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SAZETAK. Cilj rada. Procijeniti je 1i analizirani faktori rizika, koji postoje u vrijeme primarnoga lije¢enja skvamoznog
raka vulve, mogu posluziti kao markeri za otkrivanje onih pacijentica u kojih ¢e se razviti rekurentni rak vulve. Bolesnice
i nacin istraZivanja. Retrospektivna analiza podataka o 32 pacijentice s rakom vulve koje su lijecene u Odjelu za gineko-
logiju i porodnistvo Klinicke bolnice Osijek od 01. 01. 1993 do 31. 12. 2000 godine. Rezultati. Samo su se debljina tumora
23,4 mm i dubina stromalne invazije 23,0 mm pokazali korisnim za otkrivanje pacijentica u kojih ¢e se razviti rekurentni
rak vulve. Postojanje oba faktora registrirano je prilikom primarnoga lijecenja skvamoznog raka vulve u 87,5% pacijentica
u kojih se za vrijeme pracenja razvio rekurentni rak vulve. Medutim, oba faktora su isto tako bila i u 55,0% pacijentica u
kojih se za vrijeme pracenja nije razvio rekurentni rak vulve. Osjetljivost zajednicke primjene oba faktora za otkrivanje
pacijentica u kojih ¢e se razviti rekurentni rak vulve iznosila je 87,5%, specifi¢nost 45,0%, a prediktivna vrijednost 48,8%.
Zakljucak. Procjena debljine tumora i dubine stromalne invazije pri primarnom lijecenju skvamoznog raka vulve mogli bi
se koristiti za selekcioniranje pacijentica u kojih ¢e se kroz duze vrijeme provoditi intenzivniji nadzor radi sto ranijeg
otkrivanja i lijecenja rekurentnog raka vulve.
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SUMMARY. Objective. To evaluate risk factors, already present during the primary treatment of squamous cell carcinoma
of the vulva, which can be used as indicators in detection of recurrent vulvar cancer cases. Material and Methods. The
retrospective data analysis consists of 32 patients with squamous cell carcinoma of the vulva, who were treated at the
Department of Gynaecology and Obstetrics of Clinical hospital Osijek in the period from January 1 1993 till December 31
2000. Results. Of the risk factors, only two have been useful in detection of recurrent vulvar cancer cases: the tumor
thickness >3.4 mm and the depth of stroma invasion 3.0 mm. Both risk factors have been noticed in the primary treatment
of squamous cell carcinoma of the vulva and in 87.5% of the patients who during follow-up period developed recurrent
vulvar cancer; both factors were present in 55.0% patients who did not develop recurrent vulvar cancer during follow-up
period. Therefore, we can say that the sensitivity of both factors, used in early detection of recurrent vulvar cancer is
87.5%, specificity 45.0% and predictive value 48.8%. Conclusion. The estimation of tumor thickness and the level of stroma
invasion during primary treatment of squamous cell carcinoma of the vulva can be used to select patients who would
require a closer follow-up for a longer period in order to detect and treat recurrent vulvar cancer on time.

Ucestalost rekurentnog raka vulve krece se prema raz-
licitim autorima od 15-33% u odnosu na ukupan broj
lijecenog skvamoznog raka vulve.'? Lije¢enje i ishod za-
visi od lokalizacije i veli¢ine rekurentnog raka vulve.!?
Lijecenje se provodi radikalnom ekscizijom, zra¢enjem,
kemoterapijom ili bez nje, kombinacijom zracenja i kirur-
gije.*”’

Mnogobrojni su dokazi o visokoj ucestalosti povrata
bolesti u pacijentica s uznapredovalim stadijem bolesti
te pozitivnim limfnim ¢vorovima u vrijeme operacije.””
Kao jaki riziéni faktori za povrat bolesti opisuju se uda-
ljenost tumora manja od 8 mm od resekcijskog ruba pre-
parata, najve¢i promjer tumora veéi od 3 cm, limfokapi-
larna invazija, nacin urastanja tumora u stromu, dubina
invazije u stromu, debljina tumora te sadrzaj keratina u
tumoru.'*!!

