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Streszczenie |

Cel pracy: Celem pracy byla analiza wybranych czynnikdw klinicznych i histologicznych usposabiajacych do wystapienia
wznowy miejscowej lub weztowej u chorych po pierwotnym leczeniu pfaskonabtonkowego raka sromu. Material i metody:
Grupg badang stanowily 34 pacjentki w wieku 37-93 lat operowane z powodu ptaskonabtonkowego raka sromu. U wigk-
szosci pacjentek wykonano radykalng wulwektomig z obustronnym usunigciem weztow chionnych pachwinowych. Wska-
zaniem do uzupetniajacego leczenia metodq radioterapii byfo nieradykalne usunigcie guza lub przerzuty do weziow chion-
nych pachwinowych. Wyniki: Sposrod 34 pacjentek wykluczono 7 chorych. Nawrdt choroby wystapit u 9 (33,3%) kobiet
w wieku 59-93 lat. U 3 stwierdzono nawrdt raka w miejscu operowanych weztow chfonnych pachwinowych, u 6 w miejscu
po usunigtym sromie. Sposrod 10 (37%) kobiet z przerzutami do weziow chionnych pachwinowych u S (50%) wystapily
wznowy. Wnioski: Przerzuty do weztow chtonnych pachwinowych istotnie czgSciej wystgpowaty, gdy operowane guzy byty
wielkosci powyzej 5 cm. Wznowy raka sromu istotnie cz¢sciej wystgpowaly u chorych z zaawansowanym procesem nowo-
tworowym. Istotnie statystycznie cz¢Sciej wznowy miejscowe raka sromu wystepowaly u chorych z nieradykalnymi margi-
nesami zdrowych tkanek, a te z kolei cz¢sciej obserwowano u chorych z guzem o $rednicy powyzej 3 cm.

Stowa kluczowe: rak pfaskonabfonkowy sromu, leczenie, wznowa, czynnik kliniczny, czynnik histologiczny

Summary |

Aim of paper: Analysis of selected clinical and histological factors predisposing to local or regional-nodal recurrence
in patients after primary treatment of planoepithelial vulvar cancer. Material and methods: Study population consisted of
34 women aged 37-93 years, operated on for planoepithelial vulvar cancer. Most patients underwent radical vulvectomy with
bilateral inguinal lymphadenectomy. An indication for adjuvant radiotherapy was non-radical tumor excision or presence of
metastases in inguinal lymph nodes. Results: Seven patients were excluded from study population. Recurrence occurred 161

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (3), p. 161-168




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

in 9 out of 27 patients (33.3%) aged 59-93 years . In 3 cases, recurrence developed at the place of inguinal lymph nodes,
while in 6 — at the place of excised vulva. Out of 10 women (37%) with inguinal lymph node metastases, 5 patients (50%)
developed a recurrence. Conclusions: Metastases to inguinal lymph nodes developed significantly more often in primary
tumors exceeding 5 cm in diameter. Recurrence of vulvar cancer developed significantly more often in patients with late-stage
disease process. Local recurrence of vulvar cancer developed significantly more often in patients with non-radical margin of
excision, which in turn was more frequently seen in patients with tumors exceeding 3 cm in diameter.

Key words: planoepithelial vulvar cancer, treatment, recurrence, clinical factor, histological factor

Conepxanne |

Ilexs: Llemsto nccrenoBanyst ObLT aHATN3 BEIOPAHHBIX KIMHITYECKIX 1 THCTONOMMYECKIX (haKTOPOB NMPEIPACTIONIArAFOIIHX K TOSIB-
JICHITIO MECTHOTO HITH B 00JIACTH JIMM(PaTIIECKNX Y3ITOB PELIIBA Y TIALFIEHTOK MOCIE TIEPBIYHOTO JIEUeHNS ITOCKOKIIETOYHOTO
paxa By/bBbl. Marepuan u Metobl: Mccnenosao rpynmy 34 GombHbIX B Bo3pacte 37-93 JieT onepupoBaHHbIX 13-3a INIOCKOKIIE-
TOYHOTO PaKa BYITHBBI. Y OOIBIIMHCTBA MALEHTOK CENAHO PATMKAIBHYEO ONEPALTO BYIIbBbI C /BYCTOPOHHIM Y/IAJICHHEM TTAX0-
BBIX JIMM(PaTIIECKNX Y3ITOB. YKa3aHNEM [Tt /I00aBOYHOrO JIeYeHvst TyYeBOiT Tepanmeil ObLIo HEMOMHOE Y/aIeHIe Oy XM I
MeTacTasbl B MaxoBble Maruyeckue y3ibl. Pesyabrarr: 13 34 GoMbHBIX MCKITIOUEHO 7 MaupeHToK. Peuyms npousoLuen
B 9 ciyvasix (33,3%) y skentpH B Bozpacte 59-93 sier. B 3 ciyuasx peumvB paka HaXOjmIicst B 06J1acTi ONepUpPOBAHHBIX MAX0-
BBIX JIMM(DATHYECKUX Y3708, @ B 6 B 00J1aCTH MOCTIE PAMKAILHO yanéHHoi BYJbBbI. M3 10 (37%) seHuuH ¢ MeTacTazamu
B TaxoBble JMMchatideckue yambl y 5 (50%) vabmomancs peupms. 3akmodenne: MeTacTasbl B TaXOBbIX JMM(ATITIECKHX y37Tax
HAOMIONNCH Yallle, KOrJa BEIMUIHA ONepHPOBAHHOI OMyXOJH ObLTa GoIbIIe 5 cM. PerymBh! paka ByITbBbI HAOIFONIAIIC 3Ha-
YUTENBHO Yalle y GONBHBIX C TO3MHAMA CTAWAMA paka. CTaTHCTHYeCKN 3HAYMTETHHO Yallle MECTHbIC PELTBBI PaKa BY.TLBBI
ObUTH Y TIAIMIEHTOB HEPAMKATBHO ONEPHOBAHHBIX, UTO HAOIIONATIOCH Y TIALACHTOB C OMyXOIBEO Goree 3 CM /MaMeTpoM.

