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Niniejsza rozprawa oparta jest na nastepujacych oryginalnych doniesieniach, ktére stanowia
odpowiednie zataczniki.
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Dodatkowym zatacznikiem jest praca pogladowa dotyczaca roli chemioterapii w skojarzonym
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

BT - brachyterapia
CDDP - cisplatyna
CHRT - chemioradioterapia

CTC - Common Toxicity Criteria — skala oceny odczynow radioterapii i chemioterapii
DFS - disease-free survival — czas przezycia bez nawrotu
DSS - disease-specific survival — czas przezycia zwiazany z choroba

DVH - dose volume histogram - histogram rozktadu dawki w objetosci

EBRT - external beam radiotherapy - napromienianie wiazka zewnetrzna

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ESTRO - European Society for Therapeutic Radiology and Oncology

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics

GEC - Groupe Europeen de Curietherapie

GOG - Gynecologic Oncology Group

G - grade - stopien zréznicowania raka

Hb - hemoglobina (pHb — st¢zenie oznaczone w czasie rozpoczynania radioterapii)
HDR - high dose rate - wysoka moc dawki

ICRU - International Commission on Radiation Units and Measurements

IMRT - intensity-modulated radiotherapy — napromienianie z modulacja intensywnosci

wiazki
LC - local control - wyleczenie miejscowe
LDR - /ow dose rate - niska moc dawki

LENT SOMA - Late Effects of Normal Tissue Subjective Objective Management Analytic —
system oceny p6znych odczynéw popromiennych

MFS - metastases-free survival — czas przezycia bez przerzutéw odlegtych
NED - no evidence of disease — brak cech nowotworu

NS - brak znamiennosci statystycznej

OTT - overall treatment time - calkowity czas leczenia

(O] - overall survival - przezycie calkowite

PDR - pulsed-dose-rate - brachyterapia pulsacyjna

PFS - progression-free survival — czas do progresji nowotworu

RFS - relapse-free survival — czas do wznowy

RM - rezonans magnetyczny

RT - radioterapia

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group
target - obszar objety dawka promieniowania
TK - tomografia komputerowa



1. WPROWADZENIE

Rak szyjki macicy jest w $§wiecie piatym co do czgstosci wystgpowania nowotworem
ztosliwym u kobiet (po raku piersi, ptuca, jelita grubego i1 trzonu macicy). Liczba zachorowan
na raka szyjki macicy w skali §wiata maleje. Wprowadzenie masowych cytologicznych badan
przesiewowych spowodowato w wigkszosci rozwinigtych krajow istotne zmniejszenie czgsto-
Sci wystgpowania inwazyjnego raka szyjki macicy, a takze zwigkszenie udzialu rozpoznan
tego nowotworu we wczesnym stadium choroby. W konsekwencji notuje si¢ rowniez znaczne
obnizenie wskaznika umieralnosci.

Polska nalezy do panstw o $redniej zachorowalno$ci na nowotwory, natomiast zacho-
rowalnos¢ 1 umieralno$¢ z powodu raka szyjki macicy nalezy w naszym kraju nadal do naj-
wyzszych w Europie. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworow w 2003 roku rak szyjki ma-
cicy byl w Polsce piatym (po raku piersi, jelita grubego, ptuca oraz trzonu macicy) co do czg-
stos$ci nowotworem wystepujacym u kobiet (standaryzowany wspoétczynnik zachorowalno$ci
w roku 2003 wynosit — 12,3/100.000 kobiet) (214). Od poczatku lat 1970. w Polsce obserwuje
si¢ obnizanie si¢ umieralno$ci z powodu raka szyjki macicy, jest ono jednak znacznie wol-

niejsze niz w krajach Europy Zachodnie;j.

1.1. Leczenie raka szyjki macicy

Metodami leczenia wczesnych, inwazyjnych postaci raka szyjki macicy: I, 1IA, oraz
wybranych postaci 1IB wg klasyfikacji FIGO pozostaja radioterapia, doszczetny zabieg ope-
racyjny lub ich skojarzenie. Porownywalng skutecznos$¢ chirurgii i radioterapii w tych sta-
diach wykazano w licznych pracach retrospektywnych oraz w wieloosrodkowym wtoskim
badaniu III fazy, obejmujacym chore w stopniu zaawansowania IB-IIA (118).

Rozszerzone usunigcie macicy 1 weztéw chtonnych miednicy pozostaje standardowym
sposobem operacyjnego leczenia wigkszosci przypadkdéw wezesnego inwazyjnego raka szyjki
macicy. Wykonywane zabiegi r6znia si¢ zakresem, technika i dostgpem operacyjnym - droga
brzuszna lub pochwowa, a w ostatnich latach rowniez laparoskopowo (168). W wybranych
przypadkach rozwaza si¢ obecnie zabiegi z pozostawieniem weztow chlonnych miednicy, a w
rakach o cechach mikroinwazji — zabiegi operacyjne z oszczg¢dzeniem jajnikOw oraz macicy
(192).

Niezaleznymi czynnikami zwigkszonego ryzyka nawrotu raka szyjki macicy sa: obec-
nos¢ przerzutow do weztéw chlonnych miednicy, naciekanie przymacicz oraz obecnos¢ ko-

moérek nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego, a wedtug niektorych autoréw - rOwniez



zajecie przestrzeni naczyniowych przez nowotwor, duzy wymiar guza szyjki, glebokie nacie-
kanie raka (32), a takze jego gruczotowa posta¢ (92). U chorych z wymienionymi czynnikami
po leczeniu operacyjnym stosowane jest leczenie uzupetniajace. Wskazania do postgpowania
pooperacyjnego oraz jego rodzaj (napromienianie, chemioterapia lub obie te metody w skoja-
rzeniu i w roznej kolejnosci) pozostaja przedmiotem dyskusji poniewaz leczenie to zwigksza
ryzyko objawdw niepozadanych.

Radioterapia, obecnie stosowana na ogét w skojarzeniu z podawaniem cisplatyny, sta-
nowi alternatywe dla leczenia chirurgicznego wczesnego raka szyjki macicy, oraz jest metoda
z wyboru w radykalnym leczeniu miejscowo zawansowanych postaci nowotworu.

Rola chemioterapii w radykalnym leczeniu raka szyjki macicy stata si¢ przedmiotem
zainteresowania w latach 1960. Wedtlug danych amerykanskich w 1984 roku 6,9%, w 1990
roku 24,8%, a w roku 1999 — 63% chorych na raka szyjki macicy otrzymywalo chemioterapi¢
w skojarzeniu z chirurgia i/lub radioterapia (38,176). Chemioterapia znalazla zastosowanie
zaréwno jako leczenie poprzedzajace lub uzupetniajace leczenie miejscowe, jak i w skojarze-
niu z rownoczesnym napromienianiem. Po opublikowaniu wynikow pigciu kolejnych badan
randomizowanych z losowym doborem chorych, ktore wykazaty istotna poprawe wynikow
leczenia mierzona czasem do progresji nowotworu oraz przezycia calkowitego w wyniku do-
dania chemioterapii do wylacznej lub pooperacyjnej radioterapii (9-13), chemioradioterapia
znalazla rutynowe zastosowanie w wigkszosci przypadkow inwazyjnego raka szyjki macicy.
Korzysci stosowania tej metody potwierdzono w metanalizie (62,63), jakkolwiek dowody
kliniczne dotyczace jej roli w przypadkach zaawansowanych (>1IB) sa mniej jednoznaczne
(41,42,134). Nieustalone pozostaja dotychczas takze optymalna sekwencja, rodzaj oraz sche-
mat chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z radioterapia.

Drugga strategia skojarzonego leczenia chorych na raka szyjki macicy jest chemiotera-
pia poprzedzajaca zabieg operacyjny. Skuteczno$¢ tej metody wykazano w trzech badaniach
randomizowanych obejmujacych chore w stopniu zaawansowania 111 (8,178,179). Najwigk-
sza korzys$¢ ze stosowania indukcyjnej chemioterapii, w porownaniu z wylaczna radioterapia
obserwowano u chorych w stopniu IB2 do IIB (8). Poprawy wynikéw leczenia przy stosowa-
niu indukcyjnej, przedoperacyjnej chemioterapii w pordwnaniu z radioterapia nie wykazano
jednakze w innych badaniach, w tym badaniu randomizowanym, obejmujacym chore w stop-
niu zaawansowania [B-11A (20).

W trzech badaniach III fazy (18,111,202) oceniono rolg chemioterapii w uzupetnieniu
leczenia operacyjnego stosowanego jako jedyna metoda lub przed napromienianiem. Zadne z

tych badan nie wykazalo korzysci ze stosowania tej formy chemioterapii, jednak obejmowaty
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one niewielkie grupy chorych. W analizie retrospektywnej odnotowano zmniejszenie ryzyka
przerzutéw przy jednoczesnym wzroscie ryzyka nawrotu miejscowego raka szyjki u chorych
poddanych pooperacyjnej chemioterapii w pordwnaniu z grupa poddana pooperacyjnej radio-
terapii, oraz podobny calkowity czas przezycia przy uzyciu obu metod (89).

Chemioterapia raka szyjki macicy jako jedyna metoda jest stosowana w paliatywnym
leczeniu niepowodzen miejscowych po radioterapii i/lub leczeniu operacyjnym oraz u cho-
rych z uogdélnionym nowotworem. Cisplatyna, ktéra pozwala uzyska¢ ok. 19% obiektywnych
odpowiedzi terapeutycznych, pozostaje podstawowym 1 najczgsciej stosowanym cytostaty-
kiem w tym nowotworze. Skojarzenie cisplatyny z lekami nowej generacji, takimi jak pakli-
taksel, winorelbina i topotekan, pozwala uzyska¢ znacznie wyzsze odsetki remisji nowotwo-
ru, ale czas trwania remisji choroby jest nadal krdtki — nie przekracza na og6t kilku miesigcy.
Ponadto, zastosowanie lekow nowej generacji nie ma istotnego wptywu na czas przezycia
catkowitego. Jedynie w opublikowanym w 2005 roku, badaniu III fazy GOG (124) uzyskano
istotne - niemal 3-miesigczne wydluzenie mediany czasu przezycia catkowitego w grupie cho-
rych leczonych cisplatyna w skojarzeniu z topotekanem w poréwnaniu z grupa poddana mo-

noterapii cisplatyna.

1.2. Napromienianie

Napromienianie w raku szyjki macicy, w formie leczenia dojamowego z uzyciem
?2°Ra, zastosowano po raz pierwszy w 1903 roku. W ciagu nastgpnych lat brachyterapi¢ za-
czeto taczy¢ z napromienianiem wiazka zewnetrzna. Od lat 1950. w teleterapii powszechnie
zaczeto stosowaé aparaty megawoltazowe, a od konca lat 1980. podstawowym wyposazeniem
wszystkich osrodkow staly si¢ przyspieszacze liniowe (104,116). Wedtlug raportu FIGO,
obejmujacego chore leczone w latach 1996-1998, na calym $wiecie wylaczna radioterapig
otrzymywato odpowiednio 13%, 65% oraz 75 - 90% chorych na raka szyjki w stopniu I, II
oraz III (7). Réwnoczes$nie 25% chorych w I stopniu otrzymywato radioterapi¢ w uzupetnie-
niu zabiegu operacyjnego.

Wprowadzone w latach 1960. pooperacyjne napromienianie chorych na raka szyjki
macicy upowszechnito si¢ po opublikowaniu pierwszego doniesienia wskazujacego na nizszy
odsetek wznow w obrebie miednicy i pochwy pod wplywem tej formy leczenia (68). Poprawe
wynikow leczenia pod wptywem pooperacyjnego napromieniania, mierzona czgsto$cia wy-
stgpowania nawrotow miejscowych i czasem do nawrotu choroby, szczegdlnie u chorych z
przerzutami do wezlow chlonnych, wykazano w szeregu prac retrospektywnych, ale jej

wplyw na czas przezycia pozostawat niejasny (32,101,112,194). Rola napromieniania w uzu-
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pelieniu zabiegu operacyjnego byta przedmiotem nielicznych prospektywnych badan ran-
domizowanych (18,111,173,184,202), z ktorych tylko jedno objgto wzglednie duza liczbe
chorych (173,184). W badaniu tym, obejmujacym 277 chore z co najmniej dwoma sposrod
niekorzystnych rokowniczo czynnikéw: naciek powyzej 1/3 podscieliska, zatory z komorek
raka w naczyniach, duza $rednica guza szyjki (w ocenie klinicznej), uzyskano istotne zmniej-
szenie ryzyka nawrotu raka w grupie poddanej pooperacyjnej radioterapii, jednakze bez
zwigkszenia udziatu 5-letnich przezy¢ catkowitych.

Brachyterapia pozwalajaca podwyzszy¢ dawke na btong §luzowa pochwy do 70-80 Gy
stanowi powszechnie stosowany element pooperacyjnej radioterapii, ale zasadno$¢ jej stoso-
wania w uzupetnieniu teleterapii nie zostata nigdy potwierdzona w badaniu z losowym dobo-
rem chorych. W przytoczonych powyzej badaniach III fazy oceniajacych rol¢ pooperacyjnej
radioterapii stosowano wyltacznie teleterapi¢. Amerykanskie Towarzystwo Brachyterapii za-
leca t¢ metodeg jedynie u chorych po radykalnym zabiegu, u ktorych stwierdzono glebokie
naciekanie raka, zajecie naczyn i/lub dodatnia lini¢ cigcia w pochwie, oraz u chorych po nie-
doszczgtnym zabiegu (143).

Wylaczna radioterapia jest powszechnie stosowana metoda radykalnego leczenia in-
wazyjnych postaci raka szyjki macicy. Obejmuje ona napromienianie wiazka zewngtrzna oraz
brachyterapi¢ dojamowa, pozwalajaca podwyzszy¢ dawke w okolicy guza pierwotnego. Cal-
kowity czas napromieniania nie powinien przekracza¢ 8 tygodni. Stosowanie obu elementéw
radioterapii — brachy- i teleterapii istotnie poprawito udzial miejscowych wyleczen oraz czas
przezycia chorych, ale rownoczesnie zwigkszyto ryzyko powiktan (104,116,130). Obecnie
powszechnie stosuje si¢ technike brachyterapii ze zdalnym wprowadzaniem zrodet radioak-
tywnych do prowadnic umieszczonych w narzadzie rodnym (system after loading).

W brachyterapii raka szyjki macicy stosuje si¢ zrodta o niskiej (LDR) lub wysokiej
(HDR) mocy dawki (130,143,145). Ta ostatnia technika (typowa moc dawki 2-3 Gy/min) jest
obecnie coraz czgsciej stosowana, poniewaz mozna ja przeprowadzi¢ w warunkach ambulato-
ryjnych. Dodatkowo krotki czas leczenia pozwala na utrzymanie statej pozycji prowadnic w
czasie leczenia. Nowga technika, ktora taczy korzysci radiobiologiczne LDR (podobny jest
czas leczenia) z nowoczesna technika aparatow HDR jest brachyterapia pulsacyjna (PDR) (5).

Kolejnos¢ stosowania oraz wysoko$¢ dawek obu sktadowych radioterapii oraz wyso-
ko$¢ dawki teleterapii przed leczeniem srédjamowym pozostaja przedmiotem dyskusji (162) i
w praktyce bywaja okreslane indywidualnie.

W celu optymalizacji leczenia wiazka zewngtrzna stosuje si¢ szereg sposobow obej-

mujacych planowanie z uzyciem TK, techniki konformalne pozwalajace na wprowadzenie
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indywidualnych oston i ostatnio - napromienianie z modulacja intensywosci wiazki promie-
niowania (IMRT). Techniki te pozwalaja zmniejszy¢ objetos¢ zdrowych tkanek objetych pet-
na dawka (80,167), a rownoczesnie zapewniaja objgcie wzglednie jednorodna dawka catego
zaplanowanego obszaru napromieniania. Wstgpne dane sugeruja zmniejszenie ryzyka poz-
nych odczynow jelitowych przy zastosowaniu IMRT (140), co ma szczegblne znaczenie przy
kojarzeniu radioterapii z chemioterapia (12).

Sposrod szeregu czynnikow klinicznych 1 terapeutycznych najwigkszy wptyw na wy-
niki napromieniania maja: stopien zaawansowania raka oraz wielko$¢ podanej dawki (Tabela
5, zalacznik 2).

Poza doskonaleniem parametrow techniczno-fizycznych oraz dozymetrycznych na-
promieniania, proby poprawy wynikoéw radioterapii raka szyjki macicy obejmuja stosowanie
schematow radioterapii o skréconym catkowitym czasie leczenia oraz z uzyciem niekonwen-
cjonalnych sposobow frakcjonowania dawki. Podejmowane sa réwniez dziatania korygujace
negatywny wptyw niedokrwistosci oraz proby zwigkszenia efektu letalnego promieniowania.
Sposrod tych ostatnich udokumentowany wplyw na wyniki leczenia maja napromienianie w
warunkach  hipertermii  (219) oraz  kojarzenie radioterapii z  chemioterapia

(62,63,100,136,164,172,213).

