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Streszczenie

W oparciu o dane piśmiennictwa przedstawiono analizę skuteczności samodzielnej radiotera-
pii, radioterapii skojarzonej z neo- lub adjuwantową chemioterapią i równoczasowej radioche-
mioterapii chorych na raka szyjki macicy. Stwierdzono brak korzyści z zastosowania chemio-
terapii jako leczenia poprzedzającego lub uzupełniającego napromienianie radykalne. Natomiast
zastosowanie równoczasowej radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w sposób statystycznie
znamienny poprawiło wyleczalność miejscową i przeżycia chorych na raka szyjki macicy,
w porównaniu z zastosowaniem samodzielnej radioterapii.
Słowa kluczowe: rak szyjki macicy, radiochemioterapia

Summary

Based on literature data, we present herein an efficacy analysis of primary radiotherapy, radio-
therapy combined with neo- or adjuvant chemotherapy and a simultaneous chemoradiation of
cervical cancer patients. A lack of benefit was demonstrated with regard to the use of chemo-
therapy as both a pre-treatment and a complementary treatment to radical irradiation. However,
the administration of concurrent cisplatin-based chemoradiation has significantly improved local
cure rate as well as the survival of patients with cervical cancer, as compared to primary
radiotherapy.
Key words: cervical cancer, chemoradiation

Received: 10.06.2008
Accepted: 14.11.2008
Published: 01.06.2009



26 J. JAKUBOWICZ, K. URBAŃSKI, P. BLECHARZ, P. SKOTNICKI

GinPolMedProject 2 (12) 2009

SAMODZIELNA RADIOTERAPIA
Do końca lat 80-tych, a nawet na początku lat 90-tych

ubiegłego wieku, samodzielna radioterapia była me-

todą z wyboru w radykalnym postępowaniu z chory-

mi na raka szyjki macicy o zaawansowaniu IIBo - IVAo

oraz alternatywą leczenia chirurgicznego chorych na

raka szyjki macicy o zaawansowaniu IAo – IIAo.

U większości radykalnie leczonych chorych kojarzo-

no brachyterapię wewnątrzajamową z teleradioterapią

[1, 2, 3, 4, 5].

Wyniki samodzielnej radioterapii chorych na nieza-

awansowanego raka szyjki macicy były i są bardzo

dobre, sięgając 95-98% przeżyć 5-letnich w grupie cho-

rych na raka w I A0 zaawansowania, 80-90% w I B0

i 70-85% w II A0. Niestety w grupach chorych na raka

o wyższym stopniu zaawansowania, procent przeżyć

5-letnich zmniejsza się wyraźnie wynosząc odpowied-

nio: 60-65%, 30-45% i 5-15% w II B0, III0 i IV A0 za-

awansowania [4, 5, 6]. Główną przyczyną niepowodzeń

radioterapii chorych na raka szyjki macicy jest niewy-

leczenie loko- regionalne procesu nowotworowego.

Podejmowane były i są liczne próby poprawy sku-

teczności radioterapii, szczególnie u chorych na raka

szyjki macicy w wyższych stopniach zaawansowania

procesu nowotworowego. Należą do nich próby: pod-

wyższania dawki promieniowania z tele- lub brachyte-

rapii, kojarzenia napromieniania z promieniouczulacza-

mi, stosowania promieniowania o wysokim współczyn-

niku liniowego przenoszenia energii, napromieniania

w nadciśnieniu tlenowym, stosowania hypo-, hyper- lub

przyśpieszonej hyperfrakcjonacji, napromieniania wy-

sokimi mocami dawek (HDR), napromieniania śródo-

peracyjnego, kojarzenia radioterapii z hypertermią [4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]. W wyniku tych prób, albo nie

uzyskano w ogóle poprawy wyleczalności, albo była

ona niewielka i zazwyczaj połączona ze wzrostem po-

wikłań ze strony układu krwiotwórczego, jelit, pęche-

rza moczowego.

