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a) TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
Warto $€ Brachyterapii w leczeniu standw przedrakowych poch wy, raka

szyjki macicy i wznow w tym obszarze.

Cykl publikacji:

Sumaryczny wspotczynnik  wptywu (impact factor) pism, w ktérych
opublikowano 3 prace sktadajgce sie na osiggniecie naukowe wynosi - 9.931

Suma punktéw KBN/MNiSzW — 105

b) (AUTOR/AUTORZY, TYTUL/TYTULY PUBLIKACJI, ROK WYDANIA,
NAZWA WYDAWNICTWA)

Zolciak-Siwinska A , Bijok M, Jonska- Gmyrek J, Kawczynska M, Kepka L, Bujko K,
Michalski W. HDR brachyterapy for the reirradiation of cervical and vaginal cancer:
Analysis of efficacy and dosage delivered to organs at risk. Gynecol Oncol
2014;132: 93-97 (IF — 3.774; KBN/MNiSW - 40) praca oryginalna. M¢j wktad w

powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu czesci

pacjentek i prowadzeniu obserwacji chorych po leczeniu, zebraniu materiatu,
wspotpracy z fizykami podczas analizy plandéw leczenia, interpretacji wynikow,
opracowaniu wynikbw we wspotpracy ze statystykiem, dokonaniu przeglgdu
piSmiennictwa, redakcji manuskryptu, udziat procentowy oceniam na 70%.

Zolciak-Siwinska A , Gruszczynska E, Jonska-Gmyrek J, Kulik A, Michalski W.
Brachytherapy for vaginal intraepithelial neoplasia. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2015;194:73-7 (IF - 1.662; KBN/MNiSW - 25) praca oryginalna. M¢j wkiad w

powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu czesci

pacjentek i obserwacji wszystkich chorych po leczeniu, zebraniu materiatu,

interpretacji  wynikdéw, opracowaniu wynikbw we wspoOtpracy ze statystykiem,



dokonaniu przeglgdu pismiennictwa, redakcji manuskryptu, udziat procentowy
oceniam na 70%.

Zolciak-Siwinska A , Gruszczynska E, Bijok M, Jonska-Gmyrek J, Dabkowski M,
Staniaszek J, Michalski W, Kowalczyk A, Milanowska K. Computed Tomography-
planned High-Dose-Rate Brachytherapy for treating uterine cervical cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys; 2016;96:87-92 (IF - 4.495; KBN/MNiSW - 40) praca
oryginalna. M¢j wktad w powstanie tej pracy polegat na wprowadzeniu nowego
protokotu leczenia raka szyjki macicy technikg brachyterapii HDR opartego o
rekomendacje GEC-ESTRO do praktyki Kklinicznej Zaktadu Brachyterapii w
Warszawie, a nastepnie opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu wiekszosci chorych
technikg BT HDR, zebraniu materiatu, dokonaniu analizy wynikéw, wspotpracy z
fizgkami podczas analizy plandw leczenia, interpretacji wynikOow, opracowaniu
wynikow we wspoipracy ze statystykiem, dokonaniu przeglgdu pismiennictwa,

redakcji manuskryptu, udziat procentowy oceniam na 80%.

c) OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC | OSIAGNIETYCH
WYNIKOW  WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO
WYKORZYSTANIA.

WSTEP

Tolerancja narzadow i tkanek prawidtowych na napromienianie jest czynnikiem
limitujgcym eskalacje dawki przepisanej na objetos¢ tarczowg. Wybor dawki catkowitej
jest kompromisem pomiedzy ryzykiem wyidukowania powaznych odczynéw
popromiennych, a szansg na wyleczenie. Wyznaczenie dawek granicznych dla takich
narzadow jak pecherz moczowy, odbytnica, esica czy pochwa ma podstawowe
znaczenie dla okreslenia wysokosci dawki catkowitej w rejonie napromienianym dla

nowotworow ginekologicznych.

