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Streszczenie

W oparciu o dane pi$miennictwa przedstawiono analiz¢ skutecznosci samodzielnej radiotera-
pii, radioterapii skojarzonej z neo- lub adjuwantowa chemioterapia i rownoczasowej radioche-
mioterapii chorych na raka szyjki macicy. Stwierdzono brak korzysci z zastosowania chemio-
terapii jako leczenia poprzedzajacego lub uzupehiajacego napromienianie radykalne. Natomiast
zastosowanie rownoczasowej radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w sposob statystycznie
znamienny poprawito wyleczalno$¢ miejscowa i przezycia chorych na raka szyjki macicy,
w poréownaniu z zastosowaniem samodzielnej radioterapii.

Stowa 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.
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SAMODZIELNA RADIOTERAPIA

Do konca lat 80-tych, a nawet na poczatku lat 90-tych
ubiegltego wieku, samodzielna radioterapia byta me-
toda z wyboru w radykalnym post¢gpowaniu z chory-
mi na raka szyjki macicy o zaawansowaniu I1B° - IVA°
oraz alternatywa leczenia chirurgicznego chorych na
raka szyjki macicy o zaawansowaniu [A° — ITA°.
U wigkszosci radykalnie leczonych chorych kojarzo-
no brachyterapi¢ wewnatrzajamowa z teleradioterapia
[1,2,3,4,5].

Wyniki samodzielnej radioterapii chorych na nieza-
awansowanego raka szyjki macicy byty i sa bardzo
dobre, siggajac 95-98% przezy¢ S-letnich w grupie cho-
rych na raka w I A° zaawansowania, 80-90% w I B°
i 70-85% w II A°. Niestety w grupach chorych na raka
0 Wyzszym stopniu zaawansowania, procent przezy¢
S-letnich zmniejsza si¢ wyraznie wynoszac odpowied-
nio: 60-65%, 30-45% i 5-15% w I B%, III° i IV A° za-
awansowania [4, 5, 6]. Gtéwna przyczyna niepowodzen
radioterapii chorych na raka szyjki macicy jest niewy-
leczenie loko- regionalne procesu nowotworowego.

Podejmowane byly i sa liczne proby poprawy sku-
tecznosci radioterapii, szczegodlnie u chorych na raka
szyjki macicy w wyzszych stopniach zaawansowania
procesu nowotworowego. Naleza do nich proby: pod-
wyzszania dawki promieniowania z tele- lub brachyte-
rapii, kojarzenia napromieniania z promieniouczulacza-
mi, stosowania promieniowania o wysokim wspotczyn-
niku liniowego przenoszenia energii, napromieniania
w nadci$nieniu tlenowym, stosowania hypo-, hyper- lub
przyspieszonej hyperfrakcjonacji, napromieniania wy-
sokimi mocami dawek (HDR), napromieniania §rodo-
peracyjnego, kojarzenia radioterapii z hypertermia [4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12]. W wyniku tych prob, albo nie
uzyskano w ogodle poprawy wyleczalnos$ci, albo byta
ona niewielka i zazwyczaj potaczona ze wzrostem po-
wiktan ze strony ukladu krwiotwdrczego, jelit, pgche-
rza Mmoczowego.

Ostatnie lata przyniosty obiecujace proby zastoso-
wania napromieniania z intensywna modulacja dawki
(IMRT). Doskonata ochrona tkanek zdrowych, przy pra-
widlowym zastosowaniu tej techniki, redukuje ryzyko
uszkodzen u chorych otrzymujacych konwencjonalne
dawki promieniowania i stwarza potencjalnie mozli-
wo$¢ podania wyzszych dawek u wybranych chorych;
utatwia roéwniez kojarzenie radio- i chemioterapii [13,
14]. Nadziej¢ na poprawg wynikow leczenia chorych
na raka szyjki macicy stwarza rowniez postgp w zakre-
sie technik obrazowania (NMR, PET, SPECT) utatwia-
jacy nie tylko wczesng wykrywalnos¢, ale 1 poprawia-
jacy precyzj¢ planowania brachy- i teleradioterapii [3,
15, 16, 17].