Ostatnie lata przyniosły obiecujące próby zastoso-

wania napromieniania z intensywną modulacją dawki

(IMRT). Doskonała ochrona tkanek zdrowych, przy pra-

widłowym zastosowaniu tej techniki, redukuje ryzyko

uszkodzeń u chorych otrzymujących konwencjonalne

dawki promieniowania i stwarza potencjalnie możli-

wość podania wyższych dawek u wybranych chorych;

ułatwia również kojarzenie radio- i chemioterapii [13,

14]. Nadzieję na poprawę wyników leczenia chorych

na raka szyjki macicy stwarza również postęp w zakre-

sie technik obrazowania (NMR, PET, SPECT) ułatwia-

jący nie tylko wczesną wykrywalność, ale i poprawia-

jący precyzję planowania brachy- i teleradioterapii [3,

15, 16, 17].

RADIOTERAPIA SKOJARZONA Z CHEMIOTERPIĄ
Przeprowadzono liczne badania nad zastosowaniem

chemioterapii przed radykalnym leczeniem napromie-

nianiem; jak dotąd nie udało się jednak, w sposób prze-

PRIMARY RADIOTHERAPY
Up to the end of the 1980’s and even in the beginning

of the 1990’s primary radiotherapy was the method of

choice in the radical treatment of cervical cancer pa-

tients in the IIBo - IVAo stage. Majority of the radically

treated patients had a combination of intracavitary bra-

chytherapy with teleradiotherapy [1, 2, 3, 4, 5].

The results of primary radiotherapy used in the tre-

atment of patients with non advanced cervical cancer

have been and continue to be very good, reaching 95-

98% 5-year survival in the group with I A0 stage of

clinical advancement, 80-90% in stage I B0 and 70-85%

in II A0. Unfortunately, among the patients with more

advanced stages of the disease the percentage of 5-year

survival is significantly smaller, in the range of 60-65%,

30-45% and 5-15% for II B0, III0 and IV A0 respecti-

vely [4, 5, 6]. The main reason for the failure of radio-

therapy in the patients with cervical cancer is a failure

of locoregional treatment of the neoplastic process.

Numerous attempts were made and continue to be made

to enhance the efficacy of radiotherapy, particularly in

patients with a more advanced disease process. These

attempts include increasing the dose of irradation in

tele- or brachytherapy, combining irradiation with ra-

diosensitizers, administration high-linear energy trans-

fer (LET) radiation, irradiation in hyperbaric oxygen

conditions, using hypo-, pyper- or accelerated hyper-

fractionated radiotherapy, using high dose rate radiation

therapy (HDR), intraoperational irradiation, combinig

radiotherapy with hyperthermia [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12]. Despite these efforts either there was no improve-

ment in cure-rate, or it was small and usually associa-

ted with an increase in adverse side effects from the

hematopoietic system, the intestines, and the urinary

bladder.

The most recent years brought about promising at-

tempts in the use of Intensity-Modulated Radiation The-

rapy (IMRT). Excellent protection of the healthy tissue,

when IMRT technique is used correctly, reduces the risk

of damage in the patients receiving conventional radia-

tion doses and creates a potential for the administration

of higher dose in select patients; it also facilitates the

combining of radio- and chemotherapies [13, 14]. Fur-

ther hope in the improvement of treatment results in

cervical cancer patients lies in the continuing progress

in imaging technology (NMR, PET, SPECT) facilitating

not only early detection, but also enhancing the preci-

sion of the planning of brachy- and teleradiotherapies [3,

15, 16, 17].

RADIOTHERAPY COMBINED WITH CHEMO-
THERAPY
Numerous studies were carried out with the use of che-

motherapy prior to radical radiation treatment; so far

however, convincing benefits of such proceedings were

not demonstrated, not even in controlled clinical trials

and meta-analyses. Therefore, at the present moment,
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konywujący, wykazać korzyści z takiego postępowania,

w tym również w kontrolowanych badaniach klinicz-

nych i meta- analizach. Tak więc, w chwili obecnej,

poza ewentualnymi nowymi badaniami kontrolowany-

mi, nie ma wskazań do kojarzenia radykalnej radiote-

rapii z neoadjuwantową chemioterapią [1, 18, 19, 20,

21, 22].

Nie wykazano również korzyści z zastosowania che-

mioterapii jako postępowania uzupełniającego radykal-

ną radioterapię u chorych z niekorzystnymi czynnika-

mi prognostycznymi; nie uzyskano poprawy ani prze-

żyć całkowitych, ani przeżyć bez nawrotu raka [1, 22,

23, 24].