Analizowano wyniki onkologiczne i toksycznos¢ terapii w trzech grupach pacjentek
leczonych metodg brachyterapii (BT) o wysokiej mocy dawki (high dose rate HDR) w
Zaktadzie Brachyterapii w Warszawie: 1) z dysplazjg scian pochwy (VAIN - vaginal

intraepithelial neoplasia), 2) z zaawansowanym miejscowo rakiem szyjki macicy oraz 3)



chore po przebytym powtérnie napromienianiu z rozpoznaniem raka szyjki macicy lub
pochwy. Powyzsze trzy jednostki chorobowe ilustrujg rozwdéj naturalny raka szyjki
macicy, od inicjacji nowotworowe] (najczesciej poprzez infekcje wirusowg), przez
transformacje nowotworowg od dysplazji 1 przez 2 do 3 stopnia, przejscie w raka
przedinwazyjnego, a nastepnie inwazyjnego. U czesci pacjentek pomimo
zastosowanego leczenia onkologicznego dochodzi do nawrotu choroby nowotworowej,
stanu trudnego do wyleczenia z przyczyn, ktére omowione bedg ponizej. Stosunek
ryzyka powiktan do wyleczenia w kazdej z tych 3 grup pacjentek, ktére staly sie
tematem badawczym omawianego cyklu prac, stanowi oddzielny i interesujgcy problem
kliniczny. W tym kontekscie, chore z dysplazjg $cian pochwy poddawane BT sg
szczegolnie interesujgcg i kontrowersyjng z punktu widzenia kwalifikacji do leczenia
grupa chorych. Pacjentki z dysplazjg szyjki macicy lub sromu sg leczone chirurgicznie,
a tylko nieliczne chore z CIN 3 (cervical intraepithelial neoplasia 3 grade) sg leczone z
zastosowaniem BT. POzZzne odczyny popromienne sg zwykle niewielkie w tej grupie
chorych. Przeciwnie do umiejscowienia w szyjce macicy, leczenie dysplazji dotyczacej
Sluzowek pochwy, ze wzgledu na anatomie okolicy leczonej i funkcje, jakg petni narzad,
wigze sie z obnizeniem jakosci zycia chorej. Rokowanie w odniesieniu do przezycia u
chorych z dysplazjg jest dobre. Dlatego podczas kwalifikacji do leczenia powyzszych
zmian, kluczowg role powinna odgrywa¢ znajomos¢ ryzyka péznych odczynow
popromiennych BT. Metoda leczenia powinna uwzglednia¢ ochrone zdolnosci
reprodukcyjnych (ptodnosci) i seksualnych. Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko
wyidukowania wtdrnych nowotworéw, oraz powiklan poznych ze strony odbytnicy i
pecherza objawiajgcych sie krwawieniem, a takze uszkodzenia pochwy w postaci
zwezenia, skrocenia, plamienia, uptawéw, dyskomfortu lub bolu podczas wspétzycia.
BT ogranicza zastosowanie w przysziosci radioterapii lub zabiegow chirurgicznych,
ktore mogg sie okaza¢ wskazane podczas leczenia nawrotu dysplazji lub progresji w

raka, co jest prawdopodobne w trakcie dtugiego okresu obserwacji po leczeniu.

W przypadku chorych na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, podejscie do
powiktan BT jest odmienne. Pacjentki chore na raka szyjki macicy we wczesnym
stopniu zaawansowania Sg operowane, a uzupetniajgce leczenie stosuje sie w

przypadku stwierdzenia w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym czynnikow



ryzyka nawrotu. Najwyzsze dawki podaje sie u chorych na nieoperacyjne raki szyjki
macicy, poniewaz konieczne jest zniszczenie duzego guza, gdzie szanse na to zalezg
w duzym stopniu od zastosowanej dawki napromieniania. W tych przypadkach,
zalecane jest podanie tgcznej dawki na szyjke macicy na poziomie minimum 80-90 Gy,
CO wymaga precyzyjnego, tréjwymiarowego planowania zarowno teleradioterapii, jak BT
i doswiadczenia w wyborze wiasciwej techniki aplikacji. Dlatego witasnie analizie
poddano chore na zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy. Napromieniajgc
chorg na nowotwor zagrazajgcy zyciu, akceptujemy uszkodzenie pochwy w postaci jej
skrécenia lub zarosniecia w przypadku jej pierwotnego zajecia. Ale gdy pochwa nie jest
objeta naciekiem, jej ochrona stala sie w czasie ostatnich kilku lat tematem
zainteresowan lekarzy i fizykOw stosujgcych BT. P0zne odczyny dotyczgce szczegolnie
odbytnicy i pecherza zalezg od przestrzegania podczas planowania BT dawek
tolerancji. Brachyterapeuci w tej grupie pacjentek starajg sie ograniczy¢ odsetek

powaznych powiktan, akceptujgc jednak ich wystepowanie.