Catkowity czas leczenia napromienianiem

W czasie standardowej, frakcjonowanej radioterapii, po uptywie 2 do 4 tygodni lecze-
nia, pojawia si¢ zwykle zjawiska przys$pieszonej repopulacji komoérek nowotworowych. Uza-
sadnione wydaje si¢ zatem podwyzszenie catkowitej dawki dla zrekompensowania wzrostu
frakcji klonogennych komorek guza. Moze si¢ to jednak wigza¢ z przekroczeniem dawek ak-
ceptowalnego ryzyka odczyndw popromiennych ze strony sasiadujacych tkanek zdrowych.

Niekorzystne znaczenie wydtuzonego czasu radioterapii wykazano w wielu nowotwo-
rach (29,106,147). Wyniki tych prac byty podstawa wprowadzenia skréconych schematow
hiperfrakcjonowanego oraz ciagltego napromieniania. Wyzsza skuteczno$¢ tej metody w po-
rownaniu do konwencjonalnego frakcjonowania dawki stwierdzono w niedrobnokomorko-
wym raku ptuca oraz rakach regionu glowy 1 szyi (34,181,187). Jednoczesnie skrocenie czasu
radioterapii wigzalo si¢ ze wzrostem ryzyka objawow niepozadanych (129,181).

Niekorzystny wptyw przedtuzonego czasu radioterapii chorych na raka szyjki macicy
wykazano w szeregu prac retrospektywnych. Obejmowaty one chore w rdéznych stopniach
zaawansowania, napromienianych wiazka zewngtrzna w skojarzeniu z brachyterapia LDR lub

HDR w réznej sekwencji, w czasie 4-6 tygodni (52) lub dluzszym — 7-9 tygodni
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(47,61,157,163) (Tabela 1, zatacznik 1). Kazdy dodatkowy dzien radioterapii powyzej 30 dni
obnizal szans¢ wyleczenia miejscowego o okoto 1% (52). Negatywny wplyw przedtuzonego
czasu radioterapii na wyleczenie miejscowe dotyczyl gtownie zaawansowanej choroby nowo-
tworowej (23,115).

Z kolei skrocenie czasu radioterapii poprzez napromienianie przez 7 dni w tygodniu
(bez przerw weekendowych) oraz zmniejszenie planowanych przerw w leczeniu wydaje si¢
nie mie¢ istotnego wptywu na wyniki leczenia (43,132).

Dotychczas rola catkowitego czasu radioterapii raka szyjki macicy nie byla przedmio-
tem badan randomizowanych. Badania takie utrudnia réznorodno$¢ stosowanych mocy dawek
brachyterapii, technik, dawek catkowitych i schematow ich podawania. Dodatkowe znaczenie
moze mie¢ sekwencja teleterapii 1 brachyterapii (162).

Najczestszymi przyczynami przerw w radioterapii raka szyjki macicy sa dni urzegdowo
wolne od pracy oraz przerwy pomiedzy brachyterapia i teleterapia, a takze ostre odczyny po-
promienne oraz przerwy techniczne (21,43,52). Te ostatnie (awarie, przeglady serwisowe
aparatow terapeutycznych) sa jednak zwykle krotkie (2-3-dniowe), podobnie jak przerwy
sobotnio-niedzielne.

Sposoby skrdcenia czasu trwania radioterapii raka szyjki macicy poprzez hiperfrak-
cjonowanie dawki, zmniejszenie planowanych przerw w leczeniu oraz wlaczenie brachytera-
pii w cykl leczenia wiazka zewngtrzna, byty dotychczas przedmiotem nielicznych doniesien

(26,43,46,97,132) (tabela 2, zatacznik 1).

Znaczenie st¢zenia hemoglobiny (Hb) u chorych napromienianych z powodu raka szyjki ma-
cicy

Niedokrwisto$¢ jest jednym z najczgsciej wystgpujacych zaburzen towarzyszacych
chorobie nowotworowej, wystepujacym u okoto jednej trzeciej ogotu chorych (16). W raku
szyjki macicy, ktéremu czgsto towarzyszy krwawienie z drog rodnych, obnizenie st¢zenia Hb
stwierdza si¢ nawet u 76% chorych (74). Negatywne rokownicze i predykcyjne znaczenie
obnizonego stgzenia Hb wykazano u chorych napromienianych z powodu raka szyjki macicy,
raka pluca, rakow regionu glowy i szyi oraz gruczotu krokowego, i chtoniakow (36). Zwia-
zana z niedokrwistoscia obnizona zdolno$¢ transportu tlenu moze powodowac istotne obnize-
nie jego cisnienia parcjalnego w guzie nowotworowym i w efekcie zmniejsza¢ promienio-
wrazliwo$¢ komorek nowotworowych w obszarach o niskim utlenowaniu. Zjawisko efektu

tlenowego ma istotne znaczenie kliniczne, bowiem dla uzyskania skutku biologicznego ob-
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serwowanego w tkankach dobrze utlenowanych, w warunkach silnego niedotlenienia trzeba
uzy¢ 2,5-3 krotnie wyzszych dawek promieniowania.

Najczescie] ocenianym wykladnikiem niedokrwisto$ci jest stgzenie poczatkowe Hb
(pHb), to jest stgzenie oceniane w momencie rozpoczynania radioterapii. Pierwsze doniesie-
nie o negatywnym wptywie niedokrwistosci w raku szyjki macicy opublikowano w 1965 roku
(44). Obserwacje ta potwierdzono w kolejnych retrospektywnych pracach, w ktorych jako
punkt odcigcia przyjmowano rézne wartosci Hb (Tabela 4, zalacznik 2). Niezalezne znaczenie
rokownicze obnizonego stgzenia pHb potwierdzono jednak tylko w czgsci doniesien
(58,69,87,156,223). W innych pracach, w tym takze obejmujacych inne lokalizacje nowotwo-
ru (60,67,94,123,128,148) zmiany stezenia Hb w trakcie radioterapii miaty wigksze znaczenie
rokownicze niz wyjsciowe st¢zenie Hb. Wykazano rokownicze znaczenie $redniego tygo-
dniowego stezenia Hb w czasie leczenia, przy czym obnizenie tej warto$ci ponizej 12 g/dL
wiazato si¢ z istotnie krotszym przezyciem catkowitym, niezaleznie od tego czy warto$¢ pHb
byta powyzej czy ponizej 12 g/dL (67).

Pomimo ze rak szyjki macicy jest jednym z najczgstszych nowotwordw, wiedza doty-
czaca optymalnego stezenia Hb w czasie radioterapii oraz post¢gpowania terapeutycznego w
przypadku niedokrwisto$ci (wskazan, czasu rozpoczecia i trwania oraz sposobu podwyzszenia
stezenia Hb) jest niewielka i pochodzi gléwnie z badan retrospektywnych. Biorac pod uwage
stopien utlenowania raka szyjki macicy, w czasie radioterapii, optymalne wydaja si¢ byc¢ ste-
zenia Hb w zakresie 12-14 g/dL (221). W pracach klinicznych wykazano w raku szyjki maci-
cy podobne wyniki leczenia u chorych ze §rednim tygodniowym st¢zeniem Hb wynoszacym
13 g/dL. w poréwnaniu do chorych z §rednim stgzeniem Hb powyzej tej wartosci (67).

Zastosowanie allogenicznych przetoczen masy erytrocytarnej (ME) u chorych z nie-
dokrwisto$cia pozwala uzyska¢ wzrost st¢zenia Hb oraz usunigcie lub znaczne zmniejszenie
klinicznych objawow niedokrwistosci. Wptyw przetaczania ME na rokowanie chorych 1 po-
prawe jakos$ci zycia jest jednak ciagle niejasny (50,60,67,94,156,177,203,222).

Gorszy przebieg kliniczny raka szyjki macicy u chorych, u ktérych stosowano ME
najprawdopodobniej zwiazany jest z innymi niekorzystnymi czynnikami wystgpujacymi w tej
grupie. W wielu pracach (14,44,51,105) wykazano odwrotna zalezno$¢ pomiedzy zaawanso-
waniem raka lub wielkos$cia guza szyjki macicy a stezeniem Hb. Wedtug niektorych autorow
brak poprawy wynikoéw leczenia raka szyjki pod wptywem rutynowego stosowania ME moze
wskazywac na niezalezne znaczenie rokownicze niedokrwistosci (177). Sugeruje sig, ze pew-

ne znaczenie moze mie¢ takze immunosupresyjne dziatanie allogenicznej ME (76).
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Mimo potencjalnego znaczenia rokowniczego i implikacji terapeutycznych, znaczenie
przetoczen ME w celu podwyzszenia stezenia Hb do wartosci prawidtowych (>12 g/dL) u
chorych napromienianych z powodu raka szyjki macicy byto przedmiotem tylko jednego,
przeprowadzonego w latach 1980. badania III fazy (14) obejmujacego 132 chore na miejsco-
wo zaawansowanego raka szyjki macicy (do badania wtaczano chore ze st¢zeniem Hb wyno-
szacym >12 g/dL). Wykazane w tym badaniu zmniejszenie, pod wplywem stosowania ME,
ryzyka nawrotow raka w miednicy ma, zdaniem autoréw, §wiadczy¢ o korzystnym wptywie
tej interwencji na skuteczno$¢ radioterapii (13). Jednakze, z powodow metodologicznych
(brak stratyfikacji, chore w ramieniu kontrolnym z Hb <10 g/dL ze wzgledow etycznych
otrzymywaty ME) i przedwczesne zamknigcie, warto$¢ tego badania jest kwestionowana (51).

Wprowadzenie do praktyki klinicznej ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny pozwa-
la unikna¢ niebezpieczenstw zwiazanych z przetoczeniem preparatow krwi (immunizacja,
niebezpieczenstwo zakazenia). Skutecznos$¢ erytropoetyny w podnoszeniu stezenia Hb 1 uzy-
skaniu poprawy jakosci zycia chorych z niedokrwistoscia, jak réwniez zwiazane z ta forma
leczenia zmniejszenie liczby przetoczen preparatow krwi, wykazano réwniez u chorych na
raka szyjki macicy (37). Z drugiej strony leczenie to jest bardzo kosztowne 1 budzi watpliwo-
$ci odnosnie bezpieczenstwa u chorych na nowotwory (1,78,98,121), zatem konieczne jest
opracowanie szczegoélowych wskazan do jego stosowania (10,166).

Ztozony i nie w peini ustalony jest zwiazek pomigdzy stezeniem Hb chorych a wyni-
kami radioterapii raka szyjki macicy. Nadal otwarte pozostaje, stawiane juz przed 20 laty py-
tanie, czy gorszy przebieg raka szyjki macicy w przypadkach niskiego st¢zenia Hb zwiazany
jest z sama choroba, czy gorsza odpowiedzia guza na leczenie (13).

Zwiazek miedzy st¢zeniem Hb a stopniem utlenowania komorek raka szyjki macicy
jest przedmiotem nielicznych opracowan, a ich wyniki sa niejednoznaczne. W badaniach do-
swiadczalnych i klinicznych tylko w potowie przypadkéw wykazano wzrost utlenowania guza
szyjki pod wptywem transfuzji (99,109). Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy ci$nieniem
parcjalnym tlenu w guzie a st¢zeniem Hb (51,105). Istnieja takze doniesienia wskazujace na
rézny stopien utlenowania komorek raka szyjki przy réznych stezeniach Hb (221). Dyspro-
porcje pomiedzy wysokim stgzeniem Hb 1 niskim utlenowaniem komorek raka szyjki macicy
autorzy ttumacza zaburzeniami perfuzji zwiazanymi ze wzrostem lepkosci krwi towarzyszace;j
wysokiemu st¢zeniu Hb.

Istotnym zagadnieniem w $wietle coraz szerszego stosowania leczenia skojarzonego
staje si¢ predykcyjne znaczenie niedokrwistosci u chorych otrzymujacych chemioterapig.

Wstepne wyniki wykazaly wysoka szans¢ wyleczenia miejscowego przy stosowaniu skoja-
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rzonej chemioradioterapii u chorych ze stezeniem Hb >11 g/dL w trakcie leczenia (148). Wy-
daje sig, ze ztozony mechanizm niekorzystnego wptywu niedokrwisto$ci u chorych podda-
nych chemioterapii jest podobny do wystepujacego podczas radioterapii (218). Wptyw niedo-
krwisto$ci na farmakokinetyke lekow cytostatycznych jest dotychczas mato poznany.

Mozna mie¢ nadziejg, ze nowych informacji na temat mechanizméw zalezno$ci po-
migdzy stezeniem Hb 1 utlenowaniem guza a skuteczno$cia miejscowa oraz wynikami rady-
kalnej chemioradioterapii dostarcza wyniki prowadzonych obecnie badan klinicznych z udzia-

tem erytropoetyn.

1.3. Chemioterapia stosowana w skojarzeniu z radioterapia

Cisplatyna 1 5-fluorouracyl, ktorych radiouczulajace dziatanie udokumentowano w
badaniach in vitro 1 w klinice, naleza do najczgsciej stosowanych cytostatykow w chemiora-
dioterapii raka szyjki macicy. Oprocz dziatania radiouczulajacego cytostatykéw w skojarze-
niu z radioterapia, istotne jest réwniez ich niezalezne systemowe dziatanie. Stwierdzono
mniejsza czestos¢ rozsiewu raka szyjki macicy u chorych poddanych skojarzonemu leczeniu z
udziatem cisplatyny (41,63), w tym u chorych napromienianych w skojarzeniu z mitomycyna
(171), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych wytaczna radioterapig. Z kolei u chorych
poddanych indukcyjnej wielolekowej chemioterapii z udzialem cisplatyny nie wykazano
zmniejszenia czgstosci odlegtych przerzutow (201).

Pierwsze badania III fazy obejmujace chemioradioterapi¢ raka szyjki macicy z udzia-
tem mizonidazolu oraz hydroksymocznika nie wykazaty wyzszosci leczenia skojarzonego nad
wylaczna radioterapia. Ponadto leczenie to, szczeg6lnie u udziatem mizonidazolu, obarczone
bylo nasilonymi objawami niepozadanymi (86,190,193). W pierwszych pracach nie wykaza-
no takze korzysci z jednoczasowego stosowania napromieniania i cisplatyny (216). Mimo to,
skojarzona chemioradioterapia, najczgsciej z udzialem hydroksymocznika, stala si¢ postgpo-
waniem rutynowym w niektorych, zwlaszcza amerykanskich, osrodkach.

Optymalny dobdr cytostatykdéw oraz schematéw podawania chemioterapii w skojarze-
niu z radioterapia raka szyjki macicy nie jest dotad ustalony. Tylko w jednym z pigciu ostat-
nio opublikowanych pozytywnych badan randomizowanych porownano rézne schematy sko-
jarzonego leczenia z udziatem cisplatyny. W badaniu tym wykazano wyzsza toksyczno$¢ he-
matologiczng oraz jelitowa skojarzenia cisplatyny i S5-fluorouracylu oraz hydroksymocznika
w poréwnaniu z wylaczng cisplatyna podawana raz w tygodniu (172). Réwnoczes$nie sku-
tecznos¢ obu schematéw chemioterapii byta podobna. Wynik tego badania byt podstawa ru-

tynowego wprowadzenia w 1999 roku w Klinice Onkologii i Radioterapii Akademii Medycz-
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nej w Gdansku cotygodniowych wlewow cisplatyny w uzupetnieniu dotychczas stosowanych
schematow radioterapii raka szyjki macicy.

Obiecujace sa proby kojarzenia w przypadkach raka szyjki macicy trzech metod le-
czenia: radioterapii, chemioterapii z udzialem cotygodniowych wlewow cisplatyny 1 hiper-
termii (91).

Interesujacym zagadnieniem jest poszukiwanie molekularnych czynnikéw predykcyj-
nych odpowiedzi na chemioterapi¢ (197). Ich lepsze poznanie stwarza nadziej¢ na identyfika-
cje chorych, ktére moga odnie$¢ korzy$¢ z poszczegdlnych schematow chemioradioterapii.
Trwaja takze proby wprowadzenia do leczenia skojarzonego nowych §rodkow cytostatycz-

nych wykorzystujacych molekularne mechanizmy kancerogenezy (terapia celowana).

1.4. Odczyny popromienne

Napromienianie zawsze zwiazane jest z pewnym ryzykiem odczynu popromiennego.
Ostre odczyny popromienne w wigkszosci przypadkéw maja przejSciowy charakter, tatwo
poddaja si¢ leczeniu i1 najczesciej ustgpuja wkrotce po zakonczeniu radioterapii. Moga one
jednak stwarza¢ konieczno$¢ zastosowania przerw w leczeniu i w konsekwencji przedtuzac
jego czas, a niekiedy wrecz uniemozliwia¢ podanie planowanej dawki. W wyjatkowych przy-
padkach stanowig one zagrozenie zycia. P6zne odczyny popromienne moga by¢ zwiazane z
uporczywymi 1 dlugotrwatymi dolegliwosciami. Interesujacym i rzadko poruszanym zagad-
nieniem, jest zwiazek pomigdzy ostrymi i p6znymi odczynami (155,210).

