of groups of patients treated for cervical cancer is necessary.

2. In 6 cases (60,09%) paticnts were treated successfully by surgery.
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