Kitouesbie ¢10Ba; MIIOCKOKIETOUHBIH Pak BYJIbBbI, JICHEHUE, PELUNIUB,, KTMHUYECKUE (t)aKTOpr, TUCTOJIOTHYECKHI CbaKTOp

WSTEP

rozpoznawanych nowotwordw narzadu rodnego kobie-

yl. Blisko 90% przypadkow raka sromu to rak ptasko-
nabtonkowy®. Niepowodzenia leczenia s odzwierciedleniem
biologii guza i jego zaawansowania w chwili rozpoznania®.
U prawie 40% kobiet z rakiem sromu w chwili diagnozy cho-
roba nowotworowa jest juz zaawansowana (III lub IV stopief
wedtug FIGO)®@. Odsetek przerzutdéw do weziow chtonnych
pachwinowych jest wysoki, siecga 34%, nawet u kobiet z wy-
dawaloby si¢ powierzchownie umiejscowiong zmiang®®®. Naj-
czestsze migjsce WZnowy procesu NOWOtworowego stanowi
srom, zdarza si¢ jednak, ze rozpoznajemy drugi guz pierwot-
ny". Z kolei wznowy wezfowe sg rzadsze, niemniej wystepu-
ja wezesniej i rokuja znacznie gorzej®. Leczenie uzupelniajace
nie eliminuje wystgpienia nawrotu nowotworu, zatem kluczowg
role odgrywa kontrola chorej po leczeniu onkologicznym. Zna-
ne s podstawowe czynniki rokownicze raka sromu, tj.: stopief
zaawansowania klinicznego, typ histologiczny i dojrzafo$¢ his-
tologiczna nowotworu, stan weziow chtonnych i wielko$¢ oraz
lokalizacja guza sromu. Analizujac material wiasny, postanowi-
ono oceni¢, ktére z wymienionych powyzej cech mogg mie¢
zasadnicze znaczenie w okreSleniu ryzyka nawrotu u chorych
z rozpoznanym rakiem sromu.

Kk sromu jest rzadkim nowotworem, stanowi okoto 4%

MATERIAL I METODY

Grupe badang stanowily 34 pacjentki w wieku 37-93 lat, opero-
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INTRODUCTION

4% of all diagnosed genital neoplasms in the females”.

Planoepithelial cancer constitutes nearly 90% of cases
of vulvar cancer®. Therapeutic failures reflect tumor biology
and its clinical stage at the time of diagnosis®®. In nearly 40%
of women affected with vulvar cancer, at the time of diagnosis
the disease is already far-advanced (FIGO stages III and IV)
@, Rate of metastases to inguinal lymph nodes is as high as
34%, even in women with an apparently superficial lesion®®.
Recurrence develops most frequently in vulvar area, but some-
times a second primary tumor is diagnosed”. On the other
hand, nodal recurrence is less frequent but may occur earlier
and is a very bad prognostic factor®. Adjuvant treatment does
not eliminate the risk of recurrence, therefore the key issue is
close monitoring of patients after oncological treatment. Main
prognostic factors in vulvar cancer are well known, i.e. clinical
stage, histological type and grade, lymph node status and size
and location of primary tumor.
Analysing own material, the authors attempted to state which
of the above-mentioned features may be crucial in defining
the risk of recurrence in patients with diagnosed vulvar cancer.

‘ ]ulvar cancer is a rare malignancy, making-up for about

MATERIAL AND METHODS

Study population consisted of 34 patients aged 37-93, operated
on at the Department of Female Genital Neoplasms of the Cen-
tre of Oncology in Warsaw for vulvar cancer since 2002 thru
2005. Mean follow-up time was 2.9 years (range: 0-5 years).
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Centrum Onkologii w Warszawie z powodu raka sromu w la-
tach 2002-2005. Sredni czas obserwacji wynosit 2,9 roku
(0-5 1at). Na podstawie badania klinicznego I stopiefi zaawan-
sowania (TINOMO) rozpoznano u 5 (14,7%) kobiet, II sto-
piefi (T2NOMO) - u 17 (50%), IIT (T2N1MO, TINIMO) - u 11
(32,3%), a IV (T2N2MO) - u 1 (3%) chorej. U wszystkich pa-
cjentek powyzej I stopnia zaawansowania wykonano radykal-
na wulwektomie z obustronnym usunieciem weziow chionnych
pachwinowych. W grupie 5 pacjentek w I stopniu zaawanso-
wania u 3 usuni¢to radykalnie srom z weztami pachwinowymi.
U pozostatych 2 wykonano hemiwulwektomie, u jednej obu-
stronnie usunicto wezly pachwinowe, u drugiej usunigto we-
zly po stronie guza. U wszystkich chorych wezly pachwinowe
usuwano wedtug protokotu wezta wartowniczego. Procedure
te stosowano rowniez u pacjentek z palpacyjnie powigkszony-
mi weztami chfonnymi, poniewaz nie przeprowadzano przed-
operacyjnej ich weryfikacji. Sprawdzano w ten sposdb, jaka
czutos¢ i swoisto$¢ ma opisana metoda w przypadku manu-
alnie badalnych weztow. Wezta wartowniczego poszukiwano,
uzywajac barwnika oraz substancji radioaktywnej. Radioizo-
top (Tc%) wstrzykiwano powierzchownie w 4 migjscach na gra-
nicy guza 3 lub 4 godziny przed zabiegiem. Wykonywana na-
stepnie limfoscyntygrafia ujawniafa miejsce gromadzenia si¢
znacznika, ktore traktowano jako wezet wartowniczy. Barwnik
(bfekit metylenowy) podawano w podobny sposob 10 minut
przed nacieciem skory. Zardwno wybarwiony wezet, jak i uzy-
cie detektora promieniowania gamma pomagaly operatorowi
w czasie operacji w zlokalizowaniu, a nastepnie usunicciu we-
zta wartowniczego. W dalszym etapie wykonywano klasyczne
wyciecie wezlow pachwinowych zaréwno powierzchownych,
jak i giebokich.

