Dopolnilno obsevanje po operaciji raka zunanjega
spolovila

Barbara Segedin

Uvod

Namen pooperativnega (dopolnilnega) obsevanja je zmanjSanje
verjetnosti lokalne in/ali regionalne ponovitve bolezni, podaljSanje
prezivetja brez ponovitve bolezni in celokupnega prezZivetja. Dokazov za
ucinkovitost obsevanja po operaciji raka zunanjega spolovila ni veliko,
vecinoma gre za dokaze nivoja C ali D iz manjSih, retrospektivnih in
observacijskih raziskav.

Obsevamo lahko leZiS¢e tumorja in/ali dimeljske ter medeni¢ne
bezgaveéne loZe. Poleg pozitivnega in bliznjega resekcijskega roba so
riziéni dejavniki za ponovitev bolezni tudi velikost tumorja, globina
invazije in difuzni tip tumorske invazije. Obsevanje bezgav¢nih 1oz je
indicirano v primeru patoloSkih bezgavk v ingvinalnih regijah.
Samostojni napovedni dejavnik za celokupno prezZivetje in regionalno

ponovitev bolezni je ekstrakapsularna ekstenzija.

BliZnji ali pozitiven resekcijski rob

V observacijski raziskavi rizicnih dejavnikov za ponovitev
bolezni po operaciji raka zunanjega spolovila se je kot pomemben
napovedni dejavnik izkazal resekcijski rob > 8 mm. Pri nobeni od bolnic
z resekcijskim robom > 8 mm ni priSlo do lokalne ponovitve bolezni,

medtem ko je v skupini bolnic z robom < 8 mm do ponovitve pri§lo pri
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48 % bolnic. Rezultati pred kratkim objavljene retrospektivne raziskave
AGO-CaRE-1 vpliva oddaljenosti tumorja vsaj 8 mm od resekcijskega
roba na verjetnost lokalne ponovitve niso potrdili. Retrospektivna
analiza 257 bolnic je pokazala boljSe 5-letno celokupno preZivetje pri
bolnicah z negativnim resekcijskim robom v primerjavi z bolnicami s
pozitivnim ali bliznjim (< 10 mm) resekcijskim robom (66,1 %

49,2 %, p=0,005). Pooperativno obsevanje leziS€a tumorja je pri
bolnicah s pozitivnim ali bliznjim resekcijskim robom izboljSalo 5-letno
celokupno prezivetje z 29 % na 67,6 % (p < 0,0001), s Cimer se je
prezivetje teh bolnic izenaCilo s preZivetjem bolnic z negativnim
resekcijskim robom. V drugi retrospektivni raziskavi je pooperativno
obsevanje zmanjSalo verjetnost lokalne ponovitve pri bolnicah s
pozitivnim ali bliZnjim (< 8 mm) resekcijskim robom z 58 % na 16 %
(p=0,0048 oz 0,036), kar pa se ni odrazilo v izboljSanju celokupnega
prezivetja. V retrospektivni analizi operiranih bolnic so Viswanathanova
in sodelavci ugotovili bliznji resekcijski rob (< 10 mm) pri 56 %,
pozitivni rob pa pri 10 % bolnic. V 4 letih po zdravljenju je bilo brez
lokalne ponovitve bolezni 82 %, 63 % oziroma 37 % bolnic z
negativnim, bliZznjim in pozitivnim resekcijskim robom. Pri bolnicah z
bliZznjim in pozitivnim robom je obsevanje z dozo > 56 Gy, pomembno
zmanjSalo verjetnost ponovitve bolezni v leziS¢u tumorja. Najvecjo
verjetnost ponovitve bolezni so imele bolnice z resekcijskim robom

<5 mm.
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Obsevanje bezgav¢nih loz

Pri bolnicah s klinicno negativnimi dimeljskimi bezgavkami je,
pri  preprecitvi  regionalne  ponovitve  bolezni,  operacija
(limfadenektomija) z dopolnilnim obsevanjem v primeru pozitivnih
bezgavk bolj ucinkovita, kot obsevanje ingvinalnih bezgavcnih loz.
Edina randomizirana raziskava, ki je primerjala oba nacina zdravljenja,
je bila pred€asno zakljucena zaradi velikega Stevila ponovitev bolezni po
obsevanju v primerjavi z operativnim zdravljenjem (18,5 % : 0 %). Pri
bolnicah s pozitivnimi ingvinalnimi bezgavkami po vulvektomiji in
ingvinalni limfadenektomiji, je obsevanje medeni¢nih bezgavk
uCinkovitejSe zdravljenje kot njihova odstranitev. V randomizirani
raziskavi GOG-37 je bilo po operaciji ve€ regionalnih ponovitev bolezni
(23,6 % : 5,1 %), celokupno prezivetje je bilo slabSe (54 % : 68 %) v
primerjavi z obsevanimi bolnicami.