Ostatnig grupe pacjentek w cyklu prac stanowity chore ze wznowg lub wyidukowanym
wtornym nowotworem w obszarze przebytego radykalnego napromieniania raka szyjki
macicy lub pochwy. Zastosowanie chemioterapii w obszarze napromienianym ma
charakter paliatywny o watpliwej skutecznosci. Leczenie o zatozeniu radykalnym polega
na zabiegu chirurgicznym lub powtérnym napromienianiu. Obie opcje terapeutyczne
majg ograniczone wskazania i niosg ryzyko powaznych powiktan. Najpowazniejsze
odczyny popromienne obserwuje sie w przypadku ponownego napromieniania.
Poniewaz jest to leczenie ratujgce ostatniej szansy, zarowno chora jak i lekarz muszg
zaakceptowac fakt wyzszego odsetka wyidukowanych napromienianiem przetok czy tez
krwawien wymagajgcych zastosowania bimera argonowego. W tym przypadku
zaro$niecie pochwy, uporczywe plamienie z pochwy oraz znacznego stopnia
utrudnienie wspotzycia sg powiktaniami nie do unikniecia u kazdej leczonej pacjentki. W
trakcie kwalifikacji do powtdérnego napromieniania zasadqg jest przyjecie od pacjentki
pisemnej zgody na leczenie o podwyzszonym ryzyku powiktan popromiennych.
Podczas terapii pierwotnej akceptuje sie dawke powodujgcg 5% ryzyko powaznych
powiktan w stopniu 3+ po 5 latach obserwacji. Podczas powtdrnego napromieniania

przewidywane ryzyko powaznych powiktah w stopniu 3+ jest wyzsze i musi byc



oceniane w krotszym czasie np. 2 lat. Lekarz prowadzacy takie leczenie stara sie
zmniejszy¢ nasilenie tych powiktan i stad badania na temat zwigzku dawki powtérnego

napromieniania z wynikiem leczenia i powiktaniami sg bardzo istotne klinicznie.

Podczas rozwazan nad zastosowaniem BT w tych trzech rozpoznaniach nasuwa
sie kwestia roznej akceptacji zarowno pacjentki jak i radioterapeuty péznych odczynow
popromiennych, koniecznos¢ kierowania sie réznymi kryteriami podczas podejmowania
decyzji dotyczgcej wyboru opcji terapeutycznej. Pomimo bogatej literatury dotyczacej
leczenia nowotworow ginekologicznych powyzsze zagadnienie pozostaje nadal

niedostatecznie zbadane.
CEL PRACY:

Przeprowadzono retrospektywng analize wynikbw leczenia oraz jego
toksycznosci u chorych na dysplazje pochwy, zaawansowanego miejscowo raka szyjki
macicy oraz chorych powtérnie napromienianych z powodu nawrotu miejscowego raka
szyjki macicy i pochwy. Skoncentrowano sie szczego6lnie na analizie dawek podanych
na narzady krytyczne w celu stworzenia nowych lub sprawdzenia istniejgcych
wytycznych postepowania w praktyce Kklinicznej. Celem pracy byto powigzanie
toksycznosci leczenia napromienianiem z dawkg, aby uzyska¢ odpowiedz na pytanie,

jakg dawke mozna bezpiecznie stosowac.

TECHNIKI STOSOWANE W  ZAKLADZIE BRACHYTERAPII ORAZ
METODOLOGIA OPRACOWANIA WYNIKOW:

W Zakiadzie Brachyterapii Centrum Onkologii-Instytutu imienia Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie leczenie HDR stosuje sie przy uzyciu zrodta Irydu 192
0 aktywnosci nominalnej 10Ci, przy uzyciu Mikroselektronu firmy Nucletron. System
PLATO stosowano do wykonywania planow w systemie dwuwymiarowym (2D),
Oncentra Master Plan Wersja 3.3 SP1 dla planow w systemie trojwymiarowym (3D) w

oparciu o obrazy tomografii komputerowe;j.

Dawki catkowite byty przeliczane na ekwiwalent dawki biologicznie rownowaznej dla

frakcjonowania 2 Gy (EQDZ2) przy uzyciu réwnania liniowo-kwadratowego EQD2 = nd (d



+ a/B/2 Gy + a/B), gdzie n=liczba frakcji, d=dawka (Gy) frakcyjna, a/3=10 Gy dla guza i
a/B=3 dla narzaddéw krytycznych. Korekty dla catkowitego czasu leczenia nie

stosowano.

Po6zne odczyny ze strony odbytnicy, pecherza byty oceniane wg. skali RTOG/EORTC
(Radiation Therapy Oncology Group), p6zne odczyny w pochwie wg. skali CTCAE v.3
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) lub SOMA (Subjective, Objective,

Management, Analytic).