Wprowadzenie nowych technik napromieniania (radioterapia konformalna, modulacja
intensywnos$ci wiazki promieniowania), niestandardowe frakcjonowanie dawki oraz kojarze-
nie radioterapii z chemioterapia stwarzaja mozliwos$ci bardziej agresywnego leczenia, co jed-
nak moze zwigkszy¢ ryzyko odczyndéw popromiennych.

W ocenie odczyndéw popromiennych stosuje si¢ rdzne systemy, co poza utrudnieniem
analiz pordéwnawczych, obrazuje ich niedoskonalo$ci, np. nieuwzgledniania czasu trwania i
dynamiki zmian nasilenia odczyndw. W badaniach retrospektywnych, poza ocena toksyczno-
$ci hematologicznej 1 innych parametrow ilosciowych czynno$ci narzadow, prawidtowa ocena
odczyndéw moze by¢ trudna.

Stworzony dla celow badan prospektywnych system LENT SOMA, uwzgledniajacy
m. in. oceng subiektywna poszczegoélnych odczynow, okazat si¢ przydatny takze w nowotwo-
rach ginekologicznych (28). System ten wydaje si¢ by¢ jednak zbyt rozbudowany na potrzeby

codziennej praktyki klinicznej. Korzysci oceny odczyndw popromiennych wedlug systemu
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Common Toxicity Criteria (CTC) obejmuja mozliwos¢ badania zaréwno toksyczno$ci zwia-
zanej z chemioterapia, jak i radioterapia (127).

W analizach poréwnawczych odczynéw popromiennych istotne znaczenie moze miec
rowniez sposob przedstawiania danych. Do oceny odczyndéw pdznych, w celu uniknigcia nie-
doszacowania analizowanych zdarzen, zaleca si¢ stosowanie aktualizowanego ryzyka odczy-
nu, a nie podawanie ich czgstosci (154). Z drugiej strony, w przypadku grup chorych o wyso-
kiej umieralnos$ci, metoda Kaplana-Meiera niesie niebezpieczenstwo przeszacowania czgsto-
sci péznych odczynow (15,127).

Nasilenie odczynow ostrych u chorych napromienianych na miednicg jest zwiazane z
szeregiem czynnikow klinicznych (Tabela 3, zatacznik 1). Obiecujace sa proby stosowania
czynnikow radioprotekcyjnych np. amifostyny, ktérej gtowne ochronne dzialanie obejmuje
zmniejszenie uszkodzenia popromiennego bton $luzowych, w tym btony §luzowej odbytnicy
(107), oraz zapobieganie nefrotoksycznos$ci wywotanej przez pochodne platyny. Wstepne
badanie obejmujace chore na raka szyjki macicy poddane chemioradioterapii z udziatem ci-
splatyny potwierdzity wybidrcze dzialanie ochronne amifostyny na zdrowe tkanki (55).
Przedmiotem obaw jest natomiast potencjalne dziatanie ochronne tego leku w stosunku do
komoérek nowotworowych.

Intensyfikacja leczenia napromienianiem poprzez dodanie chemioterapii zwigksza ry-
zyko wystapienia i nasilenia wczesnych odczynéw popromiennych. Wykazano 2-krotny
wzrost czgstosci leukopenii oraz odczynow jelitowych w stopniu 3. 1 4. podczas leczenia sko-
jarzonego w poréwnaniu z wylaczna radioterapia (63,103), oraz brak istotnego wplywu doda-
nia chemioterapii na czgstos¢ wystegpowania niedokrwistosci (63,103,127). Toksyczno$¢ sko-
jarzonego leczenia bardzo rzadko powodowata przerwy w radioterapii, zdarzato si¢ to nato-
miast w leczeniu pooperacyjnym (127,164).

W ostatnich latach zwraca si¢ wigksza uwage na jakos¢ zycia chorych wyleczonych z
nowotworu, stad wzrasta zainteresowanie p6znymi odczynami popromiennymi, ktore ujaw-
nia¢ si¢ moga nawet po wielu latach od zakonczenia leczenia. W wielu pracach nie wykazano
wptywu catkowitego czasu konwencjonalnej radioterapii na ryzyko p6znych odczynéw po-
promiennych (52,155,159,163). W opracowaniach zbiorczych nie odnotowano istotnego nasi-
lenia p6znych odczynéw u chorych poddanych chemioradioterapii (najczgstsze odczyny doty-
czyly pecherza oraz jelit) (63,127). Rowniez, podobny (14%) skumulowany 5-letni odsetek
odczynoéw poznych w stopniu >3 ujawniono w opublikowanej w 2004 roku ostatecznej ocenie

wynikow badania RTOG, w ktorym poréwnywano napromienianie miednicy w skojarzeniu z
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cisplatyna i 5-fluorouracylem z wytaczna radioterapia miednicy i obszaru wezlow zaotrzew-
nowych (41).

Czesto$¢ wystgpowania odczyndéw popromiennych, zarowno wczesnych jak 1 poz-
nych, u chorych napromienianych na obszar miednicy waha si¢ w szerokich granicach, a dane
z pi$miennictwa dotyczace zalezno$ci dawka-ryzyko odczynu ze strony pecherza i odbytnicy
sa niekiedy sprzeczne. Moze to mie¢ zwiazek z nieprecyzyjnie oszacowana dawka w tych
narzadach.

W przypadku kojarzenia napromieniania wiazka zewngtrzna z brachyterapia dawka,
jaka otrzymuje punkt referencyjny (objeto$¢ referencyjna) w odbytnicy i pecherzu, stanowi
sumg dawek fizycznych podanych w wyniku zastosowania obu tych metod. W przeciwien-
stwie do teleterapii, gdzie rozktad dawki w obrgbie napromienianej objgtosci jest na ogoét jed-
norodny, w przypadku brachyterapii, z uwagi na wysoki gradient dawki, niewielkie roznice w
miejscu dokonania pomiaru dawki moga powodowaé znaczne roznice jej wielkosci. Z tego
powodu istotne jest, szczegdlnie w odniesieniu do odbytnicy, doktadne okreslenie miejsca
oraz sposobu wyznaczenia dawki w tym narzadzie.

W opublikowanym w 1985 roku Raporcie nr 38 ICRU zalecono sposdb wyznaczania
dawki w odbytnicy na podstawie dwdch radiologicznych zdje¢ lokalizacyjnych, w zapropo-
nowanym wczesniej punkcie referencyjnym (88). Miato to na celu ujednolicenie sposobu wy-
znaczania i przedstawiania dawki w tym narzadzie krytycznym, a w efekcie - prawidlowe
analizy poréwnawcze. Obowiazujacy do dzisiaj Raport nr 38 budzi szereg kontrowers;ji; doty-
cza one rowniez sposobu wyznaczania dawki w odbytnicy, w tym pewnej dowolnosci sposo-
bu lokalizowania tylnej $ciany pochwy. Ponadto, zawarte w Raporcie definicje odnosza si¢ do
»ldealnej” anatomii chorej 1 ,,idealnego” implantu.

Wykazano, ze pojedynczy punkt ICRU moze nie reprezentowa¢ maksymalnej dawki
w odbytnicy (25,119,196,220). Obserwowano takze istotnie wyzsze maksymalne dawki w
$cianie odbytnicy wyznaczone przy uzyciu planowania TK w poréwnaniu z dawka wyzna-
czong zgodnie z zaleceniami ICRU (198). Odnotowano ponadto istotne réznice potozenia
punktu ICRU (i mocy dawki w tym punkcie) w kolejnych aplikacjach brachyterapii (56,64).

Koncepcja okreslania dawki pochlonigtej w objgtosci zamiast w punkcie, zawarta
réwniez w Raporcie 38 (okreslanie objgtosci objgtej izodoza referencyjna; powszechnie przy-
jeto izodoze 60 Gy), nie znalazta szerszego zastosowania w praktyce (169). Ponadto, w jed-
nym dotychczas opublikowanym badaniu na ten temat nie potwierdzono zwiazku pomigdzy
objetoscia objeta referencyjna dawka 60 Gy a prawdopodobienstwem miejscowego wylecze-

nia raka szyjki macicy (66).
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Stosowane obecnie planowanie tréjwymiarowe (3D) z uzyciem przekrojow poprzecz-
nych uzyskanych z TK lub RM umozliwia wyznaczenie histograméw dawki w obrgbie obsza-
ru napromienianego oraz narzadoéw krytycznych (151,209), cho¢ nadal doktadnos$¢ obryso-
wywania napromienianego obszaru nie jest idealna. Ujawniono znaczne roznice (szczeg6lnie
w odniesieniu do pecherza moczowego) pomiedzy histogramami dawka-objeto$¢ w kolejnych
aplikacjach brachyterapii HDR (77).

Znaczenie wigkszego obszaru w obszarze mniejszych dawek, jak rowniez objgtosc¢
»Krytyczna” dla poszczegdlnych dawek nie sa znane. Dotychczas nie podjgto rowniez badan z
losowym doborem chorych celem oceny zalezno$ci pomigdzy dawka, jej obszarem a powi-
ktaniami. Zaleca sig prospektywne gromadzenie danych uzyskiwanych z histogramoéw dawka-
objetos¢ podczas brachyterapii raka szyjki macicy z uzyciem przekrojow poprzecznych
(71,144,170).

Mimo szeregu niedoskonalo$ci, zalecenia Raportu 38 odnoszace si¢ do okre$lania
dawki w punkcie referencyjnym stanowia prosty, powszechnie stosowany i nadal zalecany
system (144,170). Szacuje sig, ze w 1998 roku w codziennej praktyce klinicznej dawke w
odbytnicy w punkcie ICRU okreslano w 55% 1 84% o$rodkéw, stosujacych odpowiednio bra-
chyterai¢ LDR i HDR, a obj¢tos¢ referencyjna 60 Gy — odpowiednio w 18% 1 51% (169).
Ponadto w 27% osrodkow dawke w odbytnicy wyznaczano w innych dodatkowych punktach,
natomiast tylko 26% instytucji stosowato dozymetri¢ in vivo.

Obecnie coraz czgsciej dawki fizyczne w radioterapii zastgpowane sa biologicznymi,
wyliczonymi z zastosowaniem modelu liniowo-kwadratowego (208). Obok zdolnosci i kine-
tyki naprawy uszkodzen popromiennych napromienianych tkanek, metoda ta pozwala

uwzgledni¢ moc dawki promieniowania stosowanego w brachyterapii.
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2. UZASADNIENIE PODJECIA BADAN I CELE PRACY

Przeglad pismiennictwa wskazuje, ze catkowity czas radioterapii oraz st¢zenie Hb u
chorych napromienianych z powodu raka szyjki macicy naleza do czynnikdw wpltywajacych
na wyniki leczenia. Niewiele jest doniesien dotyczacych sposobow skracania czasu napro-
mieniania, w celu ewentualnej poprawy wynikow leczenia raka szyjki macicy. Nie wiadomo
takze czy wigksze znaczenie rokownicze ma poczatkowe stezenie Hb w momencie rozpoczy-
nania radioterapii, czy raczej jego zmiany, w szczegolnosci obnizenie wartosci w czasie le-
czenia. OdpowiedZ na to pytanie miatoby znaczenie w codziennej praktyce klinicznej przy
podejmowaniu dziatah zwigkszajacych st¢zenie Hb oraz przeciwdziatajacych jego obnizeniu
w trakcie radioterapii.

W przypadku nowotworow ginekologicznych dawka promieniowania w obrgbie od-
bytnicy jest suma dawek podanych w formie wiazek zewngtrznych oraz z dojamowej brachy-
terapii. Prawidlowe wyznaczenie dawki z brachyterapii ma istotne znaczenie kliniczne, bo-
wiem jest podstawa zastosowania indywidualnych oston w polu wiazki zewngtrznej lub od-
stapienia od kolejnej aplikacji. Dawka ta ma rdwniez znaczenie przy ocenie wynikow leczenia
i dokonywaniu analiz zalezno$ci dawka-ryzyko odczynu. Prace porownujace dawki w odbyt-
nicy wyznaczone za pomocg réznych metod sa nieliczne i oparte na niewielkim materiale.

W badaniach randomizowanych wykazano nasilenie ostrych objawdw niepozadanych
u chorych na raka szyjki macicy poddanych skojarzonej chemioradioterapii w porownaniu z
grupa leczona wylacznie napromienianiem. Niewiele jest natomiast doniesien dotyczacych
wczesnej tolerancji chemioradioterapii u chorych leczonych poza badaniami klinicznymi.

Cisplatyna w monoterapii lub stosowana w schematach wielolekowych pozostaje
gléwnym lekiem w paliatywnej chemioterapii raka szyjki macicy. Skuteczno$¢ kojarzenia
cisplatyny z innymi cytostatykami takimi jak mitomycyna oraz ifosfamid byla dotychczas

przedmiotem tylko jednego opracowania.
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Niniejsza rozprawa stanowi cykl prac dotyczacych wybranych aspektéw leczenia chorych na

raka szyjki i trzonu macicy. Badania te obejmowaly nast¢pujace zagadnienia:

1.

Oceng tolerancji 1 wynikéw przyspieszonej radykalnej radioterapii chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki macicy poddanych radykalnej radioterapii

Oceng klinicznego znaczenia stgzenia Hb przed rozpoczgciem radioterapii oraz jego
zmiany w czasie radykalnej radioterapii u chorych na raka szyjki macicy

Oceng wczesnej tolerancji radykalnej i pooperacyjnej radioterapii skojarzonej z cispla-
tyna u chorych na raka szyjki macicy

Oceng porownawcza dawki w odbytnicy wyznaczonej dwiema metodami w brachyte-
rapii $srédjamowej chorych na raka szyjki lub trzonu macicy

Oceng skutecznosci 1 toksycznosci trojlekowej chemioterapii z udziatem mitomycyny,

ifosfamidu oraz cisplatyny w zaawansowanym raku szyjki macicy
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3. SYNTETYCZNE OMOWIENIE WYNIKOW

Niniejszy rozdzial nie zawiera szczegdtowego omoOwienia wynikow przeprowadzo-
nych badan, poniewaz przedstawiono je w poszczegolnych doniesieniach sktadajacych si¢ na
rozpraw¢ (zataczniki 1-5). W rozdziale tym uzupelniono natomiast zawarta tam dyskusje,
uwzgledniajac niektore, nie ujgte w pracach doniesienia, zwlaszcza te, ktore ukazaty si¢ juz
po opublikowaniu wtasnych prac. Przedstawiono ponadto nieopublikowane dotychczas, pdz-
ne wyniki wilasne ciagtego napromieniania chorych na raka szyjki macicy.

Poruszane zagadnienia zostalty omoéwione kolejno, z odniesieniem do poszczegdlnych

prac sktadajacych si¢ na rozprawg.
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3.1. Tolerancja oraz wyniki ciaglej radioterapii u chorych na miejscowo zaawansowane-

go raka szyjki macicy (zalacznik 1)

Analiza objeto 30 chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania FIGO I1B
lub IIIB, u ktoérych w latach 1998-1999 w Katedrze i Klinice Onkologii i Radioterapii Aka-
demii Medycznej w Gdansku przeprowadzono prospektywne badanie kliniczne I fazy z zasto-
sowaniem ciagtego (7 dni w tygodniu oraz bez przerw migdzy teleterapia i brachyterapia)
radykalnego napromieniania. U pierwszych 13 chorych (grupa A) stosowano dzienna dawke
frakcyjna 1,6 Gy, a u kolejnych 17 chorych - dawke 1,8 Gy (grupa B). Planowana sumarycz-
na dawka w punkcie referencyjnym w grupie A i B wynosita odpowiednio — 80 Gy i 79,6 Gy,
a czas leczenia - 36 1 32 dni. Pracg t¢ zrealizowano w ramach grantu Migdzynarodowej Agen-
cji Energii Atomowej w Wiedniu.

Niniejsze badanie stanowi jedyna dotychczas opublikowana probe kliniczna ciaglego
przyspieszonego napromieniania nowotworu w obrebie miednicy. Dotychczas badania takie
dotyczyty gtéwnie chorych na nabtonkowe nowotwory regionu glowy i szyi oraz niedrobno-
komoérkowego raka pluca .

W niniejszym badaniu skrocenie leczenia udato si¢ zrealizowa¢ zgodnie z zatozeniem
u 11 sposrod 30 chorych (37%; odpowiednio u 38% 1 29% w grupie A i B). W dwoch przy-
padkach leczenie przerwano z powodu postepu choroby (po jednej chorej w grupie A i B).
Calkowity czas leczenia wynosil $rednio 41 dni (114% planowanego) w grupie A oraz $red-
nio 44 dni (138% planowanego) w grupie B. Wczesne odczyny popromienne obserwowano u
wigkszosci chorych (83%), najczesciej ze strony jelit (77%), przy czym na cz¢sto$¢ odczyndow
jelitowych miata wptyw zastosowana dawka frakcyjna (odczyny w grupie A i B wystapity
odpowiednio u 54% i1 94% chorych, p=0,02). Nasilenie ostrych objawow popromiennych ob-
serwowano w wigkszosci prac z zastosowaniem skroconych schematow radioterapii, przy
czym byly to gtownie odczyny lekkie (26,46,97,132; Tabela 2).