Cilj rada bio je procijeniti vrijednost nekih faktora rizi-
ka kao mogucih pokazatelja povrata bolesti nakon primar-
noga lijecenja skvamoznog raka vulve, radi §to ranijeg
otkrivanja i lije¢enja rekurentnog raka vulve.

Ispitanice i metode

Prospektivno smo obradili podatke o 32 zene sa skva-
moznim rakom vulve koje su bile lijecene u Odjelu za
ginekologiju i porodnistvo Klinicke bolnice Osijek od
01. 01. 1993. do 31. 12. 2000. godine. Nacin lijecenja je
zavisio o uznapredovalosti bolesti, dobi, op¢em stanju i
zelji pacijentice. Bolesnice su bile pra¢ene nakon zavr-
Senog lije¢enja u ambulanti za genitalne tumore Gineko-
loskog odjela Klini¢ke bolnice Osijek, najmanje 36 mje-
seci 1 najduze 128 mjeseci. Pri svakoj posjeti osim kli-
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nickog pregleda uziman je i citoloski obrisak vulve, a po
potrebi je ucinjen i kolposkopski pregled. Ukoliko je po-
stojala klinicka, citoloska i/ili kolposkopska sumnja na
povrat bolesti, sa sumnjivog mjesta je uziman uzorak za
histopatoloski pregled. Dijagnoza povrata bolesti posta-
vljana je samo na temelju histopatoloskog pregleda uzor-
ka tkiva.

Prigodom primarne dijagnoze skvamoznog raka vulve
patolog je na preparatu analizirao sljedece faktore kao
moguce pokazatelje kasnijeg razvoja rekurentnog raka
vulve: 1. Najveci promjer tumora, 2. Invaziju tumora u
limfne i krvne zile, 3. Debljinu tumora, 4. Dubinu inva-
zije tumora u stromu, 5. Nacin urastanja tumora u stro-
mu: a) solidne nakupine, b) tracci, c¢) pupoljci, d) solidne
nakupine 1 tracci, e) solidne nakupine i pupoljci, f) pu-
poljci i tracei, 6. Sadrzaj keratina u tumoru: a) nema, b)
mali, ¢) srednji i d) obilan, 7. Stupanj diferenciranosti
tumora: G1-dobro, G2-srednje i G3-slabo diferenciran.

Za obradu smo koristili podatke dobivene iz povijesti
bolesti pacijentica Odjela za ginekologiju i porodnistvo
1 iz patohistoloskih nalaza Odjela za patologiju.

Rezultati

Rekurentni rak vulve razvio se za vrijeme pracenja u
12 0d 32 (37,5%) bolesnice primarno lijecene zbog skva-
moznog raka vulve. Od zavr$etka lijecenja do dijagnoze
rekurentnog raka vulve u prosjeku je proslo 35,8 mjese-
ci (od 2 do 123 mjeseca).

Pri primarnom lije¢enju skvamoznog raka vulve 26
(81,3%) bolesnica je imalo rani stadij bolesti (1. i IL. stadij),
a uznapredovali stadij (IIL. 1 I'V. stadij) je imalo samo 6
(18,7%). Rekurentni rak vulve razvio se u 8 od 26 (30,8%)
pacijentica s ranim stadijem i u 4 od 6 (66,7%) pacijen-
tica s uznapredovalim stadijem bolesti (tablica 1.).

Dvadeset dvije (68,8%) pacijentice primarno su lijece-
ne radikalnom vulvektomijom s bilateralnom ingvinal-
nom limfadenektomijom (metoda triju separatnih inci-
zija) te s ili bez naknadnog zracenja. Ostale pacijentice
lijecene su vulvektomijom simpleks, sirokom ekscizijom
tumora s ili bez ingvinalne limfadenektomije i takoder s
ili bez naknadnog zracenja, ili su lijecene samo zracenjem
(tablica 2.).