W publikacji [Zolciak-Siwinska A, Gruszczynska E, Jonska-Gmyrek J, Kulik A,
Michalski W. Brachytherapy for vaginal intraepithelial neoplasia. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2015;194:73-7.] przedstawiono wyniki leczenia i analize odczynow
popromiennych u 20 chorych na dysplazje pochwy, w tym u trzech z komponentg raka

in situ, leczonych w Zaktadzie Brachyterapii w latach 2003-2013.

Czestos¢ wystepowania schorzenia szacuje sie na 0.2-0.6 na 100.000 kobiet.
Dysplazja jest u 40-90% pacjentek wywotywana przez infekcje wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV): typami 16 i 18, niekiedy 31, 33, 35 i 51. Progresje w raka obserwuje
sie u 3-9% leczonych pacjentek i 9% nieleczonych chorych, nawet 20% u chorych z
dysplazjg trzeciego stopnia. O ztozonosci problemu w podejmowaniu decyzji dotyczgcej
leczenia Swiadczy fakt, ze stwierdza sie u 68% chorych samoistne remisje VAIN3.
Dysplazje obserwowane u pacjentek po radioterapii sg bardziej oporne na leczenie,
czesciej nawracajg po leczeniu chirurgicznym i z wiekszym prawdopodobienstwem
ulegajag progresji w raka inwazyjnego. Czynnikami ryzyka powstania VAIN sg dysplazja
szyjki macicy w wywiadzie, infekcja HPV, immunosupresja, przebyte napromienianie i
nikotynizm. Czynnikami ryzyka nawrotu dysplazji lub progresji w raka sg
immunosupresja, wieloogniskowos¢, nikotynizm oraz przebyta radioterapia. Brakuje
wytycznych dotyczgcych sposobu leczenia dysplazji pochwy. Choroba charakteryzuje
sie przewleklym przebiegiem oraz nawrotami i remisjami niepokojgcymi zarGwno
pacjentke, jak i lekarza. Pojawia sie presja stosowania skutecznej terapii zapobiegajgce;j
progresji tego stanu przedrakowego w raka. Leczenie zachowawcze (kwas
trojchlorooctowy, 5-fluorouracyl stosowany miejscowo; immunomodulatory: aldara,

terapia fotodynamiczna przy uzyciu kwasu 5-aminolewulinowego jako fotouczulacza



oraz estrogeny dopochwowe) stosuje sie jako postepowanie pierwszego rzutu ze
skutecznoscig kilkuletnia pod postacig braku nawrotu miejscowego wynoszgcg 45-
100%. Leczenie chirurgiczne, ktdrego skutecznos¢ ocenia sie na 66-87%, wigze sie ze
skréceniem pochwy wpltywajgcym na wspotzycie seksualne pacjentki. Trzecig metodg
jest BT, zarezerwowana dla $cisle wyselekcjonowanych chorych, o skutecznosci

ocenianej na 86-100%.

BT planowano w systemie 2D, kalkulujgc dawke 0.5 cm od powierzchni
aplikatora typu walec, dawki planowane w 3D podawano na Sciane pochwy (na
gtebokos$¢ 2-3 mm) wraz z szyjkg macicy, jesli byla pozostawiona. Pézny odczyn ze
strony pochwy oceniano za pomocg skali CTCAE v.3. Dodatkowo, dla ufatwienia
interpretacji powiktan po leczeniu, wprowadzono zaproponowang przez autorke
trojstopniowg ocene ogodlng stanu pochwy. Na podstawie analizy jednoczynnikowej
sprawdzano wpltyw dawki catkowitej podanej na pochwe (EQD2, a/f=3), obecnosc¢
infekcji HPV, immunosupresji, powtornego napromieniania, diugosci napromienianej

pochwy na ryzyko wywotania powaznych powiktan popromiennych w pochwie.