Czgstos¢ ostrych odczynow popromiennych zwiazanych ze skroceniem catkowitego
czasu radioterapii byta w przedstawionym materiale wyzsza niz w przypadku konwencjonal-
nej radioterapii (122,155,210), jakkolwiek rozpigtos¢ podawanych w pi§miennictwie wyni-
kow jest znaczaca.

Czgstos¢ ostrych odczynow w analizowanej grupie chorych byla rowniez wyzsza od
towarzyszacej leczeniu skojarzonemu z udzialem cisplatyny w materiale przedstawionym w

zataczniku 3. W opracowaniu zbiorczym obejmujacym badania prospektywne z udzialem
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chemioradioterapii raka szyjki macicy, ostre odczyny jelitowe 1. i 2. stopnia wystapity u 41%
chorych (103).

W niniejszym badaniu w grupie poddanej ciagtej radioterapii odnotowano wysoki od-
setek ostrych cigzkich odczynéw popromiennych - ogétem u 40% chorych. Odczyny jelitowe
(stopien 4) wystapity u 31% chorych napromienianych dawka frakcyjna 1,6 Gy oraz u 41%
chorych leczonych dawka 1,8 Gy (p=0,71). W przypadku chorej, ktora zmarta po uptywie
miesiaca od zakonczenia leczenia, nie mozna wykluczy¢ przyczyny jatrogenne;j.

Obserwowana w niniejszym badaniu czgstos$¢ cigzkich ostrych odczynow popromien-
nych byla znaczaco wyzsza niz przy uzyciu radioterapii konwencjonalnej
(39,72,102,155,160), skroconej (26,46,97,132) i skojarzonej z chemioterapia (ogétem cigzkie
(stopien 3 i 4) odczyny jelitowe u 4% chorych) (103).

W opublikowanej ostatnio pracy Mayer 1 wsp. (132), obejmujacej retrospektywna ana-
lizg poréwnawcza dwu schematéw radykalnej radioterapii z udzialem brachyterapii HDR:
leczenia sekwencyjnego, w ktérym brachyterapi¢ poprzedzato napromienianie wiazka ze-
wnetrzng, oraz ,ciagltego”, w ktorym metode ta stosowano w czasie teleterapii, wczesne
uszkodzenie odbytnicy obserwowano znacznie czgsciej (p=0,007) u chorych poddanych le-
czeniu sekwencyjnemu, natomiast czgstos¢ wezesnych uszkodzen pgcherza byta niezalezna
od czasu trwania leczenia. Ogotem wczesne uszkodzenie odbytnicy i pgcherza obserwowano
odpowiednio u 6% i 3% chorych. Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo podobnego (35 dni) czasu
leczenia, zastosowanie przerw sobotnio-niedzielnych w cytowanej pracy odrdznia tamta me-
tode¢ od zastosowanej w niniejszym badaniu.

Istotne jest, ze stosowanie leczenia ciaglego w materiale wlasnym nie wiazato si¢ z
istotng intensyfikacja tygodniowej dawki — byta ona wyzsza odpowiednio tylko o 1,2 Gy 1 2,6
Gy w grupie A i B w pordwnaniu z dawka stosowana w naszej jednostce podczas radioterapii
konwencjonalne;j.

Istnieje bogate pismiennictwo dotyczace czynnikow zwigkszajacych ryzyko ostrych
odczynow popromiennych towarzyszacych radioterapii nowotworéw miednicy. Sa to jednak
czgsto analizy jednoczynnikowe, mogace prowadzi¢ do niejednoznacznych wnioskoéw (Tabela
3). Niewielka liczebno$¢ badanej grupy chorych poddanych ciagtemu napromienianiu nie
pozwala na analiz¢ wplywu poszczegolnych zmiennych zwiazanych z chora, nowotworem i z
leczeniem. Istotne jest jednak, ze badanie dotyczylo chorych o znacznym zaawansowaniu
nowotworu, u jednej trzeciej wystgpowata niedokrwisto$¢ 1 u wigkszos$ci zastosowano techni-

ka dwupolowa (obecnie w wigkszo$ci przypadkdéw stosowana jest technika wielopolowa).
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By¢ moze lepsze poznanie czynnikdéw ryzyka wystapienia odczynu popromiennego,
mechanizmow i dynamiki odczynéw popromiennych oraz zastosowanie skutecznych srodkow
zapobiegawczych, a takze wprowadzenie nowych technik napromieniania umozliwi zmniej-
szenie ryzyka wystapienia powiktan ciaglej radioterapii. Zmniejszenie o 50% ryzyka ostrych
odczynow jelitowych wykazano u chorych napromienianych przy uzyciu modulacji inten-
sywnosci wiazki promieniowania (142). Natomiast skuteczno$¢ dziatanie ochronne na btong
Sluzowa przewodu pokarmowego preparatu sukralfat nieswoiscie adsorbujacego zwiazki tok-
syczne nie zostala w petni potwierdzona (79,149).

Patomechanizm zmian popromiennych w $cianie jelit, a takze ich dynamika w trakcie
radioterapii oraz po jej zakonczeniu, sa dotychczas stabo poznane. Nie stwierdzono zaleznosci
pomigdzy zmianami morfologicznymi w odbytnicy ocenianymi w badaniu endoskopowym i
histologicznym (84). Nasilone zmiany mikroskopowe stwierdzane po 2 tygodniach napromie-
niania zmniejszaty si¢ pod koniec radioterapii, gdy rownoczes$nie zmiany makroskopowe nie
ulegaty istotnym zmianom, a objawy kliniczne nadal narastaty.

W niniejszym badaniu u 40% chorych leczenie przerwano z powodu odczyndéw po-

promiennych (u 31% napromienianych dawka dzienna 1,6 Gy oraz u 47% - dawka 1,8 Gy).
Czas trwania przerw spowodowanych odczynami jelitowymi wahat si¢ w granicach od 5 do
28 dni (mediana 12 dni). Ogétem ostre odczyny popromienne byty przyczyna 71% przerw w
leczeniu ciagtym. W pracach z zastosowaniem konwencjonalnej radioterapii raka szyjki ma-
cicy zlfa tolerancja leczenia byta przyczyna 3-30% przerw w radioterapii (21,23,43).
W niniejszym badaniu w jednym przypadku przyczyna przerwy w leczeniu byl nasilony od-
czyn skorny. Wprowadzenie wysokoenergetycznych wiazek zewngtrznych promieniowania
spowodowato istotne zmniejszenie czgstosci skornych odczynow popromiennych, jednak
nadal obserwuje si¢ je u cze$ci chorych napromienianych na narzady miednicy, czgsciej u
mtodszych kobiet (165).

Sposrod 27 ocenianych chorych objetych analiza wytaczono dwie, u ktorych, z powo-
du postepu raka, leczenie przerwano oraz chora, ktéra zmarta wkrotce po zakonczeniu lecze-
nia z nieznanej przyczyny. Pozne jelitowe odczyny popromienne wystapily u 41% chorych, w
tym powazne - u 7%. Pozne odczyny popromienne w obrgbie strony pecherza moczowego
wystapity u 22% chorych w tym powazne u 11%. Lacznie cigzkie p6zne objawy popromienne
wystapity u pigciu chorych (19%). U jednej wczesny odczyn dotyczyt skory i u jednej jelit. W
innych doniesieniach udziat cigzkich p6znych odczynéw u chorych napromienianych w skro-
conym czasie zawarty byl w granicach od 9 do 40% (43,46,97). W pracy Mayer i1 wsp. (132)
pozne uszkodzenia pecherza i odbytnicy wystapity odpowiednio u 25% i 13% chorych, przy
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czym pozny odczyn jelitowy stwierdzono 2-krotnie czg$ciej u chorych napromienianych w
czasie 56 dni w pordwnaniu do grupy leczonej w ciagu 35 dni.

Czgstos$¢ odczyndw poznych, w tym cigzkich, byta w niniejszym badaniu zblizona do
warto$ci towarzyszacych konwencjonalnej radioterapii, przy czym wartosci podawane w po-
szczegolnych pracach zawarte sa w szerokich granicach od 15 do 50% (23,47,123,133,138).
Cigzkie odczyny jelitowe w wigkszosci prac obserwowano u 2-13% chorych
(39,72,73,102,133,139,155,160,217). Wedlug zbiorczych danych z osrodkéw amerykanskich,
ryzyko ujawnienia si¢ powaznych powiktan po wylacznej radykalnej radioterapii raka szyjki
macicy wynosi w ciagu 5 lat 14% (114). Dla poréwnania, u chorych poddanych skojarzonej
chemioradioterapii w ramach badania klinicznego przeprowadzonego przez RTOG (mediana
okresu obserwacji zyjacych chorych — 6,6 lat) p6Zzne odczyny stopnia 3. 1 4. odnotowano u
13% chorych, a aktualizowane 5-letnie ryzyko wystapienia cigzkiego odczynu wyniosto 14%
(41).

Podobnie jak w odniesieniu do odczyndéw ostrych, duza rozpigtos¢ czestosci wystepo-
wania poznych odczynéw popromiennych w poszczegdlnych doniesieniach jest z jednej stro-
ny spowodowana wptywem wielu czynnikow ryzyka, z drugiej - niejednolitymi kryteriami
oceny odczyndéw. Wplyw fizycznych parametrow napromieniania (dawka catkowita i frakcyj-
na oraz moc dawki) na ryzyko p6éznych odczyndéw wykazano w szeregu prac, rowniez z zasto-
sowaniem analiz wieloczynnikowych (17,33,158,160,195,211). Na ogo6t nie obserwowano
natomiast wyraznego wptywu catkowitego czasu napromieniania realizowanego w typowym
czasie 7-8 tygodni na ryzyko wystapienia pdznych odczyndw popromiennych
(21,31,52,132,155,159,163). W ostatnio opublikowanej pracy obejmujacej grupe 647 chorych
na raka szyjki macicy poddanych radioterapii w dawce co najmniej 60 Gy w punkcie A (me-
diana dawki - 76 Gy) przy 20 frakcjach teleterapii podanych w czasie nie dluzszym niz 7 ty-
godni (43), wykazano natomiast wzrost ryzyka wystapienia ci¢zkich péznych odczynow po-
promiennych towarzyszacych zmniejszeniu liczby dni wolnych od leczenia. W podgrupie 222
chorych leczonych w czasie 29-37 dni, aktualizowany 5-letni odsetek odczyndéw w 4. stopniu
RTOG/EORTC (martwica lub przetoka) ze strony odbytnicy, pecherza lub pochwy wynosit
23% w grupie chorych, u ktérych taczne przerwy w leczeniu wynosity 4 dni, w poréwnaniu
do 11% w grupie z 6-10 dniami wolnymi od napromieniania (p=0,029). Leczenie trwajace
krocej niz 32 dni wiazalo si¢ z wystapieniem odczynoéw 4. stopnia u 16% chorych w porow-
naniu z 9% u chorych poddanych radioterapii w dtuzszym czasie (p=0,005). Réwnoczesnie
autorzy ci nie stwierdzili zaleznosci pomiedzy wystegpowaniem przerw w radioterapii Spowo-

dowanych wczesna toksycznoscia a ryzykiem wystapienia péznego odczynu.
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W niniejszym badaniu analiza przeprowadzona po uplywie 5 lat obserwacji i obejmu-
jaca cata grupe chorych, wykazata 30% 5-letnich przezy¢ catkowitych (9 chorych zyje, w tym
7 bez objawow choroby, pozostate zmarly z powodu raka). Ogdétem nawrét miejscowy i prze-
trwate zmiany nowotworowe obserwowano u 7 chorych (23%), u 15 (50%) wystapity prze-
rzuty, a u 3 (10%) niepowodzenia leczenia obejmowaty zard6wno nawroty w miednicy, jak i
poza jej obrebem (tacznie przerzuty wystapity u 60% chorych). Przerzuty odlegle zlokalizo-
wane byly w ptucach (6 chorych), przestrzeni zaotrzewnowej, kosciach 1 w jamie brzusznej (4
chore w kazdej grupie), watrobie (2 chore) oraz w wegztach chtonnych szyi po stronie lewej (1
chora). Udziat 5-letnich calkowitych przezy¢ w niniejszym badaniu jest podobny do obser-
wowanego (28% 5-letnich aktualizowanych przezy¢) w materiale wtasnym chorych w III
stopniu raka szyjki macicy poddanych konwencjonalnej radioterapii (zalacznik 2). Z uwagi na
wspomniane wczesniej niekorzystne czynniki kliniczne w analizowanej grupie, wyniki te sa
nieco gorsze od wigkszosci podawanych w pi§miennictwie przy stosowaniu konwencjonalne;j
radioterapii (36-50% 5-letnich przezy¢ catkowitych) (4,6,45,50,83,102,133,160,217). Mayer i
wsp. (132) w grupie chorych napromienianych w czasie 35 dni podaje 56% 5-letnich przezy¢
bez postgpu choroby, w tym 71% (p=1,0) w grupie napromienianej w czasie dtuzszym tj. 56
dni. W pracy Erridge 1 wsp. (43) aktualizowane 5-letnie przezycie w calej grupie wynosito
54% (chore w stopniu IIB i IIIB stanowity 55% badanej populacji) i nie réznito si¢ u chorych
napromienianych w r6Zznym czasie nieprzekraczajacym 7 tygodni.

W niniejszym badaniu udzial przerzutéw odleglych byt znacznie wyzszy od podawa-
nego w pismiennictwie wsrod chorych na raka szyjki macicy w III stopniu zaawansowania
(45,83,102,160). Rownoczesnie udzial niepowodzen miejscowych leczenia ciagltego (33%)
byt zblizony do danych z pi§miennictwa (6,83,108,123,137,160) oraz uzyskanych w materiale
wlasnym przy stosowaniu konwencjonalnej radioterapii (27,5%) (zatacznik 2). Nieco nizszy
(17%) odsetek nawrotéw w miednicy obserwowano u chorych na miejscowo zaawansowane-
go raka szyjki macicy poddanych chemioradioterapii (41). Uzyskane w niniejszej analizie
odlegle wyniki leczenia moga sugerowa¢ zadowalajaca miejscowa skutecznos¢ ciaglej radio-
terapii, jednakze w zwiazku z wysoka liczba zgondéw z innych przyczyn w pierwszych latach
obserwacji, czgsto$¢ nawrotow w miednicy moze by¢ niedoszacowana. Wysoki udziat prze-
rzutow wsrod ogotu niepowodzen w przedstawionym materiale potwierdza celowos¢ stoso-
wania leczenia systemowego u chorych ze znacznym miejscowym zaawansowaniem raka.

Podsumowujac, leczenie ciaglte — 7 dni w tygodniu oraz bez przerw pomigdzy brachy-
1 teleterapia u chorych na raka szyjki macicy obarczone jest wysokim odsetkiem powaznych

ostrych odczynow, gtownie ze strony jelit. Byly one przyczyna nieplanowanych przerw w
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radioterapii i w konsekwencji niezrealizowania leczenia w zaplanowanym czasie u znacznej
czgsci chorych. Jednocze$nie w analizowanej grupie nie stwierdzono poprawy wynikow le-
czenia w poréwnaniu do danych z pisSmiennictwa oraz wynikéw wilasnych, uzyskanych przy
stosowaniu konwencjonalnej radioterapii. Z tych powodoéw dalsze badania tego sposobu na-
promieniania, przy obecnym stanie wiedzy medycznej wydaja si¢ nieuzasadnione. Catkowity
czas leczenia napromienianiem raka szyjki macicy pozostaje jednak nadal istotnym czynni-
kiem, a w codziennej praktyce klinicznej nalezy unika¢ nieuzasadnionych waznymi przyczy-

nami przerw w radioterapii.
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Tabela 1. Wybrane prace oceniajace wptyw catkowitego czasu leczenia na wyniki radykalne;j

radioterapii u chorych na raka szyjki macicy (analiza wieloczynnikowa)

Autor Stopien za- | Liczba Catkowity czas leczenia | Analizowany wskaznik p
(poz. piSm.) awansowania | chorych (dni)
FIGO mediana zakres
Chatani*(21) 1IB, 11T 270 - 35-62 DFS 0,0035
LC 0,0005
Chen*(23) IB-1VA 257 63 - DSS 0,006
LC 0,03
Delalaye**(30) IB - 1IIB 360 45 - EFS 0,016
Erridge (43) IB - 11IB 647 <49 - (ON) 0,588
Ferrigno*(47) I, 111 138 60 - (0N 0,003
LC 0,008
Fyles (52) -1V 830 36 29-118 LC 0,0001
Gasinska (58) -1 229 90 30-210 (0N 0,019
DFS 0,0173
LC 0,011
Girinski (60) 1IB-1I1 386 52 35-139 (0N 0,001
LC <0,005
Karolewski (96) | 1IB, III 365 - 33-108 LC <0,05
Lanciano (115) I-1II 837 - <42->70 (0N} 0,02
LC 0,01
Mayer*(132) IIA - 11IB 210 - 35vs 56 DFS >0,05
Perez (157) IB-11I 1224 - <49->63 DSS <0,05
LC 0,001
Petereit (163) IB - 1IIB 209 55 21->98 oS 0,03
LC 0,006
Niniejszy material | IB - [IVA 453 58 32-120 DFS NS
(ON) NS
Yalman***(223) |IIA-1IVA 257 56 25-82 DFS NS
PFS NS
oS 0,031

*stosowano brachyterapi¢ HDR, **stosowano brachyterapie¢ HDR i LDR, ***czg$¢ chorych otrzymywata do-

datkowo chemioterapig, OS - czas przezycia catkowitego, DFS - czas przezycia bez nawrotu nowotworu, PFS -

czas przezycia bez postgpu nowotworu, DSS - przezycie zwiazane z nowotworem, EFS - przezycie wolne od

zdarzen zwiazanych z nowotworem, LC - wyleczenie miejscowe
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Tabela 2.