Ostatnie lata przynoszą coraz więcej obiecujących

doniesień na temat zastosowania równoczasowej radio-

chemioterapii, jako leczenia przedoperacyjnego [25, 26,

27] lub uzupełniającego, pooperacyjnego [28, 29]. Wy-

niki tych badań wymagają weryfikacji w prospektyw-

nych, kontrolowanych badaniach klinicznych.

RÓWNOCZASOWA RADYKALNA
RADIOCHEMIOTERAPIA
Badania kliniczne opublikowane w latach 70-tych oraz

w latach 80-tych i 90-tych ubiegłego wieku, w tym rów-

nież cztery badania kontrolowane, nie wykazały jedno-

znacznie przewagi radiochemioterapii nad samodziel-

ną radioterapią chorych na raka szyjki macicy [1, 3, 30,

31, 32, 33, 34, 35]. W przypadku badań kontrolowa-

nych wyjaśnieniem tego zjawiska może być zbyt mała

liczba chorych w poszczególnych ramionach doświad-

czeń (<60 chorych), uniemożliwiająca wykazanie róż-

nic w przeżyciach mniejszych niż 25% oraz w przypad-

ku badania Thomasa i wsp. zastosowanie 5-fluoroura-

cilu zamiast cisplatyny [35].

W lutym 1999 roku National Cancer Institute (NCI)

opublikował alert w którym stwierdzono, że istnieją

mocne przesłanki do równoczasowego stosowania che-

mioterapii opartej na cisplatynie i radioterapii u kobiet

leczonych napromienianiem z powodu raka szyjki ma-

cicy [36]. Rekomendacja ta oparta została na wynikach

5 kontrolowanych badań klinicznych przeprowadzo-

nych w Stanach Zjednoczonych Ameryki Północnej

(USA) pod auspicjami NCI: GOG (Gynecologic Onco-

logy Group) protokół 85/SWOG (Southwest Oncology

Group) 86 95, GOG protokół 120, RTOG (Radiation

Therapy Oncology Group) protokół 90-01, GOG pro-

tokół 123, intergroup (SWOG 8797/GOG 109/RTOG

91-12) protokół 0107 [37, 38, 39, 40, 41] Badania te

objęły grupę 1912 chorych na raka szyjki macicy

o zaawansowaniu IB2 – IVA i chorych na raka o za-

awansowaniu I-II A z wysokimi czynnikami ryzyka na-

wrotu procesu nowotworowego (obecność przerzutów

raka w węzłach chłonnych miednicy, naciekanie przy-

macicz, naciek raka w marginesie operacyjnym).

W każdym z tych 5-ciu badań stwierdzono statystycz-

nie znamienną poprawę przeżyć w grupie chorych pod-

danych równoczasowej radiochemioterapii opartej na

cisplatynie, w porównaniu z grupą chorych poddanych,

aside from possible new controlled studies, there are no

indications for combing radical radiotherapy with neo-

adjuvant chemotherapy [1, 18, 19, 20, 21, 22].

In addition, no benefits were demonstrated from the

administration of chemotherapy as a supplementary tre-

atment to radical radiotherapy in patients with poor pro-

gnostic factors; no improvements were gained either

with regard to total survival or regression-free survival

[1, 22, 23, 24].

Recent years bring about even more promising re-

ports regarding the simultaneous use of radio- and che-

motherapy, as pre-surgical [25, 26, 27] supplementary,

or post-operational treatment [28, 29]. The results of

these studies do, however, require verification in pro-

spective, controlled clinical trials.

SIMULTANEOUS RADICAL CHEMORADIATION
THERAPY
Clinical trial results published in the 1970s as well as

1980s and 90s of the 20th century, including four con-

trolled trials, did not demonstrate an unequivocal ad-

vantage od chemoradiation over primary radiothera-

py in cervical cancer patients [1, 3, 30, 31, 32, 33, 34,

35]. In the case of controlled studies this phenome-

non may be explained by too small a number of stu-

dy subjects in the individual experimental arms (<60

patients), making it impossible to demonstrate diffe-

rences in survival smaller than 25% and, as in the case

of a study by Thomas et al., the use of 5-fluorouracil

instead of cisplatin [35].