Mediana wieku chorych leczonych z powodu dysplazji wyniosta 57 lat (28-80).
Szesnascie (80%) chorych przebyto histerektomie, a cztery (20%) radykalng RT przed
BT. Napromieniano 1/3 proksymalng czesc¢ pochwy z szyjka, jesli byta zachowana u 6
(30%) chorych lub calg pochwe u 14 (70%) pacjentek ze zmianami wieloogniskowymi.
Podawano raz w tygodniu 3-5 frakcji po 7.5 Gy, 4-5 frakcji po 7 Gy, 5 frakcji po 6 Gy.
Nizsze dawki otrzymaty chore powtdérnie napromieniane. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 39 miesiecy (14-115). Nawrdt zmian dysplastycznych obserwowano w tym
czasie u jednej chorej 24 miesigce po HDR. U Zzadnej chorej nie doszto do progresji w
inwazyjnego raka. Nie stracono chorych z obserwacji. Odsetek 3-letnich przezy¢
catkowitych wyniost 100%. Odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu choroby
wyniost 90% (95% przedziat ufnosci [PU]: 71-100%). Ostrych odczyn6w popromiennych

w stopniu 3 nie obserwowano.

Obserwowano p6zne odczyny popromienne wedtug skali CTCAE v.3.0:
- uposledzone libido w stopniu 1-2 u 15 (75%);
Odczyny ze strony pochwy:



- uptawy w stopniu 2 (koniecznos¢ noszenia podpasek) u 2 (10%),
- suchos¢ w stopniu 2 (dyspareunia) u 7 (35%),

- zapalenie $luzéwek w stopniu 2-3 u 6 (30%),
-zwezenie/skrocenie pochwy w stopniu 2-3 u 7 (35%),

- zapalenie pochwy w stopniu 2-3 u 4 (20%) pacjentek.

Ogodlna ocena kondycji pochwy i jej funkcji w ocenie lekarza byta dobra u 9 (45%),
Srednia u 2 (10%), i zta u 9 (45%) pacjentek. Ta trzystopniowa, uproszczona skala byta
zwigzana ze skalg CTCAE v.3.0 w nastepujgcych aspektach: zwezenie/skrécenie
p=0.003, zapalenie pochwy p=0.043 i zapalenie Sluzowek p=0.008. P6zne odczyny ze
strony pochwy obserwowano 1-1.5 roku po BT. Nie obserwowano odczynéw p6znych w

stopniu 3-4 ze strony odbytnicy i pecherza moczowego.

Na toksycznosc¢ leczenia wptywata jedynie wysokosC¢ dawki terapeutycznej
(p=0.05). Wysokg i sredniego stopnia toksycznos¢ zdefiniowano jako takie uszkodzenie
(zarosniecie swiatta, znaczne skrdcenie i zwezenie pochwy, dyspareunia), ktére bardzo
utrudnia lub uniemozliwia wspétzycie. W podgrupach chorych napromienianych dawkg
biologicznie réwnowazng (dla a/B=3 Gy) na poziomie nizszej dawki 47.3-63 Gy i
wyzszej dawki 270 Gy, ryzyko wystgpienia tgcznie wysokiej i Sredniej toksycznosci
wyniosto odpowiednio 16.7% (95%-PU przedziat ufnosci: 0-47%) i 71.4% (95%-PU: 48-
95%). Na toksycznos¢ pochwy nie wptywaly w sposéb znamienny statystycznie:
powtérne napromienianie, infekcja HPV, immunosupresja, diugos¢ napromienianej
pochwy.

W latach 1988-2015, czyli do roku opublikowania materiatu witasnego ukazato sie
siedem prac dotyczacych BT VAIN w pochwie. Nadal brakuje rekomendacji
dotyczgcych dawek frakcyjnych dla HDR i dawek catkowitych zalecanych do
stosowania u chorych z dysplazjg pochwy. Wyniki omawianego badania i pozostatych
publikacji powinny by¢ interpretowane ostroznie, uwzgledniajgc niewielkg liczebnosc
grup i relatywnie krotki czas obserwacji, jak dla przewlekiej choroby. Najistotniejszym
problemem napromienianych pacjentek okazat sie odczyn popromienny pézny
dotyczgcy pochwy. W literaturze opisywano grupy chorych liczace od 11 do 34

pacjentek, trudne do porownania ze wzgledu na stosowanie réznych technik leczenia.