U 6 od 22 (27,2%) bolesnice u kojih je radena limfa-
denektomija nadene su metastaze u ingvinalnim limfnim

Tablica 1. Raspodjela raka vulve po FIGO stadijima u vrijeme primarnog
lijecenja i povrat raka u odnosu na njih

Table 1. The vulvar cancer distribution according to the FIGO stages during

primary treatment and recurrent vulvar cancer interpendence of the stages

FIGO Prezivljenje Povrat
Stupanj N (%) Survival Recurrence
Stage N (%) N (%)

I 11 (34,4) 10 (90,9) 8/26 — (30,8)
I 15 (46,9) 12 (80,0)

11 5 (15,6) 3 (40,0) 4/6 — (66,7)
v 1(3,1) 0(0,0)

Ukupno -~ -~

Total 32 (100,0) 25/32 —(78,1) 12/32 - (37.,5)

114

Tablica 2. Nacin primarnog lije¢enja raka vulve i povrat raka u odnosu na
nacin lijecenja

Table 2. The vulvar cancer distribution according to the stages during pri-

mary treatment and recurrent vulvar cancer interpendence of the stages

¢in lijecenj Povrat
Nacin lijecenja
Treatment choice N (%) Reﬁ]ug/eglce

0

Radikalna vulvektomija _ B
Radical vulvectomy 22 - (68.8) 9/22 - (40,9)
Simpleks vulvektomija 4-(12,5) B
Simple vulvectomy ’
Ekscizija u cjelosti N B
Complete excision 5-(156) 2/5 - (40,0)
Biopsija + zracenje B
Biopsy + Radiation 1-@G.1 171
Ukupno 3 B
Total 32 —(100,0) 12/32 - (37.5)

Tablica 3. Ucestalost rizi¢nih faktora u vrijeme primarnog lijecenja raka
bolesnica s rekurentnim rakom vulve i bez njega
Table 3. Risk factor frequency during primary treatment of patients with
and without recurrent vulvar cancer

fias : Bez povrata S povratom
E;:ll(crfl;c{zl;tson Without recurrence  With recurrence
N % N %
A Veli¢ina tumora 8 36,4 6 60,0
Tumor diameter >3,0 mm
B Debljina tumora 11 55,0 10 81,3
Tumor thicknes >3,4 mm
C Dubina stromalne invazije 11 55,0 11 91,6
Level of stromal invasion
>3,0 mm
D Urastanje solidnim 6 27,3 5 50,0
nakupinama i tra¢cima
Invasion in solid clusters
and cords
E Nadena limfokapilarna
invazija 3 13,6 3 30,0
Established lymphocapillar
invasion
F Sadrzaj keratina obilan 14 63,6 8 75,0
Keratin content abundant
G Stupan;j diferenciranosti 6 27,3 2 20,0
Differentiating grade >II°
Ukupno 20 100,0 12 100,0
Total

¢vorovima. Rekurentni rak vulve razvio se u4 od 6 (66,7%)
pacijentica s metastazama u limfnim ¢vorovimaiu 8 od
17 (47,1%) pacijentica bez metastaza. Metastaze u limf-
nim ¢vorovima nisu nadene u bolesnica s tumorom ¢iji je
najveci promjer bio <3 cm, anadene suu 7 od 13 (53,8%)

pacijentica s tumorom >3 cm.