In February of 1999 the National Cancer Institute

(NCI) published am alert report, which stated that there

exist strong indications for simultaneous use of cispla-

tin-based chemotherapy and radiotherapy in women ir-

radiated for cervial cancer [36]. This recommendation

was based on the results of 5 controlled clinical trials

conducted in the United States, under the auspices of

NCI: GOG (Gynecologic Oncology Group) protocol 85/

SWOG (Southwest Oncology Group) 86 95, GOG pro-

tocol 120, RTOG (Radiation Therapy Oncology Gro-

up) protocol 90-01, GOG protocol 123, intergroup

(SWOG 8797/GOG 109/RTOG 91-12) protocol 0107

[37, 38, 39, 40, 41] These trials included a group of

1912 patients with stage IB2 - IVA cervical cancer and

stage I-II A, with high risk of relapse (presence of

metastases in lymph nodes of the pelvis, infiltration of

parametrium, tumor infiltration within the surgery

margin). In each of the five studies a statistically signi-

ficant improvement was noted in survival in the group

of patients subjected to simultaneous cisplatin-based

chemoradiation, as compared to the group of patients

either subjected to primary radiotherapy or radiothera-

py combined with hydroxyurea; a reduction in the risk

of death due to cervical cancer was 30-50%, while

improvement of 3-year survival – 10-18%.
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bądź to samodzielnej radioterapii bądź też radioterapii

skojarzonej z hydroksymocznikiem; spadek ryzyka

zgonu z powodu raka szyjki macicy wyniósł 30-50%,

a poprawa przeżyć 3-letnich – 10-18%.

W tym samym 1999 roku Wong i wsp. opubliko-

wali wyniki kontrolowanego doświadczenia kliniczne-

go, w którym również wykazali przewagę równocza-

sowej radiochemioterapii z epirubicyną, nad samodziel-

ną radioterapią [42].

W 2002 roku opublikowano wyniki kontrolowane-

go badania klinicznego, przeprowadzonego w grupie

253 chorych na raka szyjki macicy o zaawansowaniu

IB-IVA, przez National Cancer Institut of Canada

(NCIC) [43]. W badaniu tym nie wykazano istotnych

statystycznie różnic w przeżyciach chorych leczonych

wyłącznie napromienianiem i napromienianiem skoja-

rzonym z równoczasowym podawaniem cisplatyny.

Krytycy doświadczenia wykazali istotne jego manka-

menty np. brak chirurgicznej oceny stanu regionalnych

węzłów chłonnych czy wysoki odsetek chorych,

w ramieniu z radiochemioterapią, ze znacznym spad-

kiem poziomu hemoglobiny [1, 44].

W podsumowaniu opublikowanym w 2002 roku

przez Rose i Bundy, opartym na 6 kontrolowanych

badaniach klinicznych wykonanych w Ameryce Północ-

nej (5 w USA i 1 w Kanadzie), a omówionych powyżej,

stwierdzono znamienny statystycznie spadek ryzyka

zgonu z powodu raka szyjki macicy o 36% w grupie

chorych poddanych chemioradioterapii z cisplatyną

w porównaniu z grupą chorych wyłącznie napromienia-

nych [44].

Green i wsp. oraz Kirman i wsp. w meta- analizach

z roku 2001 i 2003 podsumowali wyniki 19 opubliko-

wanych i 2 nieopublikowanych badań kontrolowanych,

obejmujących 4580 chorych i wykazali, że w grupie

chorych w których zastosowano chemioradioterapię

uzyskano poprawę przeżyć całkowitych o 16%, a bez-

objawowych o 12% [45, 46]. Podobną poprawę prze-

żyć wykazali Vrdoljak i Hamm w swoim doniesieniu

również z 2003 roku [47]. Einhorn i wsp. podsumowa-

li 34 badania kliniczne obejmujące 7952 chore i uznali

za dostatecznie udokumentowaną poprawę przeżyć

całkowitych i bezobjawowych u chorych na raka szyj-

ki o zaawansowaniu nie większym niż IIB, leczonych

radiochemioterapią [48].

W 2005 roku Green i wsp. przeprowadzili kolejną

meta-analizę, podsumowując 24 kontrolowane badania

kliniczne i wykazali poprawę przeżyć całkowitych

i bezobjawowych po radiochemioterapii, odpowiednio

o 13% i 10% [49].