Wskazaniem do uzupetniajacego leczenia metodg radiotera-
pii byto nieradykalne usuniecie guza lub przerzuty do weztow
chtonnych pachwinowych. Za radykalne usunigcie guza w ba-
daniu histopatologicznym uznawano obecno$¢ marginesu
zdrowych tkanek >10 mm. Przy nieradykalnych marginesach
napromieniano srom do dawki 60-65 Gy jednym polem kro-
czowym ,na wprost”. W przypadku zajecia tylko weztow chion-
nych napromieniano ten obszar do dawki 45-50 Gy. W sytu-
acji zaréwno nieradykalnych marginesow, jak i przerzutow do
weziow chtonnych napromieniano obszar miednicy mniejszej
do dawki 45 Gy, a nastepnie podwyzszano dawke na srom do
60-65 Gy.

Do analizy statystycznej uzyto testu t-Studenta.

WYNIKI

Sposrdd 34 operowanych pacjentek wykluczono 7 chorych,
u ktérych wynik pooperacyjnego badania mikroskopowego
wskazywat na raka in situ — 4 chore, mikroinwazj¢ — jedna, raka
brodawkowatego - jedna, i brak nowotworu w usunictej tkance
po uprzedniej biopsji sromu — jedna pacjentka. Do analizy wig-
czono zatem 27 kobiet operowanych z powodu inwazyjnego raka
plaskonabtonkowego sromu. U 10 (37%) stwierdzono przerzuty
do weztow chtonnych pachwinowych. U pozostatych 17 (63%)
chorych nie stwierdzono nowotworu w badanych weztach.
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Based on clinical examination, FIGO stage I (TINOMO) was
diagnosed in 5 patients (14.7%), FIGO stage 1 (T2NOMO)
—in 17 patients (50%), FIGO stage III (T2N1MO, TINIMO)
—in 11 patients (32.3%) and FIGO stage [V (T2N2M0) - in one
person only (3%). All patients above FIGO stage T underwent
radical vulvectomy with bilateral inguinal lymphadenectomy.
In the group of patients at FIGO stage I (n=5), 3 underwent
radical vulvectomy with inguinal adenectomy, while the re-
maining 2 have had hemivulvectomy, thereof one had addi-
tional bilateral inguinal lymphadenectomy and another one
- lymphadenectomy on the side of tumor only. In all cases,
inguinal lymph nodes were excised according to the “senti-
nel node” protocol. This procedure was also used in patients
with enlarged lymph nodes, as no preoperative verification of
lymph node states has been performed. This enabled us to
determine sensitivity and specificity of the above-mentioned
method in the case of manually examined nodes. Sentinel node
was looked for using dye and radioactive substance. Radioiso-
tope (Tc”) was injected superficially at 4 locations at the tu-
mor margin, 3-4 hours prior to surgery. Subsequent lymphos-
cintigraphy revealed the place of accumulation of marker used,
which was then considered “sentinel node”. Dye used (methyl-
ene blue) was administered in a similar way 10 minutes prior to
skin incision. Both blue-stained lymph node and gamma-radi-
ation detector assisted the surgeon during surgery in localizing
and excising the sentinel node. Subsequently, classical ingui-
nal lymphadenectomy was performed, including both super-
ficial and profound nodes. Indication for adjuvant radiothera-
py was non-radical tumor excision or detection of metastases
to inguinal lymph nodes. Tumour excision was considered rad-
ical if histological specimen presented tumor-free margins of
over 10 mm over the entire circumference. If tumor excision
was not radical, the entire vulvar area was irradiated up to a to-
tal dose of 60-65 Gy using a single “straight-ahead” perineal
field. In the case of invasion of lymph nodes only, this area
was irradiated up to a total dose of 45-50 Gy. In the setting of
both non-radical margins and lymph node metastases, the en-
tire pelvic area was irradiated up to a total dose of 45 Gy, with
subsequent vulvar boost to 60-65 Gy.

Statistical analysis was performed using the Student’s t-test.

RESULTS

Out of 34 patients initially included in the study, 7 were subse-
quently excluded. Postoperative microscopic studies revealed:
in situ cancer (n=4), microinvasion (n=1), papillary cancer
(n=1) and lack of tumor in tissue excised after previous vul-
var biopsy (n=1). Final analysis encompassed 27 women op-
erated on for invasive planoepithelial vulvar cancer. Metasta-
ses to inguinal lymph nodes were present in 10 patients (37%).
In the remaining 17 persons (63%) no cancer cells were detect-
ed in lymph nodes studied.