1z tablice 3. se vidi da je debljina tumora > od 3,4 mm
nadena u 10 od 12 (83,3%) pacijentica, a dubina stro-
malne invazije =2 od 3,0 mmu 11 od 12 (91,6%) pacijen-
tica u kojih se za vrijeme prac¢enja razvio rekurentni rak
vulve, aliiu 11 od 20 (55,0%) pacijentica u kojih se za
vrijeme pracenja nije razvio rekuretni rak vulve. Ukoliko
bi se oba rizi¢na faktora primijenila za otkrivanje paci-
jentica u kojih ¢e se razviti rekuretni rak vulve, tada bi
njihova osjetljivost iznosila 87,5%, specifi¢nost 45,0% i
prediktivna vrijednost 48,8%.
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Tablica 4. Ucestalost rizi¢nih faktora u vrijeme primarnog lijecenja raka
vulve u zena s rekurentnim rakom vulve

Table 4. Risk factors frequency in patients with recurrent vulvar cancer

Rizi¢ni faktori za rekurentni rak vulve

ngigﬁ?;1ce Risk factors in recurrent vulvar cancer
A B C D E F G
1. 1,5 4,7 4,6 SN/P (=) srednji  G1
medium

2. 2,0 34 3,0 SN +) mali G2
small

3 6,0 14,0 13,9 SN/T +) mali G2
small

4. 2,0 2,0 1,9 P (=) obilan G1
large

5. 4,0 13,4 13,1 SN/T (=) obilan G1
large

6 5,0 15,6 154 SN/T (=) obilan G1
large

7. 6,0 4,8 4,5 SN/T (+) obilan G
large

8 9,0 10,4 9,3 SN (=) obilan G1
large

9. 5,0 3,7 34 SN/T (+) obilan G
large

10. 3,0 9,5 9,0 SN/P (=) obilan G1
large

11. 2,0 4,6 4,5 SN (+) obilan G
large

12. 1,5 3,1 3,0 SN -) mali G2
small

A = veli¢ina tumora — tumor diameter in mm; B = debljina tumora — tumor
thickness in mm; C = dubina stromalne invazije — deepness of stromal
invasion in mm; D = nacin urastanja — type of invasion; SN = solidne na-
kupine — solid clusters; T = tracci — cords; P = pupoljci — buds; SN/T =
solidne nakupine i tracei — solid clusters and cords; SN/P = solidne naku-
pine i pupljci — solid clusters and buds; P/T = pupoljci i tracci — buds and
cords; E = limfokapilarna invazija — lymphocapillar invasion; (—) = ne —
no; (+) = da—yes; F = sadrzaj keratina u stanicama — keratin content in cells;
G = stupanj diferenciranosti — differentiation grade

U tablici 4. vidi se raspodjela ucestalosti rizi¢nih fak-
tora (masnim slovima) za rekurentni rak vulve u vrijeme
primarnog lije¢enja skvamoznog raka vulve.

Rasprava

Ucestalost rekurentnog raka vulve u nas je iznosila
37,5%, $to je slicno zbirnim rezultatima navedenim u
literaturi.! Primijenjene su razli¢ite metode primarnog
lijecenja skvamoznog raka vulve, a nacin lije¢enja je za-
visio od prosirenosti bolesti, dobi pacijentice, opéem sta-
nju i zelji pacijentice. Medutim, bez obzira na nacin lije-
¢enja skvamoznog raka vulve, rizik od razvoja rekurent-
nog raka vulve je dosta velik.

Rekurentni rak vulve najéesce je bio otkriven tijekom
prve tri godine po zavrsetku primarnog lije¢enja. Dok
neki autori navode najvecu ucestalost rekurentnog raka
vulve u prve dvije godine nakon primarnog lijecenja,
drugi navode najvise rekurentnog raka nakon dvije go-
dine od primarnog lije¢enja.*'>!* Prema nekim autorima
1 prognoza rekurentnog raka vulve je losija ako se pojavi
unutar dvije godine od zavrSetka primarnog lijecenja.’
Drugi pak smatraju da vrijeme proteklo od primarnog
lije¢enja do pojave recidiva ne utjece bitno na prezivlje-
nje.*