RADIOTERAPIA SKOJARZONA Z CHEMIOTERPIA

Przeprowadzono liczne badania nad zastosowaniem
chemioterapii przed radykalnym leczeniem napromie-
nianiem; jak dotad nie udato si¢ jednak, w sposéb prze-

J. JAKUBOWICZ, K. URBANSKI, P. BLECHARZ, P. SKOTNICKI

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 11B° - IVA® 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 T A°stage of
clinical advancement, 80-90% in stage I B° and 70-85%
in IT A°. 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 B, II° and IV A° 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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konywujacy, wykazaé korzysci z takiego postgpowania,
w tym rowniez w kontrolowanych badaniach klinicz-
nych i meta- analizach. Tak wigc, w chwili obecne;j,
poza ewentualnymi nowymi badaniami kontrolowany-
mi, nie ma wskazan do kojarzenia radykalnej radiote-
rapii z neoadjuwantowa chemioterapia [1, 18, 19, 20,
21, 22].

Nie wykazano rowniez korzysci z zastosowania che-
mioterapii jako postgpowania uzupetniajacego radykal-
na radioterapig u chorych z niekorzystnymi czynnika-
mi prognostycznymi; nie uzyskano poprawy ani prze-
zy¢ catkowitych, ani przezy¢ bez nawrotu raka [1, 22,
23, 24].

Ostatnie lata przynosza coraz wigcej obiecujacych
doniesien na temat zastosowania rownoczasowej radio-
chemioterapii, jako leczenia przedoperacyjnego [25, 26,
27] lub uzupetniajacego, pooperacyjnego [28, 29]. Wy-
niki tych badan wymagaja weryfikacji w prospektyw-
nych, kontrolowanych badaniach klinicznych.

ROWNOCZASOWA RADYKALNA
RADIOCHEMIOTERAPIA

Badania kliniczne opublikowane w latach 70-tych oraz
w latach 80-tych 1 90-tych ubieglego wicku, w tym row-
niez cztery badania kontrolowane, nie wykazaly jedno-
znacznie przewagi radiochemioterapii nad samodziel-
na radioterapia chorych na raka szyjki macicy [1, 3, 30,
31, 32, 33, 34, 35]. W przypadku badan kontrolowa-
nych wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ zbyt mata
liczba chorych w poszczegdlnych ramionach do§wiad-
czen (<60 chorych), uniemozliwiajaca wykazanie roz-
nic w przezyciach mniejszych niz 25% oraz w przypad-
ku badania Thomasa i wsp. zastosowanie 5-fluoroura-
cilu zamiast cisplatyny [35].

W lutym 1999 roku National Cancer Institute (NCI)
opublikowat alert w ktérym stwierdzono, ze istnieja
mocne przestanki do rownoczasowego stosowania che-
mioterapii opartej na cisplatynie i radioterapii u kobiet
leczonych napromienianiem z powodu raka szyjki ma-
cicy [36]. Rekomendacja ta oparta zostala na wynikach
5 kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzo-
nych w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej
(USA) pod auspicjami NCI: GOG (Gynecologic Onco-
logy Group) protokot 85/SWOG (Southwest Oncology
Group) 86 95, GOG protokét 120, RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) protokét 90-01, GOG pro-
tokot 123, intergroup (SWOG 8797/GOG 109/RTOG
91-12) protokét 0107 [37, 38, 39, 40, 41] Badania te
objety grupe 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 (obecnos¢ przerzutdw
raka w wezlach chtonnych miednicy, naciekanie przy-
macicz, naciek raka w marginesie operacyjnym).
W kazdym z tych 5-ciu badan stwierdzono statystycz-
nie znamienng poprawg przezy¢ w grupie chorych pod-
danych réwnoczasowej radiochemioterapii opartej na
cisplatynie, w poréwnaniu z grupa chorych poddanych,
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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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badz to samodzielnej radioterapii badz tez radioterapii
skojarzonej z hydroksymocznikiem; spadek ryzyka
zgonu z powodu raka szyjki macicy wyniost 30-50%,
a poprawa przezy¢ 3-letnich — 10-18%.