Podsumowując, dostępne dane piśmiennictwa wy-

kazują znaczącą poprawę wyleczalności miejscowej

i przeżyć całkowitych chorych na raka szyjki macicy,

u których zastosowano radiochemioterapię opartą na ci-

splatynie, w porównaniu z chorymi leczonymi wyłącz-

nie napromienianiem. W pierwszej kolejności dotyczy

to chorych na raka w IB, IIA i IIB stopniu zaawanso-

wania, mających niekorzystne czynniki prognostyczne

Also during 1999 Wong et al. published the results

of a controlled clinical study, in which they have also

demonstrated an advantage of simultaneous radiothe-

rapy with epirubicin over radiotherapy alone. [42].

In 2002 the National Cancer Institute of Canada

(NCIC) published results of a clinical trial, which was

conducted on a group of 253 cervical cancer patients

with stage IB-IVA advancement [43]. This study, ho-

wever, has not shown statistically significant differen-

ces in survival between patients treated exclusively with

irradiation and radiotherapy combined with simultane-

ous administration of cisplatin. The critics of this expe-

riment have demonstrated its significant shortcomings,

such as lack of surgical assessment of regional lymph

nodes status or a high percentage of patients in the

radiotherapy arm with a significant decrease in hemo-

globin levels [1, 44].

In a summary published in 2002 by Rose and

Bundy, based on 6 controlled clinical trials conducted

in North America (5 in USA and 1 in Canada), and

already discussed above, a statistically significant re-

duction in death rate due to cervical cancer, by 36%,

in a group of patients subjected to chemoradiation with

cisplatin as compared to radiotherapy alone [44].

Green et al. as well as Kirman et al. in their meta-

analyses from the years 2001 and 2003 have summa-

rized results of 19 published and 2 unpublished control-

led clinical trials, encompassing a group of 4580 pa-

tients have shown, that among the patients treated with

chemoradiation a 16% improvement in total survival

and a 12% improvement in asymptomatic survival [45,

46]. A similar survival improvement was demonstrated

by Vrdoljak and Hamm in their report from 2003 [47].

Einhorn et al. have summarized 34 clinical trials encom-

passing 7952 patients and concluded that both total and

symptoms-free survival among cervical cancer patients

with clinical stage not greater than IIB treated with

chemoradiation have been satisfactorily demonstrated

[48].

In 2005 Green et al. carried out another meta-ana-

lysis summarizing 24 controlled clinical trials and de-

monstrated an improvement in total and symptoms-free

survival following, chemoradiation by 13% and 10%,

respectively [49].

In summary, available literature data indicate a si-

gnificant improvement in the local cure-rate as well

as a total survival of cervical cancer patients who were

treated with cisplatin-based chemoradiation as com-

pared with patients treated with irradiation alone. It

primarily pertains to patients with stage IB, IIA and

IIB tumor advancement, with unfavorable prognostic

factors (size of primary tumor more than 4 cm and/

or infiltration of the pelvic lymph nodes and /or mi-

croscopic infiltration of the parametrium). Secondly,

it pertains to patients with stage III and IVA clinical

advancement of cervical advancement [1, 22, 50].
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(wielkość guza pierwotnego powyżej 4 cm i/lub zaję-

cie przez raka węzłów chłonnych miednicy i/lub mikro-

skopowo naciekanie przez nowotwór przymacicz).

W drugiej kolejności dotyczy to chorych na raka szyj-

ki macicy w III i IVA stopniu zaawansowania [1, 22,

50]. Jeśli chodzi o samą chemioterapię to standardem

na chwilę obecną jest podawanie cisplatyny w mono-

terapii co 7 dni w dawce 40 mg/m2 w ciągu 6 tygodni

napromieniania; konieczne są jednak dalsze badania ce-

lem ustalenia optymalnego schematu chemioterapii

skojarzonej z napromienianiem (jedno-wielolekowa?)

jednorazowych dawek cisplatyny, częstości ich poda-

wania, całkowitego czasu leczenia systemowego, ewen-

tualnego zastosowania innych chemioterapeutyków [1,

4, 6, 22].

With regard to the chemotherapy alone, the current

standard in therapy is administration of cisplatin as

montherapy every 7 days at a dose of 40 mg/m2 within

6 weeks of irradiation; however, further studies are ne-

cessary in order to ascertain the optimum schedule of

administration of chemotherapy combined with irradia-

tion (single or multi-drug?), single doses of cisplatin,

frequency of administration, total time of systemic tre-

atment and possible application of other chemothera-

peutic agents [1, 4, 6, 22].
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