Medu dokazane visokorizi¢ne faktore za povrat i prog-
nozu bolesti spadaju stadij bolesti, veli¢ina tumora, broj
regionalnih metastaza, dubina stromalne invazije i udalje-
nost tumora od rubova preparata.'*'* U dvije trecine nasih
bolesnica s uznapredovalim stadijima bolesti i metasta-
zama u ingvinalnim limfnim ¢vorovima razvio se reku-
rentni rak vulve. Rekurentni rak vulve razvio se, medu-
tim, 1 u gotovo jedne trec¢ine pacijentica s ranim stadiji-
ma bolesti i bez metastaza u ingvinalnim limfnim ¢vo-
rovima. Sli¢no navode i drugi autori.'®

Buduc¢i da je polovina bolesnica s rekurentnim rakom
vulve pri primarnom lije¢enju imala rane klinicke stadije
bolesti (I/IT) 1 nisu imale metastaze u ingvinalnim limf-
nim ¢vorovima, pokusali smo prona¢i dodatne faktore
rizika koji bi ukazali na budu¢i povrat bolesti.

Od potencijalnih faktora rizika koje smo analizirali slje-
de¢i su ¢esce nadeni u pacijentica u kojih se pojavio reku-
rentni rak vulve: 1) Najvec¢i promjer tumora > 3 cm, 2)
Debljina tumora > 3,4 mm, 3) Dubina invazije u stromu
> 3 mm, 4) Urastanje tumora u stromu u obliku solidnih
nakupina i tracaka i 5) Prisutna limfokapilarna invazija.

Medutim, prema nasim rezultatima, samo su debljina
tumora >3,4 mm i dubina invazije tumora u stromu >3,0
mm bili dovoljno osjetljivi da se mogu primijeniti kao
biljezi za otkrivanje pacijentica u kojih ¢e se ¢esce razviti
rekurentni rak vulve. Tim pacijenticama trebalo biu prve
tri godine svaka tri mjeseca uciniti klini¢ki pregled, cito-
loski obrisak vulve (obrisak se uzima pomocu predmet-
nog stakalca, a ne drvenom ili plasticnom spatulom) te
kolposkopski pregled i test toluidinskim plavilom. Nakon
toga jednaki protokol bi trebalo provoditi svakih Sest mje-
seci kroz pet godina, a potom dozivotno 1% godisnje. Pri
tom bi trebalo intenzivno kroz dulje vrijeme pratiti i dio
pacijentica, u kojih su prisutni ovi markeri, a ne ¢e razviti
rekurentni rak vulve. Buduci da se radi o malom broju
pacijentica, jer je rak vulve rijetka bolest, ovo je ipak
manyji problem od kasne dijagnoze rekurentnog raka, jer
je prognoza njegova lije¢enja izravno povezana s velici-
nom. Drugi autori navode nesto vece vrijednosti dubine
invazije (> 5 mm) kao rizik za razvoj rekurentnog raka
vulve.'®

Obilan sadrzaj keratina u tumoru i slabija diferencira-
nost tumora (G II/IIT) nisu se bitno razlikovali u obje
skupine pacijentica.

Svjesni smo da je istrazivani uzorak malen, a vrijeme
pracenja za neke bolesnice prekratko, ali smo ipak poku-
Sali ukazati na faktore rizika, koji bi mogli pomo¢i da se
otkriju pacijentice u kojih ¢e se ¢esce razviti rekurentni
rak vulve. Definitivnu provjeru analiziranih faktora tre-
balo bi uciniti na statisticki znac¢ajnom uzorku, koji se
moze pribaviti kroz multicentri¢nu studiju (bolest je rijet-
ka pa je tesko skupiti statisti¢ki znacajan uzorak u jednoj
ustanovi) te uz vrijeme pracenja od najmanje 5 godina.
Otkrivanje pouzdanih pokazatelja koji izdvajaju pacijen-
tice u kojih se ¢esce razvija rekurentni rak vulve vazno
je jer bi oni omoguéili ranije otkrivanje rekurentnog raka
vulve. Tako bi se poboljsali i rezultati njegova lijecenja
kao 1 prognoza.
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