W tym samym 1999 roku Wong i wsp. opubliko-
wali wyniki kontrolowanego doswiadczenia kliniczne-
go, w ktorym rowniez wykazali przewage réwnocza-
sowej radiochemioterapii z epirubicyna, nad samodziel-
na radioterapia [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 roznic w przezyciach chorych leczonych
wylacznie napromienianiem i napromienianiem skoja-
rzonym z réwnoczasowym podawaniem cisplatyny.
Krytycy dos§wiadczenia wykazali istotne jego manka-
menty np. brak chirurgicznej oceny stanu regionalnych
weztow chtonnych czy wysoki odsetek chorych,
w ramieniu z radiochemioterapia, 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 Pétnoc-
nej (5 w USA i 1 w Kanadzie), a omoéwionych powyzej,
stwierdzono znamienny statystycznie spadek ryzyka
zgonu z powodu raka szyjki macicy o 36% w grupie
chorych poddanych chemioradioterapii z cisplatyna
w poréwnaniu z grupg chorych wylacznie 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 badan kontrolowanych,
obejmujacych 4580 chorych i wykazali, ze w grupie
chorych w ktorych zastosowano chemioradioterapig
uzyskano poprawe przezy¢ catkowitych o 16%, a bez-
objawowych o 12% [45, 46]. Podobna poprawe prze-
zy¢ wykazali Vrdoljak i Hamm w swoim doniesieniu
réwniez z 2003 roku [47]. Einhorn i wsp. podsumowa-
li 34 badania kliniczne obejmujace 7952 chore i uznali
za dostatecznie udokumentowana poprawe przezy¢
catkowitych i bezobjawowych u chorych na raka szyj-
ki o zaawansowaniu nie wigkszym niz IIB, leczonych
radiochemioterapia [48].

W 2005 roku Green i wsp. przeprowadzili kolejna
meta-analize, podsumowujac 24 kontrolowane badania
kliniczne i wykazali poprawg przezy¢ catkowitych
i bezobjawowych po radiochemioterapii, odpowiednio
0 13% 1 10% [49].

Podsumowujac, dostepne dane pismiennictwa wy-
kazuja znaczaca poprawg wyleczalnosci miejscowe;j
1 przezy¢ calkowitych chorych na raka szyjki macicy,
u ktérych zastosowano radiochemioterapi¢ oparta na ci-
splatynie, w porownaniu z chorymi leczonymi wytacz-
nie napromienianiem. W pierwszej kolejnosci dotyczy
to chorych na raka w IB, IIA i IIB stopniu zaawanso-
wania, majacych niekorzystne czynniki prognostyczne

J. JAKUBOWICZ, K. URBANSKI, P. BLECHARZ, P. SKOTNICKI

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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(wielko$¢ guza pierwotnego powyzej 4 cm i/lub zajg-
cie przez raka wegztéw chlonnych miednicy i/lub mikro-
skopowo naciekanie przez nowotwor przymacicz).
W drugiej kolejnosci dotyczy to chorych na raka szyj-
ki macicy w III i IVA stopniu zaawansowania [1, 22,
50]. Jesli chodzi o sama chemioterapi¢ to standardem
na chwilg obecna jest podawanie cisplatyny w mono-
terapii co 7 dni w dawce 40 mg/m? w ciagu 6 tygodni
napromieniania; konieczne sa jednak dalsze badania ce-
lem ustalenia optymalnego schematu chemioterapii
skojarzonej z napromienianiem (jedno-wielolekowa?)
jednorazowych dawek cisplatyny, czgstosci ich poda-
wania, calkowitego czasu leczenia systemowego, ewen-
tualnego zastosowania innych chemioterapeutykow [1,
4, 6, 22].

23

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/m? 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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