Schematy wytacznej radykalnej radioterapii raka szyjki macicy o skréconym czasie

leczenia
Autor Liczba Schemat leczenia Catkowity Efekt lecze- Toksycznos¢ leczenia
(poz. chorych | stosowana BT/ dawka podana | czas leczenia nia Weczesna Pézna
pism.) FIGO (dni)

Chun (26) | 31 Czgsciowo hiperfrakcjonowa- | Krotszy o 1 LC 85%/21 |Brak odczynow | Odczyny lekkie

-1 ny: 2x dz 1,5 Gy w 3-cim tyg. | tydzien vsa | OS 87%/21 | cigzkich, 13% R vs 0% *
,oulky” | EBRT (43 ->57) wigkszo$¢ cho-

BT HDR 4 Gy 7x, 2x tyg / rych odezyn

med. EBRT 53 Gy, lekki (brak

med. BRT 28 Gy nasilenia a)

Erridge 425 Zmniejszenie liczby przerw, w | <49 Brak wplywu | - 11%

(43) IB — IIIB | tym sobotnio-niedzielnych, BT 0OS, CSS odczyny ciezkie
w czasie EBRT, rowniez w (16% stopien 4
soboty i niedziele (leczenie jesli OTT <32
czgsciowo ciagle) dni)

BT LDR />60 Gy p. A
Faria (46) |23 Hiperfrakcjonowany 30 dni robo- |- 74% odczyndéw | 9% cigzkich od-
1B 1,2 Gy 2x dz czych miernie nasilo- | czynow jelito-
72 Gy, bez udziatu BT nych, brak wych
cigzkich

Kavanagh | 20 W ostatnich 3 tygodniach | mediana 46 |LCNS® Wigkszos¢ 40% odczyny

97 1T EBRT (1,8 Gy dz) dodatkowa | (37-62) chorych, cigzkie, gtdwnie
frakcja 1,6 Gy z pdl bocznych, odczyny lekkie |jelitowe
3 xtyg.

Bt LDR /85-90 Gy p. A
Mayer 95 W czasie EBRT 35 PFSNS ¢ PNSb P 25%
(132) ITA - BT HDR 6 Gy 5x, Ix tyg/ R - istotnie R 13% (2x czg-
111B 68-70 Gy p. A czeseiej vs ¢ Sciejvsc )’
(p=0,007)d

Niniejszy |30 Leczenie ciagte (1,6 lub 1,8 Gy | $rednio 4lei | OS 30%/51 |40% odczynow | 19% odczynow

materiat | [IB, IIIB | dz) 44 f cigzkich cigzkich (7% jelit,
BT LDR/ 11% pecherza)

med. 70,4 Gy p. A

a - w porownaniu z radioterapia konwencjonalna (dawka frakcyjna — 1,8 Gy), b - w poréwnaniu z radioterapia

konwencjonalna (dawka frakcyjna — 2 Gy), ¢ - w pordwnaniu do podobnego schematu podanego w ciagu 56 dni,

w ktorym BT poprzedzata EBRT, d - stopnia nasilenia odczynéw nie podano, € - w grupie napromienianej daw-

ka frakcyjna 1,6 Gy, f - w grupie napromienianej dawka frakcyjna 1,8 Gy, ‘nie podano stopnia nasilenia odczy-

nu, P -odczyn ze strony pecherza, R - odczyn ze strony odbytnicy, OS - czas calkowitego przezycia, PFS - czas

przezycia bez post¢pu nowotworu, CSS - czas przezycia zwiazany z choroba, LC - wyleczenie miejscowe
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Tabela 3. Wazniejsze czynniki warunkujace wczesne odczyny popromienne podczas napro-

mieniania miednicy

Czynniki ryzyka Stwierdzono nega- |Nie stwierdzono
tywny wpltyw wpltywu
Czynniki zwigzane z chorg
Mtodszy wiek 27° 165, 215
Starszy wiek 27°, 90 27°, 215
Choroby wspotistniejace (cukrzyca, nadci$nienie) 183 90, 215
Przebyty zabieg w obrgbie jamy brzusznej 112
Niska masa ciala 48 215
Zapalne choroby jelit 212 188
Czynniki zwigzane z nowotworem
Wysoki stopien zaawansowania FIGO 154, 159
Czynniki zwigzane z leczeniem
Wysoka dawka catkowita 90 195
Wysoka catkowita dawka znormalizowana radioterapii 90
Wysoka dawka teleterapii 90 195
Dawka frakcyjna teleterapii 182 90
Duzy wymiar pdol wlotowych 109
Duza objetos¢ jelit w obszarze napromieniania 54
Technika dwupolowa (vs czteropolowa) 90
Stosowanie rozszerzonych po6l 174
Stosowana energia w teleterapii 165¢
Wysoka dawka brachyterapii HDR 95,132
Wysoka moc dawki brachyterapii 90,146
Radioterapia konwencjonalna (vs konformalna/IMRT) | 142 141°¢
Teleterapia + brachyterapia vs wytaczna teleterapia lub |90
brachyterapia
Sekwencja tele- i brachyterapii 132, 159
Schematy przyspieszonej radioterapii 97
Schematy hiperfrakcjonowane 97 26
Catkowity czas radioterapii 52,157,163 21,132
Dodanie chemioterapii do napromieniania 125 17
Dodanie hipertermii do napromieniania 75

a - dotyczy nudno$ci/wymiotow i odczynu skornego
b - (tendencja statystyczna) dotyczy biegunki

¢ - dotyczy odczynu ze strony pgcherza

d - wzrost ryzyka odczynu wczesnego przy stosowaniu energii <10 MV vs >10 MV w teleterapii

33




3.2. Kliniczne znaczenie stezenia hemoglobiny u chorych na raka szyjki macicy

poddanych radykalnej radioterapii (zalgcznik 2)

Analiza obejmowata 453 chore na raka szyjki macicy, u ktorych w latach 1992-1999
w Katedrze i Klinice Onkologii i Radioterapii Akademii Medycznej w Gdansku przeprowa-
dzono wylaczna, radykalna radioterapig.

W analizowanym materiale niedokrwisto$¢ (Hb <11g/dL) stwierdzono u 20% chorych
rozpoczynajacych leczenie; u wigkszosci (67%) poczatkowe stezenie Hb (pHb) wynosito >12
g/dL ($rednia warto$¢ pHb - 12,3 g/dL). Podobnie jak u wielu autorow (44,94,126,203), nie-
dokrwisto$¢ wystgpowata czesciej w przypadkach zaawansowanej choroby: stwierdzano ja
odpowiednio u 12%, 22% 1 27% chorych rozpoczynajacych leczenie w I, II 1 III stopniu za-
awansowania.

W niniejszym badaniu wykazano niezalezne niekorzystne znaczenie rokownicze pHb
<12g/dL. Wyzsze stezenie pHb wiazato si¢ z dluzszym przezyciem catkowitym oraz przezy-
ciem bez cech nowotworu 1 byto drugim, po stopniu zaawansowania raka szyjki, czynnikiem
rokowniczym w analizie wieloczynnikowej. Podobna zalezno$¢ wykazano w innych pracach,
takze przy nizszej wartosci granicznej Hb (21,69,87,156,222,223), cho¢ inne prace nie po-
twierdzity tej zaleznosci (36,50,60,94,96,148) (Tab. 4). W niektorych pracach wykazano
rowniez zwiazek pomigdzy poczatkowa wartoscig hematokrytu >40% 1 dluzszym czasem do
nawrotu raka szyjki macicy (126) oraz dluzszym przezyciem catkowitym, a takze wyzszym
prawdopodobienstwem wyleczenia miejscowego (96). Niektorzy autorzy wykazali rokowni-
cze znaczenie zaro6wno stezenia pHb jak i Hb w czasie radioterapii (60,67,94,156).

W niniejszym badaniu nie wykazano niezaleznego wplywu stezenia pHb na prawdo-
podobienstwo wyleczenia miejscowego raka szyjki macicy, a jedynie tendencje (p=0,09)
zwigkszonego ryzyka nawrotu raka w miednicy w grupie chorych ze stgzeniem pHb <12g/dL.
Wplyw stezenia Hb, a takze warto$ci Ht u chorych rozpoczynajacych radioterapi¢ na ryzyko
nawrotu miejscowego raka szyjki macicy jest kontrowersyjny (36,60,67,94,96,126) (Tab. 4).
W niektorych pracach wykazano jednak niezalezny negatywny wptyw nizszego stgzenia pHb
na ryzyko nawrotu miejscowego (21,87,156,223).

Na uzyskane w powyzszych pracach wyniki mogto wptywaé szereg czynnikow za-
réwno metodologicznych, jak i zwigzanych z nowotworem oraz leczeniem (Tab. 5). W po-
szczegolnych pracach analizowano chore leczone w réznych okresach, w ktorych radioterapia

raka szyjki ulegata pewnym zmianom. Przykladowo, podwyzszenie dawki poprzez wigkszy
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udzial brachyterapii istotnie poprawito wyniki radioterapii mierzone przezyciem catkowitym
oraz wyleczeniem miejscowym (117).

W niniejszym badaniu nie potwierdzono sugerowanego przez niektorych autoréw
(60,67,94) niezaleznego niekorzystnego znaczenia rokowniczego obnizenia st¢zenia Hb w
czasie radioterapii. W cytowanych pracach analizie poddano jednak liczne wartosci stezen Hb
ujawnione w czasie leczenia, natomiast w niniejszej postuzono si¢ wzglednym spadkiem,
okreslonym poprzez matematyczne poréwnanie wartosci stezenia Hb na poczatku i pod ko-
niec leczenia. Bylo to spowodowane brakiem regularnych pomiaré6w Hb w czasie radioterapii
oraz, u czesci chorych, zarejestrowaniem w dokumentacji tylko tych dwoch wartosci. Takie
ujecie pozwala uchwyci¢ tendencj¢ zachowania si¢ stezenia Hb, cho¢ nie obrazuje w pelni jej
zmian w poszczegdlnych okresach leczenia. Obnizenie st¢zenia Hb stwierdzono w 64% anali-
zowanych przypadkow, przy czym $rednie stezenie Hb pod koniec leczenia wynosito 11,9
g/dL, a 52% chorych konczyto je ze stezeniem Hb >12 g/dL.

Niniejsza analiza wykazata istotnie czgstsze wystgpowanie przerzutow odlegtych w
grupie chorych z pHb <12 g/dL. Zalezno$¢ taka wykazali rowniez inni autorzy
(21,69,87,156,223), podczas gdy w niektorych opracowaniach prawdopodobienstwo rozsiewu
raka szyjki zalezne byto jedynie od zmian st¢zenia Hb podczas leczenia (60,67,94). By¢ moze
niedokrwisto$¢ i gorszy przebieg raka szyjki macicy sa dwoma niezaleznymi procesami zwia-
zanymi z agresywnym fenotypem pewnych postaci raka. Zagadnienie to pozostaje nadal nie-
rozstrzygnigte (13).

W niniejszym badaniu $rednie stgzenie pHb w grupie chorych, u ktoérych doszlo do
przerzutow odlegtych bylo nizsze w poréwnaniu ze st¢zeniem pHb, u chorych bez rozsiewu
nowotworu — odpowiednio 11,9 i1 12,5 g/dL (p=0,002). Nie odnotowano natomiast takiej za-
leznosci w odniesieniu do stezenia Hb pod koniec radioterapii (Srednie stezenie Hb odpo-
wiednio 11,8 1 11,9 g/dL; p=0,07).

Ogotem w analizowanym materiale do rozsiewu doszto u 30% chorych; u wigkszosci
z nich (78%) przerzuty stanowity jedyne miejsce nawrotu raka. Wigkszy udziat zmian odle-
glych niz nawrotow miejscowych (ogétem 21%) w analizowanej grupie dowodzi¢ moze
znacznego, nieujawnionego podczas wstepnej diagnostyki, rzeczywistego zaawansowania
choroby. Mniej prawdopodobny jest rozsiew zwigzany z niewyleczeniem pierwotnego ogni-
ska nowotworu.

Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki leczenia w odniesieniu do catej grupy chorych
(44% 5-letnich aktualizowanych przezy¢ catkowitych), jak 1 w poszczegdlnych stopniach za-

awansowania klinicznego raka, mieszcza si¢ w granicach uzyskiwanych przez innych autorow
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(7,96,110,123,156). Odnosnie III stopnia raka szyjki macicy, stanowiacego w niniejszym ma-
teriale potowe przypadkdéw, prawdopodobienstwo 5-letniego aktualizowanego przezycia cat-
kowitego wynosito 28% a przezycia bez cech nowotworu - 26%. Nawrdt miejscowy w tej
grupie wystapit u 27,5% chorych. W wiodacym o$rodku $§wiatowym w grupie 983 chorych o
tym samym zaawansowaniu choroby (pHb <10 g/dL u 30% chorych) tzw. 5-letnie przezycie
zwigzane z choroba (a wigc po wykluczeniu innych przyczyn zgonu) wynosito po radykalnym
napromienianiu 36%; wznowg¢ miejscowa obserwowano u 22% chorych (czemu towarzyszyt
rozsiew w Y4 przypadkow), a ryzyko ujawnienia si¢ przerzutow w ciagu 5 lat wynosito 28%
(123). Wedtug ostatniego raportu FIGO 5-letnie aktualizowane catkowite przezycie w 111
stopniu raka szyjki zawierato si¢ w granicach od 25% do 46% (7).

Réznice wynikow radioterapii raka szyjki macicy moga by¢ zwiazane z wpltywem
licznych czynnikdéw rokowniczych w poszczegolnych doniesieniach (Tab. 4).

Zgodnie z oczekiwaniami, w niniejszej analizie najwazniejszym niezaleznym czynni-
kiem rokowniczym byt stopien zaawansowania raka. U chorych w III stopniu niekorzystny
wpltyw miato ponadto obustronne zajecie przymacicz. Natomiast nie potwierdzono rokowni-
czego znaczenia obecno$ci wodonercza. Podobne wyniki wykazano w wielu pracach
(87,108,110,113,161). Wedlug niektoérych autorow obustronne nacieczenie przymacicz oraz
rozlegtos¢ naciekania pochwy przez raka szyjki macicy, stanowia podstawe wyodrebnienia
podgrup rokowniczych w obrebie III stopnia zaawansowania nowotworu (4,87).

Niniejsza analiza nie wykazata rokowniczego wplywu catkowitego czasu radioterapii,
mimo ze u czedci chorych objetych analiza zastosowano planowe, os§miodniowe przerwy po-
migdzy kolejnymi aplikacjami brachyterapii, a mediana catkowitego czasu leczenia wynosita
58 dni. DIla poroéwnania, przy obecnie stosowanym w naszym os$rodku schemacie chemiora-
dioterapii, mediana czasu leczenia wynosi 42 dni. Wykazywany w wielu doniesieniach nieko-
rzystny wptyw przedluzonego czasu radioterapii na wyniki leczenia raka szyjki macicy omo-
wiono w poprzednich czg$ciach rozprawy.

Brak wptywu dawki catkowitej oraz liczby aplikacji brachyterapii (wspottworzacych
te¢ dawke) na wyniki leczenia analizowanej grupy chorych moze wynika¢ ze wzglednie wa-
skiego zakresu stosowanych dawek, co jest konsekwencja stosowania w naszym os$rodku
wzglednie jednolitej taktyki leczenia chorych w poszczegolnych stopniach zaawansowania
klinicznego.

W przeciwienstwie do wielu innych prac, w niniejszym badaniu nie stwierdzono nie-
zaleznego rokowniczego znaczenia wieku chorych, jakkolwiek odnotowano nieco nizsze ry-

zyko niepowodzen miejscowych oraz rozsiewu raka szyjki u kobiet w wieku >65 lat. Wedtug

36



danych z ostatniego raportu FIGO, dla wigkszos$ci stopni zaawansowania raka szyjki udziat 5-
letnich catkowitych przezy¢ jest w grupie chorych w wieku powyzej 60 lat nizszy w poréw-
naniu z grupa wiekowa 50-59 lat (7). Rownocze$nie gorsze wyniki leczenia dotycza chorych
mtodych, w wieku ponizej 30 lat.