Further analysis concerned patients with lymph node invasion.
Positive sentinel node was present in 7 out of 10 cases (70%)
(table 1). Two patients with false-negative findings were operat-
ed on with a diagnosis of T2N1MO. Excised tumors measured
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Lp. Wezet wartowniczy Wezet wartowniczy Wezty pachwinowe prawe | Wezty pachwinowe lewe Grade Wielkos¢ zmiany
pachwiny prawej pachwiny lewej wm
No. Right inguinal sentinel node | Left inguinal sentinel node | Right inquinal nodes Left inguinal nodes Tumour grade Tumour size (cm)
1. + - - G2 3-5
2. + - - G2 3-5
3. - + + G1 >5
4. - + + G2 >5
5. - + - + G2 3-5
6. + - + G2 >5
7. - - + G1 1-3
8. - + - G3 >5
9. - + - G2 >5
10. + - G3 1-3

Tabela 1. Ocena stanu wezla wartowniczego u pacjentek z zajetymi wezlami chlonnymi. W pozycji 4. u pacjentki w lewej pachwinie tylko wezel
chtonny wartowniczy byl pozytywny, po stronie prawej wezel wartowniczy byt negatywny, a zajete okazaly sie pozostate wezly chionne
Table 1. Condition of sentinel node in patients with lymph node invasion. At #4, in the left groin only sentinel node was positive; on the right
the sentinel node was negative while the remaining nodes turned out positive

Analizie poddano grupe pacjentek z zajetymi weztami chton-
nymi. Wezet wartowniczy dodatni stwierdzono u 7 na 10 (70%)
chorych (tabela 1). Dwie chore z wynikiem fatszywie ujemnym
byly operowane z rozpoznaniem T2N1MO0. Usuni¢te guzy mia-
ly Srednicg 8-10 cm. U obu wznowy miejscowe wystapily po
jednym i po trzech miesigcach. Tizecia pacjentka z falszywie
ujemnym wynikiem wezla wartowniczego miata usunicty guz
o Srednicy 1,5 cm.

Podgrupe pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi poréwna-
no z podgrupa 17 chorych, u ktorych nie odnotowano prze-
rzutéw do weztow chtonnych. Nie stwierdzono istotnosci sta-
tystycznej pomigdzy stopniem zroznicowania histologicznego
nowotworu a wystepowaniem przerzutow do weztdéw chton-
nych pachwinowych (tabela 2). Analizujac wielko$¢ guza, istot-
nie statystycznie czesciej przerzuty do weztdw chtonnych pach-
winowych wystepowaly, gdy operowane guzy miaty wielkos¢
powyzej 5 cm (tabela 3).

Poddano analizie wystapienie wzndw wsrdd badanych 27 ko-
biet. Nawr6t choroby wystapit u 9 (33,3%) kobiet w wieku
59-93 lat. Wigcej niz 70 lat miato 7 (77,8%) chorych. U 3 stwier-
dzono nawrdt raka w miejscu operowanych weztéw chionnych
pachwinowych w ciaggu pierwszego roku obserwacji. U 6 cho-
rych nawr6t nowotworu wystapit w miejscu po usunigtym sro-
mie, u 4 w ciagu pierwszego roku obserwacji, u jednej po 2 la-
tach i u jednej po 5 latach od leczenia pierwotnego. Istotnie
czgSciej wznowa raka wystepowata u chorych z zaawansowa-
nym procesem nowotworowym (tabela 4).

Przeanalizowano stopiefi zréznicowania histologicznego no-
wotworu w grupie chorych z nawrotem choroby i w grupie bez
wznowy (tabela 5). U chorych ze wznowa nowotworu przewa-
zat Srednio zroznicowany rak (66,7%), podczas gdy w grupie
chorych bez wznowy z podobng czgstoscig stwierdzano zroz-
nicowanie G1 i G2 (44,41 38,9%). Nie byly to jednak wartosci
istotne statystycznie.

W grupie kobiet z zajetymi weztami chionnymi u 5 (50%)
stwierdzono wznowe choroby nowotworowej — 2 wznowy we-

164 ztowe i 3 miejscowe. U pozostalych 5 pacjentek nie ujawniono

8-10 cm in diameter. In both cases local recurrence developed
after I and 3 months, respectively. The third patient with a false-
negative finding of sentinel node underwent excision of a tumor
measuring 1.5 cm. The subgroup of patients with lymph node
invasion was compared with the group of women (n=17) with-
out lymphatic spread. No significant differences were noticed
concerning histological grade of tumor and presence of me-
tastases to inguinal lymph nodes (table 2). Considering tumor
size, metastases to inguinal lymph nodes developed significantly
more often when tumor size exceeded 5 cm (table 3).
Recurrence rate in the group of 27 women was also subjected
to analysis. Disease recurrence developed in 9 patients (33.3%)
aged 59-93 years . Seven women were over 70 years (77.8%).
Three patients presented with tumor recurrence at the place
of excised inguinal lymph nodes within 1 year of follow-up.
In 6 cases, recurrence developed in the perineal area, 1 year af-
ter primary treatment in 4 cases, after 2 years in 1 case and af-
ter S years in 1 case. Tumour recurrence developed significantly
more frequently in patients at higher clinical stages (table 4).
Analysed was histological grade of tumor in the group of pa-
tients with tumor recurrence and in those without recurrence
(table 5). In the former group (with recurrence), moderately
differentiated tumor predominated (66.7%), while in the latter
group (without recurrence) similarly often were seen G1 and
G2 tumors (44.4% and 38.9%, respectively). However, the dif-
ference was not statistically significant.