Przepisywano EQD21ocy 40-60 Gy, uzywajgc roznych mocy dawek (HDR, MDR, LDR),
podajac je na glebokos¢ od 0-1 cm od powierzchni aplikatora. Wyniki leczenia materiatu
witasnego byty dobre i podobne jak w literaturze. Jak dotad nie ustalono optymalnej
dawki terapeutycznej. W materiale wtasnym jedynie dawka wptywata na toksycznos¢ w
pochwie. Napromienianie technikg BT HDR na obszar VAIN schematem 35-37.5 Gy w
5 frakcjach podawanych raz w tygodniu jest leczeniem obarczonym znaczng
toksycznoscig. Stosujgc matematyczny model dawki biologicznie réwnowaznej mozna
oszacowac, ze dla nowotworu (a/3=10) schemat 35-37.5 Gy/5 frakcji odpowiada dawce
49.6-54.7 Gy, podanej w sposob konwencjonalny. Dawka ta znaczgco rosnie dla tkanek
reagujgcych poznym odczynem (a/f3=3 Gy) i wynosi 70-78.8 Gy. Jest to najwazniejszy
wktad wiasny do stosunkowo ubogiego stanu wiedzy w literaturze dotyczgcej leczenia
VAIN za pomocg BT. Powyzsze obserwacje wydajg sie mie¢ potwierdzenie w badaniu
Blancharda P. i wsp. (Oncologist, 2011), w ktérym pacjentki byty leczone 60 Gy/0.5 cm
od powierzchni aplikatora technikg LDR z dobrg tolerancjg pochwy. Brachyterapia LDR
odpowiada konwencjonalnej radioterapii i nie wymaga przeliczania dawki dla narzgdéw
0 roznym wspotczynniku a/3. Napromienianie technikg HDR oceniano w literaturze jako
bardziej toksyczne, z wyjatkiem badania Teruya Y. i wsp. (Am J Obstet Gynecol, 2002),
w ktorym przepisywano 4-6 Gy tygodniowo w 5-10 frakcjach, oceniajgc odczyny jako
akceptowalne. Podsumowujgc wyniki wtasne i dane literaturowe, nalezy obnizy¢ dawke
frakcyjng dla HDR tak, aby ztagodzi¢ wptyw napromieniania na sciany pochwy, ktore

charakteryzuje niski wspotczynnik a/f3.

Nowe aplikatory pozwalajg na modelowanie dawki w celu ochrony narzgdow
krytycznych. W okoto 60% aplikacji walca do pochwy, na bocznych $cianach pojawiajg
sie poduszki powietrzne, odsuwajgce jej sluzowke od aplikatora. Walec wielokanatowy
pozwala na uzyskanie wiasciwej dawki na sluzowce pochwy. Jednak dawka na
powierzchni pochwy nie powinna by¢ wyzsza niz 150% dawki przepisanej. Dlatego
rekomendowane jest planowanie 3D oparte o CT lub MR. Powinno sie przepisywac
dawke na gtebokos¢ 2-3 mm. Diugo$¢ napromienianego odcinka pochwy powinna
pokrywac jedynie obszar objety dysplazjg. Skrocenie i zarastanie swiatta pochwy

wydaje sie by¢é procesem trwatym Ilub postepujgcym w czasie, powodujgcym
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nieodwracalne zmiany. Wiekszos¢ chorych w Polsce odmawia uzywania rozszerzadet

dopochwowych, pomagajgcych w utrzymaniu swiatta pochwy po BT.

Reasumujac, najwazniejszym wynikiem badania bylo wykazanie, ze BT okazala

sie _metoda skuteczng w leczeniu zmian dysplastycznych w pochwie, jednak

zastosowanie EQD23c, ponad 70 Gy na pochwe prowadzi do wzrostu ryzyka powstania

wysokie] toksycznosci. Niezbedne wydaje sie przeprowadzenie dalszych badan

poddajacych ocenie wyniki leczenia i toksycznos$¢ przy uzyciu schematdéw leczenia

HDR z obnizona dawka frakcyjna. Potrzeba zachowania funkcji seksualnych powinna

by¢ traktowana jako przeciwwskazanie do wyboru BT HDR jako metody leczenia VAIN.

BT moze by¢ rozwazana u pacjentek z oporna na konwencjonalne leczenie dysplazja.

W publikacji [ Zolciak-Siwinska A, Gruszczynska E, Bijok M, Jonska-Gmyrek J,
Dabkowski M, Staniaszek J, Michalski W, Kowalczyk A, Milanowska K. Computed
Tomography-planned High-Dose-Rate Brachytherapy for treating uterine cervical
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys; 2016, 96(1): 87-92] oceniono wyniki oraz
toksycznos¢ leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, po
wprowadzeniu do praktyki klinicznej w Zaktadzie Brachyterapii rekomendacji Group
European de Curietherapie-European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
(GEC-ESTRO) dotyczacych konturowania objetosci tarczowych i narzgdow krytycznych
w trojwymiarowym systemie planowania BT.