Podsumowujac, przedstawione badanie wykazato niezalezne niekorzystne znaczenie
rokownicze poczatkowego stezenia Hb <12 g/dL u chorych na raka szyjki macicy poddanych
wylacznej radioterapii. Niepowodzenia leczenia w tej grupie chorych wiaza si¢ czgsciej z roz-
siewem choroby niz z nawrotem miejscowym. Uzyskane wyniki wskazuja na potrzebg poszu-
kiwania skuteczniejszych metod leczenia systemowego w uzupetnieniu leczenia miejscowe-
go, szczegdlnie w przypadkach zaawansowanego nowotworu i wspolistnienia niedokrwisto-
Sci.

W analizowanym materiale wptyw obnizenia st¢zenia Hb w czasie radioterapii byt na
granicy znamiennosci statystycznej. Niezaleznie od tego, w codziennej praktyce celowe jest
podejmowanie dzialan przeciwdziatajacych narastaniu niedokrwistosci, bowiem zjawisko to
moze mie¢ potencjalny negatywny wplyw na wyniki leczenia. Przeglad pi$miennictwa nie
uzasadnia natomiast rutynowego podwyzszania st¢zenia Hb u chorych z niedokrwistoscia,
by¢ moze z wyjatkiem chorych, u ktorych takie postgpowanie moze mie¢ wptyw na jakos¢
zycia.

Konieczne sa dalsze badania celem wyjasnienia zaleznos$ci przyczynowo-skutkowych
pomiedzy wystgpowaniem niedokrwistosci, zaawansowaniem raka szyjki macicy i skuteczno-
$cia miejscowq radioterapii, ktére pozwolityby na okreslenie optymalnego st¢zenia Hb pod-

czas leczenia.
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Tabela 4. Wybrane prace retrospektywne oceniajace rokownicze znaczenie st¢zenia Hb u cho-

rych na raka szyjki macicy poddanych radykalnej radioterapii (pHb — stgzenie Hb w czasie

rozpoczecia radioterapii)

Autor Liczba Stopien . | Oceniane stgzenie Hb Znaczenie rokownicze
(poz. pism.) chorych | FIGO (warto$¢ odcigceia) (g/dL) | Analiza jednoczyn- | Analiza wieloczyn-
nikowa nikowa
Chatani (21) 270 1B, 111 -pHb (>12 vs <12) LC, RFS LC, RFS
Dunst (36) 87 IIB-IVA |-pHB (<11 vs 11-13 vs|LC NS
>13)
-Hb po dawce 19,8 Gy LC/31, OS/31 LC, OS
Fyles (50) 965 I1-1VA -pHb (£ 13,3 vs >13.3) DFS,LC NS
Gasinska (59) 152 IB-IIIB |-pHb (>11,6 vs <11,6) oS 0S*?
Girinski (60) 386 1B, I -pHb (<10 vs >10) LC, MFS NS
-Hb w czasie RT: co naj- | LC, MFS LC, MFS
mniej 1 wynik <10
Grogan*(67) 605 IB-1IVA |-pHb (<12 vs >12) LC, DFS, OS NS
-Hb w czasie RT: sredni|LC, DFS, OS LC, DFS, OS
tygodniowy poziom Hb
(spadek tego poziomu)
Hoensgen (69) 70 IIB—IVA |-pHb (<11vs >11) 0S/31 OS
Hsu (87) 244 1B, 11 -pHb ((<12 vs >12) LC, DFS, OS LC, DFS
Kapp (94) 204 IB-1V -pHb (=11 vs >11) LC, DSS, MFS NS
-Hb w czasie RT; najniz- | LC, DSS, MFS LC, DSS, MFS
szy poziom (>11 vs <11)
Karolewski (96) |413 1B, 111 -pHb (212 vs 12) LC, OS NS
Logston99 *(123) | 983 1B -pHb (<10 vs >10) DSS -
-Hb w czasie RT; najniz- | DSS -
szy poziom (<10 vs >10)
Obermair**(148) |57 IB-IVA | -pHb (warto$¢ $rednia) NS NS
-Hb w czasie RT — najniz- | LC LC
szy poziom
Pederson (156) 424 IIB-IVA |-pHb LC, MES, OS LC, MES, OS
-Hb w czasie RT LC, MES, OS LC, MFS, OS
Niniejszy mate- | 453 IB-IVA |-pHb (<12vs >12) LC, DFS, OS DFS, OS
riat -Hb w czasie RT (spadek) |LC, DFS NS
Werner- 125 L1 -pHb (<12 vs >12) NED -
Wasik***(211)
Vigario***(222) | 700 LI -pHb (<10 vs 11-13 vs|OS (0N
>13)
Yalman (223) 257 IIA —IVA |-pHb (12,5 vs <12,5) DFS, PFS °, OS PFS ", DFS

*u czegscei chorych stosowano rowniez chemioterapig, **chore leczone skojarzona chemioradioterapia, ***czgs$¢

chorych leczono rowniez operacyjnie, a - tylko w nieptaskonabtonkowych rakach szyjki macicy, b - przezycie

bez postepu nowotworu w miednicy, LC - wyleczenie miejscowe, RFS - przezycie bez nawrotu choroby, DFS —

przezycie bez cech nowotworu, MFS - przezycie bez cech przerzutéw, OS - przezycie catkowite, DSS - przezy-

cie zwigzane z choroba, NED - brak objawdw choroby, PFS - przezycie bez cech progresji nowotworu
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Tabela 5. Wazniejsze czynniki rokownicze u chorych na raka szyjki macicy otrzymujacych

radykalnag radioterapig

Czynniki ryzyka Stwierdzono negatywny wpltyw Nie stwierdzono wptywu
Czynniki zwigzane z chorg
Mtodszy wiek 96, 123, 126, 156 45, 186
Starszy wiek 115,191 45,186
Niska masa ciata 123, 191
Niskie stgzenie pHb 21, 59, 69, 94, 96, 156, 186, 222,
223
Niskie stezenie Hb w czasie RT 94,222
Zastosowanie przetoczen ME 50, 60, 67, 177 14,94, 156
Czynniki zwigzane z nowotworem
Wysoki stopien zaawansowania FIGO 21, 23, 50, 96, 156, 186, 191, 222,|58, 126
223
Duzy wymiar guza 40, 95, 108, 191
Zajgcie trzonu macicy 117 2
Zajgcie przymacicz (jedno- vs. obustronne) 50, 108, 113, 161, 186, 191 123
Zajecie proksymalnej czg$ci pochwy 113,123
Nieptaskonabtonkowy typ raka 50, 133, 156 45, 191, 205
Wysoki stopien ztosliwosci histologicznej 156, 205 191
Naciekanie okologuzowych naczyn 211
limfatycznych/krwiono$nych
Nasilona angiogeneza 53, 205
Niskie pO2 w guzie 49, 82, 105, 200
Nasilona ekspresja p53 22,150 69, 205
Czynniki zwigzane z leczeniem
Niska catkowita dawka radioterapii 4,50, 113, 130, 139
Niska catkowita dawka znormalizowana radio- | 58a, 208
terapii
Teleterapia + brachyterapia vs wylaczna telete- | 113, 117, 224
rapia
Liczba aplikacji BRT (1 vs dwie lub wigcej) 131 175
Moc dawki brachyterapii (LDR vs HDR) 162 153,217
Pole radioterapii ograniczone do miednicy 174 70
Schematy hiperfrakcjonowane 97
Sekwencja tele- 1 brachyterapii 162 132
Wydhluizony catkowity czas radioterapii 21,23, 31,47, 156, 223 43,132
Napromienianie bez udzialu chemioterapii 100, 136, 164 19, 65, 125, 154, 191, 216
Napromienianie bez udziatu hipertermii 75,219

a - u chorych napromienianych w czasie powyzej 60 dni, b - wykazano poprawe wynikéw leczenia przy stoso-

waniu brachyterapii LDR u chorych chorych III stopniu raka szyjki
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3.3. Wczesna tolerancja radioterapii z dodatkiem podawanej cotygodniowo cisplatyny u

chorych na raka szyjki macicy (zalacznik 3)

Analizg wczesnej tolerancji chemioradioterapii z udziatlem cotygodniowych dozylnych
wlewow cisplatyny w dawce 40 mg/m” (maks. 70 mg na dawke i 6 podan) przeprowadzono w
grupie kolejnych 115 chorych na raka szyjki macicy leczonych w ramach rutynowej praktyki
klinicznej w latach 1999-2003. Wykazano dobra tolerancj¢ napromieniania skojarzonego z
cotygodniowymi wlewami cisplatyny u chorych poddanych wytacznej lub pooperacyjnej ra-
dioterapii, jakkolwiek podobnie do obserwacji w badaniach randomizowanych z uzyciem tej
metody (100,164,172), odnotowano rowniez przypadki powaznych objawoéw toksycznych.

W niniejszej retrospektywnej analizie postluzono si¢ systemem oceny toksycznosci
WHO, podczas gdy we wszystkich badaniach randomizowanych stosowano system oceny
powiktan odnoszacy si¢ do wszystkich metod leczenia onkologicznego (ang. Common Toxici-
ty Criteria, CTC). Stosowanie roznych systemoéw klasyfikacji, obok ograniczen metodolo-
gicznych, moze utrudnia¢ oceny poréwnawcze toksycznos$ci leczenia. W szczeg6lnosci doty-
czy to parametroéw niehematologicznych, ktére sa niekiedy trudne do sklasyfikowania w spo-
sob jednoznaczny i w pelni obiektywny. Ponadto, w przypadku analiz retrospektywnych
stwarza to wigksze ryzyko niedoszacowania analizowanych zdarzen.

Toksyczno$¢ hematologiczna w niniejszym badaniu byla nizsza niz w badaniach pro-
spektywnych z udzialem tego schematu leczenia, przy czym czesto$¢ nasilonych objawéw
toksycznych byta niemal identyczna (100,164,172).

W niniejszym materiale u 4% chorych zastosowano przetoczenia masy erytrocytarnej,
cho¢ nie dotyczyty one przypadkow cigzkiej niedokrwistosci (w 3. stopniu). W badaniu kana-
dyjskim (154), w odrdéznieniu do pozostalych dwu cytowanych powyzej badan prospektyw-
nych, w ktorych stosowano radioterapi¢ skojarzona z cotygodniowym podaniem cisplatyny,
masg erytrocytarna przetoczono u 9% chorych.

W niniejszym badaniu odnotowano réwniez mniejsza niz w cytowanych badaniach
prospektywnych czgsto$¢ wystgpowania odczynéw ze strony przewodu pokarmowego. Nie
dotyczyto to jednak odczynoéw cigzkich, ktére obserwowano u podobnego odsetka chorych
(100,164,172). Nie mozna wykluczy¢, ze mniejsza czgstos¢ lekkich odczynéw jelitowych w
niniejszym materiale wynika z braku ich rejestracji w biezacej dokumentacji chorych leczo-
nych ambulatoryjnie, ktére stanowily 25% badanych przypadkéw. Wplyw na obserwowane

roéznice czgstosci wystgpowania odczyndw wcezesnych mogly mieé¢ takze krotszy catkowity
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czas leczenia, stosowanie wyzszej dawki frakcyjnej i najczesciej dwu-polowa technika radio-
terapii.

Pomimo stosowania silnych lekéw przeciwwymiotnych przed podaniem cisplatyny, u
6% chorych, podobnie jak w badaniu GOG z udziatem przedoperacyjnej chemioradioterapii
(100), odnotowano nasilone wymioty. Ograniczona skuteczno$¢ stosowanego dodatkowo
leczenia przeciwwymiotnego i w konsekwencji pogorszenie stanu ogolnego chorych u czesci
z nich bylo przyczyna zaprzestania chemioterapii. By¢ moze obnizenie dawki cisplatyny do
30 mg/m’, ktdra zastosowano w badaniu GOG (172) pozwolitoby na kontynuacj¢ leczenia
skojarzonego.

W niniejszym badaniu, podobnie jak w omawianych trzech badaniach prospektyw-
nych, objawy toksyczne ze strony uktadu moczowego wystgpowaty rzadko i tylko w poje-
dynczych przypadkach byly powodem przerwy w radioterapii. Podobnie jak w cytowanych
badaniach (100,136,154,164,172,213) nefrotoksyczno$¢ leczenia z udziatem cisplatyny nie
spowodowala jednak konieczno$ci wczesniejszego zakonczenia radioterapii. Warunkiem sto-
sowania cytostatykow o dziataniu nefrotoksycznym jest prawidlowa czynno$¢ nerek, a naj-
lepszym wskaznikiem oceny ich wydolnosci jest klirens kreatyniny. Dla potrzeb codzienne;j
praktyki klinicznej czgsto stosuje si¢ jedynie oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, kto-
re jest rbwniez parametrem stosowanym przy ocenie czynnosci nerek w skali toksycznosci
WHO. W niniejszym materiale u 4% chorych przy nieznacznie podwyzszonym st¢zeniu kre-
atyniny w surowicy obserwowano istotne, potwierdzone w kolejnych badaniach, obnizenie
klirensu kreatyniny. W efekcie zaprzestano u nich dalszej chemioterapii. W jednym przypad-
ku nieprawidtowe wskazniki czynnosci nerek utrzymywaty si¢ przez wiele miesiecy po za-
konczeniu leczenia. W badaniu RTOG (164) sposrod 122 leczonych chorych u jednej (1,2%),
otrzymujacej pooperacyjne napromienianie z dodatkiem cisplatyny i 5-fluorouracylu, odno-
towano niewydolno$¢ nerek. W protokole badania GOG (172) w przypadku stwierdzenia stg-
zenia kreatyniny >2,0 mg/dL dawke cisplatyny zmniejszano do 30 mg/m” lub wstrzymywano
jej podawanie. W niniejszym materiale nie dokonywano zmniejszania dawki cisplatyny.

Skuteczno$¢ karboplatyny — mniej nefrotoksycznego analogu platyny, stosowanego w
jej miejsce w skojarzonej chemioradioterapii raka szyjki macicy (35,81), wymaga potwier-
dzenia w badaniu randomizowanym.

W niniejszym badaniu realizacj¢ planu leczenia cisplatyna oceniano na podstawie
wzglednej intensywnos$ci dawki (RDI). Stosujac ten wskaznik, u potowy chorych RDI wyno-
sila 0,8 1 tylko u 26% chorych cisplatyng podano zar6wno w zaplanowanym czasie, jak i

dawce. RDI, jest obiektywnym wskaznikiem oceny realizacji zaplanowanej chemioterapii,

41



bowiem uwzglednia ona dwa parametry o potencjalnym wplywie na toksyczno$¢ i wyniki
leczenia chemicznego tj. wysokos$¢ dawki leku oraz rytm czasowy jej podawania. Mimo swo-
ich zalet, wskaznik ten jest rzadko stosowany w doniesieniach dotyczacych chemioterapii.
Intensywnosci chemioterapii nie okreslano rowniez w wigkszosci badan randomizowanych
bedacych  podstawa  wprowadzenia  chemioradioterapii  raka  szyjki ~ macicy
(100,136,164,172,213). Jedynie w kanadyjskiej pracy podano, ze planowana dawke cisplaty-
ny zastosowano o czasie u 70% chorych, 86% chorych otrzymato >90% dawki planowanej, a
11% - mniejsza od planowanej (154). W kontek$cie negatywnego wyniku tego badania, in-
formacja dotyczaca intensywnos$ci leczenia cisplatyna w pozostatych dwoch pozytywnych
badaniach by¢ moze wniostaby dodatkowe informacje przydatne w analizach porownaw-
czych.

W niniejszym badaniu planowane pie¢ podan cisplatyny udato si¢ zrealizowac tylko u
45% chorych. Wsrod pozostatych, tylko w potowie przypadkéw (56%) przyczyna niepodania
planowanych pigciu cykli cisplatyny byta ostra toksycznos¢ leczenia. W 37% przypadkéw
planowanej dawki cisplatyny nie podano z innych przyczyn — opdznienia rozpoczegcia che-
mioterapii w stosunku do radioterapii, niepodania kolejnego cyklu chemioterapii o czasie lub
podania leku w mniejszej dawce. W pozostatych przypadkach wystapily inne, niezwigzane z
tolerancja leczenia skojarzonego, medyczne przyczyny.

W badaniu GOG (172) 6 planowanych cykli cisplatyny podano u 49,4% chorych, pigé¢
cykli u 33,5% a 10,2% chorych otrzymato cztery cykle. W innym badaniu GOG (100) cztery
lub wigcej cykli cisplatyny otrzymato 90% chorych, a mediana tygodniowej dawki cisplatyny
wynosila 39 mg/m’. W pooperacyjnej chemioradioterapii z udzialem cisplatyny i 5-
fluorouracylu planowane cztery cykle chemioterapii podano u 60% chorych (11% otrzymato
trzy cykle a 19% - dwa) (164). W innym badaniu z udzialem tych dwu lekéw, z powodu nasi-
lonej toksyczno$ci, zaprzestano podawania chemioterapii u 4,6% chorych (136).