In the group of women with lymph node invasion (n=10), re-
currence was noticed in 5 (50%), thereof 2 nodal and 3 local.
In the remaining 5 patients, no tumor recurrence was detected.
Thereof, 4 underwent adjuvant radiotherapy. One patient died
one month after surgery due to unrelated causes. In the group
of patients with no lymph node involvement, one nodal and
3 local recurrences were noticed.

Among 3 patients with tumor recurrence at the place of excised
lymph nodes, one has had adjuvant radiotherapy, one did not
report for adjuvant treatment and one was referred for symp-
tomatic treatment due to poor general condition.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (3), p. 161-168
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Wezty zajete Wezty wolne
G Nodes invaded Nodes tumor-free p
n=10 % n=17 %
G1 2 20 9 53 ns
G2 6 60 6 35 ns
G3 2 20 2 12 ns

Tabela 2. Stopier zrdznicowania histologicznego nowotworu u pacjentek z zajetymi i wolnymi wezlami chfonnymi
Table 2. Histological grade of tumor in patients with and without lymph node invasion

wznowy procesu nowotworowego. Cztery z nich przebyly uzu-
petniajace leczenie radioterapig. Jedna zmarfa po miesigcu od
operacji z przyczyn innych niz progresja nowotworu. Wsrod pa-
cjentek z weztami chtonnymi wolnymi od nacieku raka stwier-
dzono jedng wznowe weztowa i trzy miejscowe.

Sposrod 3 pacjentek z nawrotem raka w miejscu operowanych
weziow chtonnych jedna przebyta uzupetniajacg radioterapie,
jedna chora nie zglosita si¢c na leczenie uzupetniajgce, a jedna
ze wzgledu na zly stan ogolny zostata zakwalifikowana do le-
czenia objawowego.

Podsumowujac, w grupie 10 pacjentek z zajetymi weztami chion-
nymi u 5 (50%) wystapily wznowy, w poréwnaniu z 17 kobie-
tami z weztami wolnymi od przerzutdw, gdzie u 4 (23,5%) wy-
stapita wznowa procesu nowotworowego. Nie bylo tu jednak
istotnoSci statystycznej (p>0,05). Rowniez jezeli pordwnamy
wystapienie tylko wznowy weztowej w obu podgrupach - 2 na
10 kobiet z zajetymi weztami chtonnymi oraz 1 na 17 z weztami
wolnymi od przerzutow, nie uzyskujemy istotnosci statystycznej
(20 vs 5,9%, p>0,05).

Analizowano wystgpienie wznowy miejscowej w grupie bada-
nej. Sposrod 27 wiaczonych do analizy kobiet u 6 (22,2%) wy-
stapita wznowa nowotworu w miejscu po usuni¢tym sromie.
Wzicto pod uwage radykalno$¢ marginesu chirurgicznego
w usunietej zmianie. U 17 (63%) chorych stwierdzono margi-
nesy zdrowych tkanek mniejsze niz 10 mm, u 10 (37%) zmia-
ny usuni¢to z radykalnym marginesem zdrowych tkanek. Za-
uwazono, ze 70% radykalnych marginesow dotyczyto zmian
mniejszych niz 3 cm. Sposrdd 11 chorych operowanych ze
zmiang wielkoSci 1-3 cm u 7 (63,6%) usunigto prawidiowy
margines zdrowych tkanek. W grupie 10 pacjentek ze zmia-
na wielkosci 3-5 cm 8 (80%) miato usunigta zmiang z margi-
nesem mniejszym niz 10 mm, za$ wsrod 6 chorych ze zmiang
powyzej 5 cm tylko u 1 (16,7%) udato si¢ radykalnie wyciac
guz. Zatem u 4 na 11 chorych z guzem mniejszym niz 3 cm
marginesy zdrowych tkanek byly nieradykalne w pordwnaniu
z 13 sposrod 16 chorych z guzem powyzej 3 cm (p<0,05)

To sum up, in the group of 10 patients with lymph node inva-
sion, 5 (50%) developed a recurrence. On the other hand, out
of 17 women with no nodal metastases, recurrence developed
in 4 (23.5%). However, the difference is not statistically signif-
icant (p>0.05). Also, considering the rate of nodal recurrence
only in both subgroups, this developed in 2 out of 10 women
with lymph node metastases and in 1 out of 17 women without
lymph node invasion. The difference was not statistically sig-
nificant (20% vs. 5.9%; p>0.05).

Another issue analyzed was the development of local recur-
rence. Out of 27 women included in the analysis, 6 (22.2%)
developed local recurrence in vulvar area. Quality of excision
margin was taken into account. In 17 patients (63%), healthy
margin was less than 10 mm wide. In 10 (37%), the lesion was
excised radically, with an ample margin of healthy tissue. It was
noticed that 70% of radical excisions were associated with le-
sions of less than 3 cm in diameter. In the group of 11 patients
with lesions measuring 1-3 cm, a correct margin of healthy tis-
sue was obtained in 7 (63.6%). By contrast, in the group of
10 patients with lesions measuring 3-5 cm, 8 (80%) had their
lesions excised with a margin of less than 10 mm and among
6 patients with lesions of over 5 cm, radical tumor excision was
obtained in only one (16.7%). Therefore, non-radical excision
margins were seen in 4 out of 11 patients with lesions of less
than 3 cm as compared with 13 out of 16 patients with tu-
mors of over 3 cm (p<0.05) (table 7). In all 6 patients with
local recurrence, surgical margins proved non-radical at mi-
croscopic study. Two of these patients underwent adjuvant ra-
diotherapy. One woman did not present for treatment in spite
of being qualified for adjuvant therapy. One patient devel-
oped a recurrence one month after surgery. Two patients re-
mained in observation only. Close monitoring was instituted
also in the case of 5 patients with non-radical excision mar-
gins, who did not develop any recurrence. Therefore, out of
7 patients with non-radical excision margins left for observa-
tion, local recurrence was noticed in only 2 cases (28%). This