Rak szyjki macicy jest nowotworem o wysokim wskazniku zachorowalnosci i
umieralnosci. W roku 2013 zanotowano 2909 nowe zachorowania i 1669 zgonéw z
powodu tego nowotworu w Polsce. Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalno$ci i
umieralnosci wyniosty odpowiednio 9.3 i 4.6/100 000. Umieralnos¢ z powodu
nowotworow szyjki macicy w Polsce jest o 70% wyzsza niz przecietna dla krajow Unii
Europejskiej. Na przezycia chorych na raka szyjki macicy w Polsce ma wptyw szereg
czynnikdw, jednak najistotniejszym jest czestos¢ wystepowania wysokiego stopnia
zaawansowania nowotworu przed rozpoczeciem leczenia. Wiekszo$¢ pacjentek z
powodu znacznego zaawansowania raka szyjki macicy nie jest operowana, tylko
poddawana napromienianiu wigzkami zewnetrznymi, skojarzonego z chemioterapig

opartg o cisplatyne oraz BT. Planowanie BT w oparciu o rezonans magnetyczny (MR)
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jest standardem. Niestety cze$¢ osrodkow nie posiada aparatu lub dostep do niego jest
utrudniony, a takze niektore pacjentki majg przeciwwskazania do wykonania tego
badania, takie jak rozrusznik serca, metalowa proteza, klaustrofobia. Planowanie BT w
oparciu o MR jest tematem wielu prac naukowych, podczas gdy planowanie w oparciu o
tomografie komputerowg (CT), metode o najwiekszej dostepnosci, jest rzadko tematem
prac badawczych. W latach 2005-6 GEC-ESTRO wprowadzita rekomendacje dla
konturowania objetosci tarczowych i organow krytycznych w oparciu o obrazowanie
rezonansem magnetycznym. Zalecono dawki graniczne dla narzadow krytycznych i
wysokosci minimalne dla objetosci tarczowych. Nastepnie w naszym Zakladzie
Brachyterapii adaptowano powyzsze zalecenia dla potrzeb planowania BT w oparciu o
CT.

Dokonano analizy retrospektywnej materiatu wtasnego pochodzgcego z Zaktadu
Brachyterapii w Warszawie. Przeanalizowano dokumentacje 216 chorych na raka szyjki
macicy w stopniu zaawansowania IB-IVA wg FIGO (International Federation of
Gyneacology and Obstetrics), napromienianych z intencjg wyleczenia w latach 2010-
2011. Do badania witgczono chore poddane teleradioterapii i BT (10%) lub skojarzonej
takze z chemioterapig (90%). W skiad badan diagnostycznych wykonywanych przed
rozpoczeciem leczenia weszto PET-CT u wszystkich chorych z wyjgtkiem najstarszych
lub z guzem bardzo krwawigcym, wymagajgcym pilnego napromieniania. Podziat na
stopien zaawansowania wg FIGO przedstawiat sie nastepujgco: 17(8%) IB2, 133
(61.6%) I, 65 (30%) 111 i 1 (0.4%) IVA. Powiekszenie weztdw chtonnych (powyzej 1 cm
w osi krétkiej) w miednicy lub okolicy okotoaortalnej stwierdzono u 23% pacjentek.
Napromienianie wigzkami zewnetrznymi realizowano z zastosowaniem techniki
konformalnej w planowaniu 3D na przyspieszaczu liniowym we frakcjonowaniu
konwencjonalnym do dawki 46-50.4 Gy. BT planowano w systemie 3D przepisujgc 4
frakcje po 7.5 Gy raz w tygodniu na HR-CTV (high risk-clinical target volume), ktory
zawierat szyjke macicy wraz z resztkowym naciekiem, 2 cm szczytu pochwy lub wiecej,
jesli byto wskazane. U 87 (40%) chorych z naciekiem nowotworowym duzych
rozmiarow stwierdzonym podczas BT zastosowano technike $rodtkankowg (2-6 igiet) z
sondg wewnagtrzmaciczng. Pozostate pacjentki miaty wykonane aplikacje srodjamowe.

Rekomendowano podanie na D90 obszaru HR-CTV co najmniej 84 Gy EQD2. Na
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obszar IR-CTV (intermediate risk-CTV) podawano dawke okoto 60 Gy. Dawki tolerancji
dla obu technik napromieniania (tele i brachyterapii) przeliczone na ekwiwalent dawki
rownowaznej biologicznie we frakcjonowaniu po 2 Gy, wynosity 75 Gy dla 2 cm3

odbytnicy i esicy oraz 90 Gy dla 2 cm?3 pecherza moczowego.