W analizowanej grupie toksycznos$¢ skojarzonego leczenia byla przyczyna przerw w
radioterapii u 6% chorych, co w konsekwencji spowodowato wydtuzenie czasu trwania lecze-
nia. Dla poréwnania, w wylacznej radykalnej radioterapii raka szyjki macicy, przerwy spo-
wodowane toksycznoscia leczenia dotyczyty 3-30% chorych (21,23,43). Przerw w leczeniu
zwiazanych z jego toksyczno$cia nie odnotowano natomiast podczas radioterapii stosowanej
w skojarzeniu z cotygodniowo podawang cisplatyna w dawce 30 mg/m? (189).

W badaniach prospektywnych dodatkowe skojarzenie radioterapii z cisplatyna nie
wiazato si¢ z wydtuzeniem czasu leczenia w pordwnaniu do grup kontrolnych (100,154,172).

Jedynie w przypadkach chemioradioterapii pooperacyjnej czas radioterapii stosowanej w sko-
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jarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem byt istotnie dtuzszy w poroéwnaniu z wylacznym na-
promienianiem (164).

Podsumowujac, skojarzona chemioradioterapia z udzialem cotygodniowych wlewow
cisplatyny w dawce 40 mg/m2 u znacznej czgsci chorych jest obarczona ostra toksycznoscia,
jednakze tylko w nielicznych przypadkach wptywa to na realizacj¢ planu napromieniania,
ktére moze by¢ prowadzone réwniez ambulatoryjnie. Wystgpowanie przypadkow istotnego
pogorszenia wskaznikow nerkowych po podaniu cisplatyny wskazuje jednak na potrzebg do-
ktadnego monitorowania czynnos$ci nerek podczas napromieniania z udziatem matych dawek
cisplatyny.

Niepodanie petnego planowanego leczenia cisplatyna, u wielu chorych niezwiazane z
toksycznos$cia leczenia, wskazuje na trudnosci przenoszenia wynikéw badan klinicznych do
codziennej praktyki.

Dalsze, lepsze poznanie biologii raka szyjki macicy, molekularnych zaburzen kance-
rogenezy oraz molekularnych czynnikow rokowniczych i predykcyjnych odpowiedzi na ra-
dioterapig i chemioterapi¢ (w tym oceng wrazliwosci guza na poszczegolne cytostatyki) moze
si¢ przyczyni¢ do poprawy indeksu terapeutycznego chemioradioterapii i w konsekwencji -
wynikéw leczenia raka szyjki macicy. Postgp przynies¢ moze takze zastosowanie nowych

lekéw, w tym biologicznych modyfikatorow odpowiedzi oraz zwiazkdéw radioprotekcyjnych.
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3.4. Porownawcza analiza dawki w odbytnicy wyznaczonej dwiema metodami w $rod-

jamowej brachyterapii u chorych na raka trzonu lub szyjki macicy (zalacznik 4)

W niniejszym badaniu wykazano istotne réznice pomiedzy dawkami w odbytnicy wy-
znaczonymi w punkcie referencyjnym zgodnie z zaleceniami Raportu 38 ICRU (dawki R2)
(lokalizacja tylnej Sciany pochwy poprzez jej tamponowanie gazikami zawierajacymi cieniu-
jaca na radiogramach nitkg) a maksymalnymi dawkami wyznaczonymi przy uzyciu doodbyt-
niczego markera (dawki R1). Jest to pierwsze w pisSmiennictwie S$wiatowym doniesienie po-
roéwnujace te dwie metody.

W wigkszosci (83%) analizowanych aplikacji brachyterapii wartos¢ bezwzgledna
dawki R2 byta wigksza od R1. Réznica ta wynosita od 0,06 do 11,75 Gy (mediana 4,8 Gy), w
tym w 8% przypadkow - od 8,0 do 10,0 Gy, a w 5% przypadkoéw - ponad 10,0 Gy. Identyczna
warto$¢ R2 i R1 odnotowano tylko w 2% zatozen a w pozostatych 15% warto$ci R2 byly
mniejsze od R1 (zakres r6znicy wynosit 0,25-8,64 Gy, mediana 1,83 Gy).

W badaniu tym dodatkowo poréwnano rownowazne dawkom fizycznym dawki biolo-
giczne (odpowiednio rl 1 r2), wyliczone przy zastosowaniu modelu liniowo-kwadratowego
(LQ). Model ten znajduje zastosowanie szczegdlnie w analizach odczynéw tkanek p6zno re-
agujacych. Normalizacja dawki przy uzyciu modelu LQ uwzglednia moc dawki promienio-
wania stosowanego w brachyterapii 1 wysokos$¢ dawki frakcyjnej teleterapii. W pracy przyjeto
warto$¢ o/f = 4 (jak dla odczynow pdznych) oraz 1,5 godziny jako pdtokres naprawy uszko-
dzen subletalnych, ktore sa zblizone do warto$ci podawanych w pi§miennictwie.

Wartosci srednie dawek R1 1 R2 wynosity odpowiednio 13,18 + 4,26 Gy i 16,90 +4,39 Gy,
a roznica pomigdzy srednimi wynosita 3,72 Gy i byta znamienna (p<0,001). Zalezno$¢ tg ob-
serwowano zarowno w zalozeniach obejmujacych peiny uktad aplikatorow — sond¢ doma-
ciczng i owoidy, jak 1 wylacznie owoidow stosowanych w pooperacyjnej brachyterapii. Po-
dobnie réznica migdzy $rednimi dawek rl i r2 byla znamienna statystycznie (p<0,001) - war-
tosci $rednie dawek biologicznych rl i r2 wynosily odpowiednio 16,81 £7,96 Gy i 23,98
19,60 Gy, a roznica migdzy $rednimi dawkami biologicznymi wynosita 7,17 Gy.

W niniejszym materiale wzgledna roznica migdzy srednimi dawek fizycznych w punk-
tach R1 i R2 wynosita 28,2%, a w przypadku dawek biologicznych — 42,6%. Ponadto
wzgledna roéznica migdzy $srednia moca dawki w punktach R1 i R2 w przypadku stosowania
owoidoéw oraz pelnego uktadu wynosita odpowiednio 37,8% 1 28,6% (w przypadku owoidow
warto$ci $rednie mocy dawki w punktach R1 i R2 wynosity 0,74 Gy/godz. 1 1,02 Gy/godz. a
petnego uktadu — odpowiednio 0,56 Gy/godz. 1 0,72 Gy/godz.).
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Znaczne réznice (do 35%) mocy dawki w wybranych punktach miednicy w tym w
punkcie ICRU w odbytnicy, wynikajace z roznego polozenia aplikatorow w dwoch kolejnych
zatozeniach brachyterapii LDR, wykazali takze inni autorzy (64).

Uzyskany wynik ujawnia jeden z bledow, jaki mozna popetni¢ na etapie planowania
leczenia, bowiem na podstawie dawki w odbytnicy wprowadza si¢ indywidualne ostony pod-
czas napromieniania wiazka zewngtrzna, a w szczeg6élnych sytuacjach — odstgpuje od brachy-
terapii. Wprowadzenie oston obszaru brachyterapii w czasie teleterapii na podstawie obliczen
dawek R1 zwiazane jest z ryzykiem podania zbyt wysokiej dawki catkowitej na odbytnicg, co
zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia powiktan popromiennych ze strony tego narzadu.
Ryzyko to moze by¢ wigksze w przypadkach, gdy dawka w punkcie ICRU jest nizsza od
maksymalnej dawki podanej na ten narzad podczas brachyterapii. Z tych powodow nie zaleca
si¢ wyznaczania dawki w odbytnicy przy uzyciu doodbytniczego markera.

Coraz szersze stosowanie technik planowania trojwymiarowego umozliwia okreslenie histo-
gramow dawki, ktore sa podstawa dalszych badan zalezno$ci dawka objgtosciowa —ryzyko

odczynu ze strony odbytnicy.
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3.5. Chemioterapia z udzialem mitomycyny, ifosfamidu oraz cisplatyny w nawrocie raka

szyjki macicy oraz przetrwalej chorobie (zalacznik 5)

Analiza objgto 46 chorych z nawrotowym lub przetrwatym rakiem szyjki macicy, po
pierwotnym leczeniu z udziatem chirurgii lub radioterapii lub skojarzeniu obu metod. Chore
te w latach 1997-2003 poddano w Katedrze i Klinice Onkologii i Radioterapii Akademii Me-
dycznej w Gdansku poddano trdjlekowej chemioterapii z udzialem mitomycyny (6 mg/mz),
ifosfamidu (3 g/mz) oraz cisplatyny (50 mg/mz); schemat MIC. Stosowano maksymalnie 6
podan w odstegpach co 3 tygodnie. W grupie tej u 20% chorych zastosowano uprzednio che-
mioradioterapi¢ z dodatkiem cotygodniowych wlewow cisplatyny. W wigkszosci przypadkow
(83%) zmiany nowotworowe miaty charakter przerzutow odleglych, najczesciej do weztow
przestrzeni zaotrzewnowej 1 ptuc. Oceng skutecznosci leczenia uwzgledniajaca wyniki badan
radiologicznych przeprowadzano co 2 kolejne cykle. Toksyczno$¢ leczenia oceniano przy
uzyciu skali WHO. W przypadkach nasilonej toksycznosci zmniejszano dawki cytostatykow
w kolejnym cyklu o 25% i/lub podanie kolejnego cyklu odraczano o tydzien. Czas przezycia
catkowitego oraz czas bez postgpu choroby oceniono metoda Kaplana-Meiera.

Ogoétem w analizowanym materiale chorych podano 213 cykli chemioterapii MIC, w
tym u potowy chorych podano 6 cykli (zakres 2-6). Obiektywna odpowiedz uzyskano u 34%
chorych, w tym catkowita remisj¢ zmian nowotworowych u 9%. Powyzsze odsetki remisji sa
podobne do uzyskiwanych w badaniach prospektywnych przy stosowaniu schematow wielo-
lekowych z udzialem lekow wczesniejszych generacji (9,152), a takze wynikow uzyskanych
pod wplywem schematu zawierajacego cisplatyne (50 mg/m?) oraz topotekan (0,75 mg/m’
dziennie, przez 3 kolejne dni) w badaniu III fazy porownujacym powyzszy schemat z monote-
rapia cisplatyna (50 mg/m?) (odpowiednio 27% i 13% odpowiedzi obiektywnych) (124). W
cytowanym badaniu u 57% chorych stosowano uprzednio cisplatyng w skojarzeniu z radiote-
rapia. W badaniu tym, pierwotnie zaplanowanym jako tréjramienne, z powodu nasilonej tok-
sycznosci, w tym toksycznych zgonoéw, odstapiono od kontynuacji podawania chemioterapii
wedhug schematu MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna oraz cyklofosfamid). W
innym, obecnie opublikowanym badaniu GOG z losowym doborem chorych odpowiedz uzy-
skano u 36% chorych poddanych leczeniu cisplatyna (50 mg/m?) z paklitakselem
(135 mg/m?) (135). Stosowany w niniejszym badaniu schemat MIC oceniono takze w grupie

20 chorych z nawrotem raka szyjki macicy, uzyskujac 45% remisji (206).
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Podobnie jak w innych doniesieniach, w niniejszym materiale remisj¢ nowotworu ob-
serwowano istotnie czgsciej w przypadku lokalizacji zmian poza obszarem uprzednio napro-
mienianym.

Mediana czasu przezycia bez postgpu choroby w niniejszym badaniu (6 miesigcy) jest
nieco dtuzsza od uzyskanych w cytowanych powyzej badaniach GOG z udzialem cisplatyny i
topotekanu lub paklitakselu (odpowiednio 4,6 i 4,8 miesigcy) (124,135). Z kolei mediana cza-
su przezycia catkowitego chorych poddanych chemioterapii MIC (10 miesigcy) byta niemal
identyczna (odpowiednio 9,4 miesigcy 19,7 miesigcy w grupach leczonej cisplatyna z topote-
kanem lub cisplatyna i paklitakselem).

W niniejszym materiale, podobnie jak w doniesieniach innych autoréw (), u czesci
chorych uzyskano wieloletnie przezycia, w tym bez objawow raka. Udzial trzyletnich prze-
zy¢ catkowitych wynosil 11%.

W analizowanej grupie leczonie schematem MIC zwiazane bylo z toksycznos$cia he-
matologiczna, ktora wystapita u 76% chorych. Nasilona toksyczno$¢ hematologiczna (stopien
3. 1 4.) wystgpowata jednak rzadko i nie wymagata stosowania czynnikoéw pobudzajacych
wzrost granulocytow. Podobnie niska byla toksyczno$¢ niehematologiczna. Obserwowana w
niniejszym badaniu czgstos¢ powaznych objawow niepozadanych byta nizsza niz przy uzyciu
innych, w tym nowszych schematow wielolekowej chemioterapii (11,207). Tolerancja lecze-
nia byta takze lepsza niz w cytowanych badaniach randomizowanych GOG (przyktadowo
goraczka neutropeniczna wystapita u 17,7% chorych otrzymujacych leczenie cisplatyna i to-
potekanem, a neutropenia 4. stopnia u 45,7% chorych poddanych leczeniu cisplatyna i pakli-
takselem) (124,135).

W niniejszym badaniu realizacj¢ planu leczenia oceniono na podstawie wzglednej in-
tensywnosci dawki (RDI). U potowy chorych wskaznik ten wynosit 0,75 1 u 15% - 1,0 tj. 6
cykli MIC podano zar6wno o czasie, jak 1 w pelnej planowanej dawce. Sposrod pozostatych
85% chorych, u 41% nie zrealizowano chemioterapii zgodnie z zalozeniem z powodu tok-
sycznosci leczenia. U 33% chorych leczenie przerwano z powodu postepu choroby, a u 15%
powodem obnizenia intensywnosci leczenia byly inne przyczyny. Ogétem, w 30% przypad-
kéw podano co najmniej 90% planowanej dawki cytostatykow.

Podsumowujac, trojlekowa chemioterapia MIC jest skutecznym i wzglednie dobrze to-
lerowanym schematem paliatywnego leczenia raka szyjki macicy, pozwalajacym uzyskaé
remisj¢ nowotworu u jednej trzeciej chorych. Uzyskany przy zastosowaniu schematu MIC
czas trwania odpowiedzi i czas catkowitego przezycia chorych sa zblizone do uzyskiwanych

przy uzyciu schematéw wielolekowych z zastosowaniem lekéw najnowszych generacji. U
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niektorych chorych leczonych przy uzyciu MIC mozna uzyskac¢ wieloletnie przezycie. Nieza-
leznie od tego, konieczne jest dalsze poszukiwanie lekow i ich zestawow, ktore pozwolityby
istotnie przedluzy¢ czas trwania remisji nowotworu oraz wydluzy¢ czas przezycia chorych na

zaawansowanego raka szyjki macicy.
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RADIOTERAPIA I CHEMIOTERAPIA CHORYCH NA RAKA SZYJKI
I TRZONU MACICY:
WYBRANE ASPEKTY KLINICZNE I DOZYMETRYCZNE

Streszczenie

Niniejsza rozprawa dotyczy wybranych aspektéw leczenia nablonkowych nowotwo-
ré6w macicy - radioterapii stosowanej jako wytaczna metoda lub w skojarzeniu z chirurgia i
chemioterapia, oraz paliatywnej chemioterapii stosowanej u chorych z niepowodzeniem po
wczesniejszym leczeniu miejscowym. Rozprawa obejmuje 5 prac opublikowanych w recen-
zowanych czasopismach medycznych o zasi¢gu migdzynarodowym.

Pierwsze badanie mialo charakter prospektywny i dotyczylo wylacznej ciaglej radiote-

rapii — 7 dni w tygodniu oraz bez przerw pomigdzy teleterapia i brachyterapia w grupie 30
chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania FIGO IIB oraz IIIB. U pierwszych
13 chorych stosowano dawke frakcyjna 1,6 Gy (grupa A) a u pozostatych (grupa B) - 1,8 Gy.
Oceng tolerancji leczenia przeprowadzono przy uzyciu systemu EORTC/RTOG, a porownan
dokonano za pomoca testu Fischera.

Sposrod ocenionych 28 chorych u 11 (39%) leczenie ukonczono w planowanym cza-
sie (odpowiednio u 45% 1 35% w grupie A 1 B). Ostre odczyny popromienne obserwowano u
83% chorych (w tym cigzkie - u 40%); byly one przyczyna nieplanowanych przerw w lecze-
niu u 31% chorych w grupie A 1 47% w grupie B (tacznie u 40%). Cigzkie (stopnie 3. i 4.)
odczyny popromienne ze strony przewodu pokarmowego wystapity odpowiednio u 31% i
41% chorych w grupie A i B (p=0,71).

Udzial 5-letnich przezy¢ catkowitych wynosit 30%. Do nawrotu raka doszto u 63%
chorych, w tym u 17% w obrebie miednicy i u 57% - poza jej obrgbem. W grupie 27 ocenio-
nych chorych powazne p6zne odczyny popromienne ze strony jelit wystapily u 7%, a ze stro-
ny pgcherza moczowego —u 11%.