Wielkos¢ guza Wezly zajete Wezty wolne

Tumour size Nodes invaded Nodes tumor-free p
n=10 % n=17 %

1-3 2 20 8 47 ns

3-5 3 30 7 41 ns

>5 5 50 2 12 <0,05

Tabela 3. Wielkos¢ guza u pacjentek z zajetymi i wolnymi wezlami chfonnymi
Table 3. Tumour size in patients with and without lymph node metastases 165
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Stopier wedtug FIGO Wznowa raka, n=9 Bez wznowy, n=18
FIGO stage Recurrence, n=9 No recurrence, n=18 P
Il 2 13
<0,05
IIl, IV 7 5

Tabela 4. Wystepowanie wznowy raka sromu w zaleznosci od stopnia zaawansowania procesu nowotworowego
Table 4. Development of recurrence of vulvar tumor depending on clinical stage at first presentation

(tabela 7). U wszystkich 6 pacjentek ze wznowg miejscowa
marginesy w badaniu histopatologicznym byly nieradykalne.
Dwie z tych pacjentek byly poddane uzupetniajacej radiote-
rapii. Jedna kobieta nie zglosita si¢, pomimo zakwalifikowa-
nia do leczenia uzupetniajacego. U jednej wznowa wystapita
miesiagc po leczeniu chirurgicznym, a dwie pacjentki pozo-
stawiono w obserwacji. W obserwacji pozostawiono rowniez
5 pacjentek z nieradykalnymi marginesami, u ktérych wzno-
wa nie wystapita. Zatem na 7 chorych z nieradykalnymi mar-
ginesami pozostawionych w obserwacji u 2 (28%) stwierdzo-
no Wznowe miejscowg procesu nowotworowego. W tej grupie
wykonano analiz¢ stopnia dojrzatosci histologicznej guza.
U 3 (50%) pacjentek ze wznowa byt to Srednio zréznicowany
rak ptaskonabtonkowy (G2), u 2 (33,3%) wysoko dojrzaly G1,
u jednej (16,7%) nisko dojrzaly G3. Poréwnujac grupe pa-
cjentek z nieradykalnymi marginesami, u ktorych nie wystapi-
ta ani miejscowa, ani weztowa wznowa nowotworu (n=10),
u S (50%) rozpoznano wysoko zroznicowanego raka (Gl),
au 3 (30%) Srednio dojrzaty guz G2. U 2 kobiet rozpoznano
nisko zroznicowany nowotwor G3. Nie sg to wartoSci istot-
ne statystycznie.

W analizowanym materiale nie stwierdzono u chorych prze-
rzutéw odlegtych.

OMOWIENIE

Stan weztdéw chtonnych w raku sromu jest uwazany za bar-
dzo wazny czynnik zarGwno prognostyczny, jak i predykcyj-
ny®?. Czutos¢ wezta wartowniczego w naszym badaniu wynio-
sta 70%. Dwie z 3 pacjentek z wynikiem falszywie ujemnym
mialy operowane guzy wielkosci 8-10 cm. WielkoS¢ guza i po-
wstawanie zatorow z komorek nowotworowych w Swietle na-
czyhh wplywa na wystgpowanie wynikow fatszywie ujemnych.
7 drugiej strony przerzuty do weztow chtonnych pachwino-
wych wystepowaly istotnie czeSciej wlasnie przy guzach wick-
szych niz 5 cm.

Drugim istotnym czynnikiem prognostycznym dla okresu wol-
nego od choroby jest wiek®. Wedtug Woolderink i wsp. wiek

group was analyzed in the aspect of histological grade of tu-
mor. Three out of 6 patients (50%) harbored a moderately
planoepithelial cancer (G2), 2 (33.3%) had a highly differen-
tiated cancer (G1) and 1 (16.7%) - a poorly differentiated tu-
mor. Comparing the group of patients with non-radical mar-
gins who did not develop local nor nodal recurrence (n=10),
highly differentiated cancer (G1) was diagnosed in 5 women
(50%), moderately differentiated (G2) in 3 (30%) and poorly
differentiated (G3) in 2 women. These are not statistically
significant figures. No distant metastases were documented
in this population of patients.

DISCUSSION

Lymph node status is considered a prognostic and predictive
factor of utmost importance in vulvar cancer®. In our study,
sensitivity of sentinel node was 70%. Two out of three patients
with false-negative findings were operated on for tumors mea-
suring 8-10 cm. Tumour size and development of intravascular
emboli made up of cancer cells, may lead to false-negative re-
sults. On the other hand, metastases to inguinal lymph nodes
developed significantly more often precisely in the setting of tu-
mors exceeding 5 cm in diameter.

Another significant prognostic factor for disease-free survival
is age®. According to Woolderink et al., age over 74 is an in-
dependent risk factor for local recurrence”. In our material,
77.8% of patients were over 70.