Nedvoumna dobrobit obsevanja je bila dokazana za bolnice z
dvema ali veC pozitivnima ingvinalnima bezgavkama, medtem ko
obsevanje bolnic z le eno pozitivno bezgavko ostaja nedore¢eno. V
randomizirani raziskavi GOG-37 je bila dobrobit obsevanja medeni¢nih
bezgavk pri celokupnem preZivetju najbolj izraZzena pri bolnicah z > 2
pozitivnima ingvinalnima bezgavkama in pri bolnicah s fiksiranimi
ingvinalnimi bezgavkami. Tudi po dolgotrajnem sledenju (mediano
sledenje 74 mesecev), je razlika v celokupnem preZivetju in preZivetju
brez napredovanja bolezni ostala statisticno znacilna. V. AGO-CaRE
raziskavi je pooperativho obsevanje pri bolnicah z dvema ali tremi

pozitivnimi bezgavkami znacilno izboljSalo prezivetje brez napredovanja
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bolezni, medtem ko pri bolnicah z eno ali ve¢ kot tremi pozitivnimi
bezgavkami razlika ni bila statisticno znacilna.

Vec retrospektivnih raziskav ni pokazalo izboljSanja preZivetja
brez ponovitve bolezni in bolezensko specificnega prezivetja po
obsevanju bolnic z eno pozitivnho bezgavko. Nasprotno pa je SEER
raziskava pokazala izboljSanje 5-letnega bolezensko specifi¢nega
prezivetja po dopolnilnem obsevanju tudi pri bolnicah z eno pozitivho
bezgavko. Pri bolnicah z ve¢jim Stevilom odstranjenih bezgavk

dopolnilno obsevanje ni vplivalo na izboljSanje prezivetja.

Obsevalno polje

V obsevalno polje glede na patohistoloski izvid vklju¢imo lezisce
tumorja, ki mu v primeru bliZnjega (< 5 mm)/pozitivnega resekcijskega
roba dodamo do 2 cm varnostnega roba (Gaffney et al., 2016). Pri
bolnicah s pozitivnimi bezgavkami v obsevalno polje vklju¢imo
ingvinofemoralne in medeni¢ne bezgavéne loZze do viSine razcepisca

iliakalnega Zilja.

Socasna kemoterapija

Podatkov o socasni kemoterapiji pri obsevanju raka zunanjega
spolovila je malo, zato odloCitev o dodatku citostatikov ob obsevanju
temelji na rezultatih raziskav o obsevanju drugih ploscatoceli¢nih rakov
(npr. rak maternicnega vratu — RMYV), kjer je v randomiziranih
raziskavah in metaanalizah dokazana dobrobit tovrstnega zdravljenja. Na
podro¢ju raka zunanjega spolovila je objavljena le ena vecja

retrospektivna raziskava, ki je primerjala dodatek kemoterapije s
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pooperativnim obsevanjem pri bolnicah s pozitivnimi ingvinalnimi
bezgavkami. SocCasna kemoterapija je v primerjavi z obsevanjem
podaljSala preZivetje in zmanjSala riziko za smrt (44 mesecev: 29,7

mesecev, p=0,001, HR=0,62, 95 % CI, p < 0,001).

Zakljucek

Pooperativno obsevanje leziS¢a tumorja je indicirano pri bolnicah
s pozitivnim resekcijskim robom, pri katerih ponovna ekscizija ni
mogoca. Jasnega soglasja o primernem resekcijskem robu ni, zato je
odloCanje o dopolnilnem obsevanju pri bolnicah z bliZnjim robom
individualno, upoStevaje ostale lokalne rizicne dejavnike. Obsevanje je
indicirano tudi pri > 2 pozitivnih bezgavkah in ekstrakapsularni
ekstenziji. Pri bolnicah z eno pozitivho bezgavko se o dopolnilnem
obsevanju odlo¢amo individualno. Glede na dokaze z drugih lokalizacij
(RMV, rak glave in vratu, analni kanal), se lahko odlo¢imo za soCasno

kemoterapijo.
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