Drugie badanie dotyczyto znaczenia rokowniczego st¢zenia Hb na poczatku radiotera-

pii (pHb) oraz zmiany tej warto$ci w trakcie leczenia w grupie 453 chorych na raka szyjki
macicy poddanych radykalnej radioterapii. Wszystkie analizowane czynniki rokownicze pod-
dano analizie wieloczynnikowej z zastosowaniem modelu Coxa. Czas przezycia catkowitego,
czas przezycia bez nawrotu nowotworu oraz czas do nawrotu miejscowego oceniono przy

uzyciu metody Kaplana-Meiera.
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W analizowanej grupie chorych poczatkowe $rednie stezenie pHb wynosito 12,3 +1,6
g/dL, a w ostatnim tygodniu leczenia — 11,9 £1,3 g/DI. Obnizenie st¢zenia Hb w czasie radio-
terapii stwierdzono u 64% chorych. Poczatkowe stezenie pHb >12 g/dl w poréwnaniu z pHb
<12 g/dL wiazato si¢ zarowno z dluzszym catkowitym przezyciem chorych (mediana odpo-
wiednio 66,2 i 22,2 miesiecy, p=0,0001), dluzszym czasem bez nawrotu (p=0,001) i wyzszym
prawdopodobienstwem wyleczenia miejscowego (p=0,0043). Do nawrotu w obregbie miednicy
doszto u 21% chorych, a u 30% chorych wystapity odlegte przerzuty. Uogdlnienie nowotworu
obserwowano znamiennie czg$ciej u chorych ze stezeniem pHb <12 g/dL w poréwnaniu do
pozostatych (40% vs 25%, p=0,001). Wzgledny spadek stgzenia Hb pod koniec radioterapii
wiazat si¢ z krotszym czasem przezycia bez nawrotu raka (p=0,0132) i nizszym prawdopodo-
bienstwem miejscowego wyleczenia (p=0,0222), nie mial natomiast wplywu na catkowite
przezycie (p=0,262). W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami zwiazanymi z
dhluzszym czasem catkowitego przezycia oraz przezycia bez nawrotu okazaly si¢ wyzsze po-
czatkowe stezenie pHb (p=0,008) oraz nizszy stopien zaawansowania nowotworu (p<0,001),
a takze jednostronne zajgcie przymacicza w stopniu III raka szyjki (p=0,014).

Trzecie badanie, obejmujace 112 chorych na raka szyjki macicy, dotyczylo oceny tole-

rancji rutynowej radioterapii skojarzonej z jednoczasowym stosowaniem 5 cotygodniowych
wlewow cisplatyny (40 mg/m’, maksymalna dawka jednorazowa 70 mg), stosowanej jako
wylaczna metoda leczenia lub w uzupetnieniu leczenia operacyjnego. Tolerancj¢ leczenia
oceniano przy uzyciu skali WHO. Realizacj¢ planu leczenia cisplatyng oceniano na podstawie
wzglednej intensywnosci dawki (RDI).

Lacznie zastosowano 454 wlewy cisplatyny (§rednio 4 podania; zakres: 1-6 podan).
Toksyczno$¢ hematologiczna odnotowano u 49% chorych, a objawy ze strony przewodu po-
karmowego - u 38%. Cigzkie odczyny ostre (stopnie 3. 1 4.) wystapily odpowiednio u 5% 1
10% chorych. Pogorszenie parametrow czynnosciowych nerek (stopien 1.) byly przyczyna
zaprzestania podawania cisplatyny u 4% chorych. Objawy niepozadane spowodowaty niepla-
nowane przerwy w radioterapii u 6% chorych. Mediana wskaznika RDI w catej grupie wyno-
sita 0,8 (zakres 0,2 do 1,2). Zaplanowana dawke cisplatyny w przewidzianym czasie podano
jedynie u 26% chorych. U 67% chorych podano mniej niz 5 wlewow cisplatyny i/lub wydtu-
zono przerwy miedzy podaniami. U 41% chorych zmniejszenie intensywnos$ci chemioterapii
bylo zwiazane z toksycznoscia leczenia (gtdéwnie ze strony jelit oraz nerek), a u pozostatych -
z innymi przyczynami, w tym z opdznieniem podania pierwszego cyklu, ominigciem kolejne-

go lub odmowa kontynuacji chemioterapii.
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Czwarte badanie dotyczylo poréwnawczej oceny maksymalnej dawki w odbytnicy

podczas srédjamowej brachyterapii. Dawke t¢ obliczono dwiema metodami: przy uzyciu do-
odbytniczego znacznika (dawki R1) oraz w punkcie referencyjnym wyznaczonym zgodnie z
zaleceniami Raportu 38 ICRU (dawki R2). Przedmiotem oceny byly 104 chore na raka szyjki
lub trzonu macicy, u ktérych zastosowano 124 aplikacje srédjamowej brachyterapii podczas
skojarzonego lub pooperacyjnego napromieniania. Dodatkowo poréwnano réwnowazne daw-
kom fizycznym, dawki biologiczne (odpowiednio rl i 12), przyjmujac wartos¢ o/f = 4. Po-
rownan dokonano przy uzyciu testu Wilcoxona.

Identyczna warto$¢ R1 i R2 stwierdzono w 0,2% aplikacji. W wigkszos$ci (83%) apli-
kacji dawki R2 byly wigksze od R1 o0 0,06 do 11,75 Gy (mediana 4,80 Gy), w tym w 82%
przypadkow roznica migdzy R2 1 R1 byla wigksza od 2,00 Gy. W pozostalych 15% zatozen
wartos¢ R1 byta wyzsza od R2, przy czym réznica obu dawek wahata si¢ w granicach od 0,25
do 8,64 Gy (mediana 1,83 Gy). Srednie dawki R1 i R2 wynosity odpowiednio 13,17 +4,26 Gy
1 16,89 £4,38 Gy, a r6znica pomigdzy nimi 4,51 Gy (p<0,001). Podobnie, istotna byta réznica
migdzy $rednimi dawek rl 112 (p<0,001).

Piate badanie dotyczylo trdjlekowej paliatywnej chemioterapii MIC (mitomycyna w
dawce 6 mg/m’, ifosfamid w dawce 3 g/m?, cisplatyna w dawce 50 mg/m*; maksymalnie 6
cykli) w grupie 46 chorych z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy, po pier-
wotnym leczeniu chirurgicznym i/lub radioterapii. Tolerancj¢ leczenia oceniono stosujac ska-
le WHO. Dokonano oceny zaplanowanego leczenia, postugujac si¢ wzgledna intensywnos$cia
dawki (RDI).

Lacznie podano 213 cykli; u polowy chorych zastosowano 6 cykli (zakres: 2-6 cykli).
Remisj¢ zmian chorobowych uzyskano u 34% chorych, w tym czg$ciowa i catkowita - od-
powiednio u 9% 1 24% chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 6 miesigcy. W
catej grupie mediana czasu przezycia wynosita 10 miesiecy, a 3-letnie aktualizowane przezy-
cie - 11%. Toksyczno$¢ leczenia byta umiarkowana. Leukopenia w stopniu 3. wystapita u 9%
chorych, niedokrwisto$¢ w stopniu 3. - u 4% chorych, a nasilona biegunka (stopien 4.) - u 1
chorej (0,5%).

W calej grupie chorych mediana RDI wynosita 0,75 (zakres 0,33 do 1,0). U 41% cho-
rych zmniejszenie intensywnos$ci chemioterapii zwigzane byto z toksycznos$cia leczenia. U
33% leczenie zakonczono z powodu progresji choroby lub z innych przyczyn. Lacznie u 85%
chorych podano mniej niz 6 cykli, zmniejszono dawki lekéw i/lub wydtuzono przerwy po-

migdzy podaniami.
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WNIOSKI

52

1.

Radykalne napromienianie ciaglte, 7 dni w tygodniu oraz bez przerw pomiedzy telete-
rapia 1 brachyterapia u chorych na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy
obarczone jest wysokim odsetkiem powaznych wczesnych objawdw niepozadanych,
utrudniajacych realizacje zatozonego planu leczenia. Odlegle wyniki leczenia sa po-
dobne do uzyskiwanych przy uzyciu konwencjonalnego frakacjonowania radioterapii.
Niskie stezenie Hb (<12 g/dL) przed rozpoczgciem radioterapii jest u chorych na raka
szyjki macicy niezaleznym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, zwlaszcza w
odniesieniu do ryzyka rozsiewu nowotworu.

W warunkach rutynowej praktyki klinicznej przeprowadzenie zgodnie z zalozonym
planem skojarzonej chemioradioterapii obejmujacej cotygodniowe wlewy cisplatyny
moze by¢ trudne zaréwno z przyczyn medycznych, jak i organizacyjnych.

U chorych na raka szyjki i trzonu macicy wyznaczenie dawki promieniowania w od-
bytnicy na podstawie umieszczonego tam metalowego znacznika jest w wielu przy-
padkach obarczone btedem niedoszacowania, co moze by¢ zrodlem powiktan.
Trojlekowa chemioterapia z udzialem mitomycyny, ifosfamidu oraz cisplatyny jest
skutecznym i wzglednie dobrze tolerowanym schematem w paliatywnym leczeniu ra-

ka szyjki macicy.



RADIOTHERAPY AND CHEMOTHERAPY FOR UTERINE CANCER PATIENTS:
SELECTED CLINICAL AND DOSIMETRIC ASPECTS

Summary

This thesis includes selected aspects of therapy in cervical or endometrial cancer pa-
tients - definite or postoperative radiotherapy applied alone or in combination with chemo-
therapy, and palliative chemotherapy administered in recurrent or disseminated cervical can-
cer.

The first study concerned definite continuous 7-day-a-week irradiation without breaks
between external beam radiotherapy and intracavitary applications, in a group of 30 cervical
cancer patients with FIGO stage IIB or IIIB. The first 13 patients (group A) were applied a
daily dose of 1.6 Gy, and the remaining 17 (group B) received a daily dose of 1.8 Gy. The
EORTC/RTOG classification system was used to score radiotherapy responses and two-tailed
Fisher’s exact test was employed for the statistical analysis.

Eleven out of the 28 evaluable patients (39%; 45% and 35% in groups A and B, re-
spectively) completed their treatment within the prescribed overall treatment time. Acute tox-
icity (including severe effects in 40% of patients) was experienced by 83% of patients and
resulted in unplanned treatment interruptions in 31% of patients in group A and in 47% of
patients in group B (in 40% of patients in total). Severe (grade 3 and 4) gastrointestinal side
effects occurred in 31% and 41% of patients in group A and B, respectively (p=0.71).

The crude 5-year overall survival was 30%. Cancer recurrence occurred in 63% of pa-
tients: 17% inside, and 57% outside the pelvis. Late severe bowel reactions occurred in 27
(7%) evaluable patients, and urinary bladder reactions in 11%.

The second study concerned the clinical relevance of the pre-treatment haemoglobin

(pHb) level and its relative changes recorded during the last week of irradiation in a group of
453 cervical cancer patients who underwent definite irradiation. The impact of all factors on
the risk of locoregional and distant recurrence was assessed with uni- and multivariate tests.
Overall survival, disease-free survival and local control probability were assessed with the
Kaplan-Meier method and the curves were compared with log-rank test.

In this group, the mean pre-treatment and final Hb levels were 12.3£1.6 g/dL and
11.941.3 g/dL, respectively. Overall, in 64% of patients the Hb value declined at the end of
the therapy.

Baseline Hb of >12 as compared to Hb <12 g/dL was associated with better overall

survival (median survival 66.2 and 22.2 months, respectively; p=0.0001), longer disease-free
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survival (p=0.001) and improved local control (p=0.0043). Relapse within the pelvis occurred
in 21% of patients, and 30% of patients developed distant metastases. Distant metastases were
observed more frequently in patients with initial Hb of <12 g/dL compared to the remaining
patients (40% v. 25%; p=0.001). A relative decline of Hb level was predictive for disease-free
survival (p=0.0132) and for local control (p=0.0222), but not for overall survival (p=0.262).
Independent risk factors for longer overall and disease-free survival included higher pHb level
(p=0.008), lower stage of disease (p<0.001) and unilateral parametrial tumour extension in
Stage 111 (p=0.014).

The third study, with 112 cervical cancer patients, concerned the tolerance of radio-

therapy consisting of external beam irradiation and brachytherapy, and concurrent weekly
intravenous cisplatin at the dose of 40 mg/m? (maximum 70 mg) for 5 cycles, applied in rou-
tine clinical practice. Chemoradiation was administered in previously untreated patients or
following surgery. The toxicity of the combined approach was scored according to the WHO
criteria. Chemotherapy compliance was assessed with the use of the relative dose intensity
(RDI).

A total of 454 cisplatin cycles was administered with a mean of 4 cycles per patient
(range 1 to 6). Haematological toxicity occurred in 49% of patients and gastrointestinal toxic-
ity in 38%, including severe (grade 3 and 4) side effects in 5% and 10% of patients, respec-
tively. Impaired renal function (grade 1) resulted in chemotherapy discontinuation in 4% of
patients. In 6% of patients, planned radiotherapy was interrupted as a result of toxicity. The
median RDI in the entire group (range 0.2-1.2) was 0.8. The cisplatin dose was administered
as planned in 26% of patients. Overall, in 67% of patients fewer than 5 intended cisplatin cy-
cles were administered and/or the subsequent cycle was delayed. In 41% of patients, reduced
chemotherapy intensity was due to treatment toxicity, predominantly gastrointestinal, and in
the remaining patients was related to other factors, including a delay of the first cisplatin cy-
cle, omission of subsequent cycles and the patient’s refusal to continue chemotherapy.

The fourth study, the comparative analysis of calculated rectal brachytherapy doses,

was assessed with two dosimetric methods — the method recommended by the ICRU Report
38 (R2) and the other method using a wire rectal marker inserted into the rectum (R1). The
study group included 104 patients with cervical or endometrial cancer, in whom 124 intra-
cavitary brachytherapy applications were performed during definitive or postoperative radio-
therapy. The comparison also included the respective radiobiological equivalent doses deter-
mined by the linear-quadratic model (12 and r1 doses), with normalisation for the late effect:

o/B = 4. The doses were compared using the Wilcoxon’s Rank Sum test.
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The same absolute value of R1 and R2 was found in 0.2% of applications. Most fre-
quently (83% of applications), R2 doses were higher than R1 doses (range 0.06 — 11.75 Gy;
median 4.80 Gy), including 82% of applications with a difference above 2 Gy. In the remain-
ing 15% of applications, the absolute value of R1 was higher than R2 and this difference
ranged between 0.25 and 8.64 cGy (median 1.83 Gy). The mean absolute values of R1 and R2
were 13.17+4.26 and 16.89+4.38 Gy, respectively. There was a significant difference between
the mean absolute value of both R1 and R2, and r1 and r2 (p<0.001).

The fifth study concerned palliative chemotherapy, consisting of mitomycin, ifos-

famide and cisplatin (MIC regimen), for a maximum of six cycles, in a group of 46 patients
with cervical cancer after primary surgery and/or radiotherapy. The toxicity of treatment was
assessed using the WHO scale. The relative dose intensity (RDI) was also calculated.

A total of 213 cycles of MIC was administered with a median of six cycles per patient
(range 2 to 6). Cancer remission occurred in 34% of patients, including partial and complete
remission in 9% and 24% of patients, respectively. The median time of response was six
months. In the entire group of patients, the 3-year overall survival probability was 11%, with
a median of 10 months. The toxicity of MIC was mild. Grade 3 leucopenia occurred in 9% of
patients, grade 3 anaemia in 4%, and intense diarrhoea in one.

In the entire group of patients, the median RDI was 0.75 (range 0.33 to 1.0). In 41% of
patients, the decreased chemotherapy intensity was related to treatment toxicity, in 33% due
to disease progression or other causes, including the patient’s refusal to continue chemother-
apy. Overall, 85% of patients received fewer than 6 cycles of MIC, the dose was reduced or

cycles delayed.
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CONCLUSIONS

56

1.

Definite continuous 7-day-a-week irradiation without intervals between external beam
radiotherapy and intracavitary applications in locally advanced cervical cancer patients
was accompanied by a high incidence of severe acute toxicity resulting in unplanned
treatment interruptions. No apparent superiority of the continuous irradiation as com-
pared to the conventionally fractionated radiotherapy was noted.

The low (<12 g/dL) pre-treatment Hb level in cervical cancer patients treated with
definite radiotherapy was demonstrated to be an independent adverse prognostic fac-
tor, especially in terms of cancer dissemination risk.

In routine clinical practice, the planned administration of concurrent chemoradiother-
apy including weekly cisplatin might be difficult for both medical and organisational
reasons.

Determining rectal doses with the use of wire rectal marker inserted into the rectum
may underestimate the dose in the rectum in uterine cancer patients applied brachy-
therapy, thus increasing the risk of complications.

Triple chemotherapy with mitomycin, ifosfamide and cisplatin was demonstrated to be
an effective and relatively well tolerated palliative chemotherapy regimen in recurrent

or persistent cervical cancer.
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