Disease recurrence was seen in 9 women (33.3%), and this re-
currence rate is similar to that reported by Cheng (34%)®,
but higher than that provided by other authors (26.7%" and
21.3%7). The highest recurrence rate was reported by Lataifch
et al. (45.5%)?. According to these authors, lymph node sta-
tus at first treatment course is the sole and independent factor
influencing disease-free survival. In our population of patients,
recurrence developed more often in patients with lymph node
spread (50% vs. 23.5%), although the difference did not reach
statistical significance. In the paper by Bosquet et al.?); ther-
apeutic failures occurred significantly more often in patients

Wznowa Bez wznowy
G Recurrence No recurrence p
n=9 % n=18 %
G1 2 22,2 8 44,4 ns
G2 6 66,7 7 38,9 ns
G3 1 A 3 16,7 ns

Tabela 5. Stopieri zroznicowania histologicznego nowotworu w grupie chorych z nawrotem choroby i w grupie bez wznowy

166 Table 5. Histological grade of tumor in patients with and without tumor recurrence
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Wznowy

Type of recurrence

Miejscowe Weztowe

Local Nodal
N(+) 3 2
Nodal metastases (+)
N(-) 3 1
No nodal metastases (-)
Marginesy (+) 6 2
Non-radical margin (+)
Marginesy (-) 0 1
Tumour-free margin (-)

Tabela 6. Wystepowanie nawrotu choroby w zaleznosci od stanu wezlow chtonnych i radykalnosci marginesu chirurgicznego
Table 6. Tumour recurrence depending on lymph node status and quality of excision margin

powyzej 74 lat stanowi niezalezny czynnik ryzyka dla nawro-
tow miejscowych™. W badanej przez nas grupie 77,8% pacjen-
tek miato wiecej niz 70 lat.

Nawr6t choroby wystapit u 9 (33,3%) badanych kobiet, od-
setek ten jest zblizony do tego, ktory uzyskali Cheng i wsp.
- 34%®, ale wyzszy od uzyskanego przez innych autordw
-26,79,21,37. Najwyzszy odsetek — 45,5 nawrotéw uzyska-
li Lataifeh i wsp.® Wedtug tego autora stan weztow chion-
nych podczas leczenia pierwotnego jest jedynym i niezalez-
nym czynnikiem wpiywajacym na difugo$¢ okresu wolnego
od choroby. W badanej przez nas grupie pacjentek wznowy
rowniez czeSciej wystepowaty wsrod chorych z zajetymi we-
ztami chtonnymi (50 vs 23,5%), nie bylo tu jednak istotno-
Sci statystycznej. W pracy Bosqueta i wsp.® niepowodzenia
leczenia istotnie czesciej wystgpowaly wsrod chorych z za-
jetymi weztami chtonnymi stwierdzanymi podczas leczenia
pierwotnego, jednak ta zaleznos¢ dotyczyla tylko pierwszych
2 lat po leczeniu. P7niej wznowa choroby wystepowata row-
nie czesto u kobiet z weztami chlonnymi zajetymi, jak i wol-
nymi od przerzutow nowotworowych. Istotne jest miejsce
nawrotu procesu nowotworowego. W naszej grupie bada-
nej u 3 (33,3%) pacjentek choroba nawrdcita w miejscu ope-
rowanych weziow chtonnych w pierwszym roku obserwacii,
u 6 (66,7%) w obrebie sromu. Zblizone wyniki uzyskali inni
autorzy - 72,7% nawrotow miejscowych, przy czym prawie
potowa po ponad piecioletnim okresie obserwacji®®. W ana-
lizowanej przez nas grupie tylko u jednej pacjentki wznowa
miejscowa wystapita 5 lat po leczeniu pierwotnym. W pracy
Song i wsp.? chore z nawrotem weztowym uzyskiwaly istot-
nie krotsze okresy przezycia niz pacjentki z miejscowym na-
wrotem choroby.

with lymph node invasion detected at the first treatment ses-
sion, but this correlation was true for the first two post-treat-
ment years only. Later on, recurrence rate was the same
in women with and without lymph node metastases. Notewor-
thy appears the location of recurrence. In out material, in 3 pa-
tients (33.3%) the disease recurred at the placed of excised
lymph nodes during the first year of follow-up, in 6 (66.7%) at
the vulvar area. Similar results were obtained by other authors
— local recurrence rate of 72.7%, thereof nearly half after over
a S-years’ follow-up®¥. In our study, only one patient devel-
oped a recurrence S years after primary treatment. In the paper
by Song et al.”, patients with nodal recurrence had significantly
shorter survival times than those with local recurrence.
Another risk factor for recurrence analyzed was histological
grade of tumor. Non-differentiated tumors did not occur more
frequently in patients with recurrence. Katz et al.“ report on
significantly higher nodal recurrence rate in patients harbor-
ing G3 tumors.

In our material, no distant metastases have been detected, con-
trariwise to Basquet et al.?’, who report on this type of recur-
rence in 42% of their patients with treatment failure. These
were mainly patients with lymph node invasion confirmed al-
ready at the primary treatment. According to Lataifch et al.?),
distant metastases are the most frequent type of recurrence if
inguinal lymph nodes metastases are present.

Recurrence of vulvar cancer developed in 9 women, thereof
6 did not receive any adjuvant treatment. Noteworthy is that
out of 7 patients with non-radical excision margins remain-
ing under observation, only 2 (28%) developed a recurrence, as
compared with 10 patients under observation with tumor-free
margins, who did not recur. However, the difference does not

Wielkos¢ guza
Tumour size p
1-3am, n=11 >3cm, n=16
Radykalne
Tumour-free margins 7 3 <0,05
Nieradykalne
Non-radical margins 4 13 <0,05

Tabela 7. Radykalnosc marginesow w zaleznosci od wielkosci guza

Table 7. Quality of excision margins depending on original tumor size
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Kolejnym analizowanym przez nas czynnikiem ryzyka wznowy
choroby byt stopiefi zrdznicowania histologicznego nowo-
tworu. Nie stwierdziliSmy czestszego wystepowania nisko zrdz-
nicowanego raka u pacjentek ze wznowa. Katz i wsp.® podajg
istotnie czgstsze wystepowanie nawrotow weztowych w przy-
padku guzow G3.

W badanej przez nas grupie chorych nie stwierdzono przerzu-
tow odlegtych, inaczej niz u Basqueta i wsp.?, ktorzy stwier-
dzili t¢ posta¢ nawrotu u 42% chorych z niepowodzeniami le-
czenia. Dotyczyly one przede wszystkim chorych z zajetymi
wezlami chtonnymi podczas leczenia pierwotnego. Wedtug La-
taifeha i wsp.? jeSli wezly chfonne pachwinowe sg zajgte, prze-
rzuty odlegte stanowig giéwne miejsce nawrotu procesu nowo-
tworowego.

Wznowy raka sromu wystapity u 9 badanych kobiet, przy
czym 6 z nich nie otrzymato leczenia uzupetniajacego. Zwraca
uwage fakt, ze na 7 pacjentek z nieradykalnymi marginesami
pozostawionymi w obserwacji u 2 (28%) wystapita wznowa,
w poréwnaniu z 10 pacjentkami pozostawionymi w obserwa-
cji z prawidlowymi marginesami chirurgicznymi, u ktdrych
nie stwierdzono nawrotu choroby. Nie ma tu jednak istotno-
Sci statystycznej. Katz i wsp.® podczas pigcioletniej obserwa-
cji stwierdzili zblizony odsetek nawrotow w miejscu usunictych
weziow chtonnych zardwno u chorych poddanych uzupetnia-
jacej radioterapii z powodu przerzutow do weztow chionnych,
jakichorych bez radioterapii. Autorka sugeruje, ze u czgsci cho-
rych z rakiem nisko zr6znicowanym, pomimo braku przerzutow
w powierzchownych weztach chtonnych pachwinowych, istnie-
ja wskazania do bardziej radykalnego usuwania tych weziow.
Podobne wnioski przedstawiaja Woolderink i wsp.!” W litera-
turze podkreslane jest rowniez znaczenie czynnika czasu, kto-
ry uptywa od leczenia chirurgicznego do rozpoczecia radiote-
rapii. [stotnie cz¢sciej nawroty w weztach chfonnych wystepuja
przy op6znieniu leczenia uzupetniajacego powyzej 50 dni®.
Mimo ze rak sromu rozwija si¢ na cze¢sciach ciata dostgpnych
dotykowi pacjentki, chore zgtaszaja si¢ czgsto z zaawanso-
wang choroba nowotworowa. By¢ moze podeszly wiek cho-
rych czy intymnos$¢ okolic, w ktorych rozwija si¢ guz, czyni ten
nowotwdr pdzno rozpoznawanym i tym samym pogarsza wy-
niki terapii.

WNIOSKI

Przerzuty do weztdéw chionnych pachwinowych wystepowaty
istotnie czesciej, gdy operowane guzy byly wielkosci powyzej 5 cm.
U ponad 3/4 populacji chorych wznowa raka sromu wystapita
w pierwszym roku obserwacji.

Wznowy raka sromu czesciej wystepowaly u chorych z zajety-
mi weztami chfonnymi w poréwnaniu z grupg chorych z wezta-
mi wolnymi od przerzutow.

Istotnie cz¢Scie] wznowy miejscowe raka sromu wystepowa-
ty u chorych z nieradykalnymi marginesami zdrowych tkanek,
a taki obraz znamiennie czesciej obserwowano przy guzach
o Srednicy powyzej 3 cm.

reach statistical significance. Over a 5-years™ follow-up Katz
et al.® noticed similar recurrence rate at the place of excised
lymph nodes in patients undergoing adjuvant radiotherapy due
to lymph node metastases and in patients without radiothera-
py. The author suggests that some patients with poorly-differ-
entiated cancer, in spite of lack of documented invasion of su-
perficial inguinal lymph nodes, require more radical excision
of these nodes. Similar conclusions present Woolderink et al.’"
Several authors emphasize the importance of time elapsing
since surgical treatment to initiation of radiotherapy. Nodal
recurrence develops significantly more often if adjuvant treat-
ment is delayed for over to days®.

Although vulvar cancer develops within body area readily ac-
cessible to palpation and inspection, patients often present
with a late-stage disease. Elderly age and/or intimacy of body
area involved result in a delayed diagnosis and worse treat-
ment outcome.

CONCLUSIONS

Metastases to inguinal lymph nodes were significantly more
frequent if original tumor exceeded 5 cm in diameter.

In over 3/4 of patients, tumor recurrence occurred during
the first year of follow-up.

Recurrence of vulvar cancer was more frequent in patients with
lymph node invasion than in those with tumor-free nodes.
Recurrence of vulvar cancer was significantly more frequent
in patients with non-radical excision margins, which in turn
was more common if the tumor was over 3 cm.
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