W Zaktadzie Brachyterapii w latach 2006-9, przeprowadzono badanie kliniczne Ill
fazy opublikowane w 2013 roku, oceniajgce wptyw Srodtkankowej hipertermii (HT) na
wyniki BT oraz toksycznosc¢ pozng. Rekomendacje GEC-ESTRO dla dawek tolerancji w
narzgdach krytycznych nie byly stosowane w tym czasie. Wyniki leczenia i jego
toksycznos¢ w grupie historycznej, ktorg stanowita powyzsza praca, poroOwnano z

wynikami i toksycznoscig wspotczesnie leczonej kohorty.

Mediana wieku wyniosta 56 lat (32-83). Mediana czasu obserwacji wyniosta 47
miesiecy (4-63), a dla zyjgcych chorych 52 miesigce (37-63). Odsetek 5-letnich przezyé¢
catkowitych wyniost 66.4% (95% PU: 59-74%). Piecioletnie ryzyko wznowy miejscowej
ocenione analizg konkurujgcych ryzyk wyniosto 10.4% (95% przedziat ufnosci [PU] 9.5-
11.2%). U chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania FIGO Il oraz FIGO
Il prawdopodobienstwo wznowy miejscowej po 5 latach wyniosto odpowiednio 5.5%
(95% PU: 1.5-9.6%) oraz 20% (95% PU: 10-30%), (p=0.001). W grupie chorych ze
wznowg miejscowg przeprowadzono analize dawek podanych na HR-CTV. Mediana
D90 dla tej grupy wyniosta 88 Gy (73-104 Gy), a mediana D98 to 78 Gy (67-88 Gy). Az
12 sposrdéd 23 pacjentek z niepowodzeniem miejscowym leczenia miatlo powiekszone
wezty chtonne przed leczeniem, co stanowito dwukrotnie wyzszy odsetek niz w calej
badanej grupie. Przerzuty odlegte oraz do weztow chtonnych byly stwierdzone u 37
(17%) pacjentek.

Ryzyko wzgledne zgonu dla stopnia FIGO Il w poréwnaniu z FIGO Il wyniosto 2.24
(95% PU 1.3-3.8, p=0.003) i dla powiekszonych weziéw chtonnych w poréwnaniu z
cechg N(-) 2.3 (95% PU 1.3-3.8, p=0.002). Odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od
nawrotu choroby wyniost 58.5% (95% PU: 50.5-66.5%). Ryzyko wzgledne nawrotu lub
zgonu dla FIGO IIl w poréwnaniu z FIGO Il wyniosto 2.6 (95% PU 1.6-4.2, p=0.0001) i
dla powiekszonych weztéw chtonnych w poréwnaniu z cechg N(-) 2.0 (95% PU 1.2-3.2,
p=0.006).
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Pd6zne odczyny popromienne 3-4 stopnia ze strony odbytnicy obserwowano u 9
chorych (4.4%) oraz ze strony pecherza moczowego u 7 chorych (3.3%). U trzech
pacjentek (1.4%) utworzyly sie przetoki bez progresji miejscowej. Jedna przetoka
pecherzowo-pochwowa byta obserwowana po napromienianiu pecherza EQD2 94.6 Gy
oraz dwie przetoki odbytniczo-pochwowe po podaniu na odbytnice EQD2 79.7 Gy i 72.3
Gy (u chorej z kolagenozg). Trzy kolejne przetoki byly zwigzane z progresjg miejscowa.
Obserwowano 59% redukcje odsetka przetok oraz ponad 50% redukcje odsetka
péznych odczynéw 3-4 stopnia ze strony odbytnicy u pacjentek leczonych zgodnie z
rekomendacjami GEC-ESTRO, w stosunku do grupy historycznej. Odczyny

popromienne dotyczgce pecherza moczowego pozostaty na tym samym poziomie.

Przewaga MR w obrazowaniu tkanek miekkich jest zasadnicza. MR pozwala na
$ciste wyznaczenie granic guza (GTV) oraz narzadéw krytycznych, granicy pomiedzy
szyjkg macicy a trzonem macicy. W CT petle jelit podklejone do narzgdu rodnego
zacierajg jego granice. Konturowanie szyjki macicy w oparciu o CT przeszacowuje
target w poréwnaniu z tym wyznaczonym w oparciu o MR. Planowanie w oparciu o0 MR
daje najwieksze korzysci u chorych z duzymi guzami, wciggajgcymi przymacicza, ktére
majg czesciowg lub cailkowitg regresje po RT wigzkami zewnetrznymi. Jednak
wizualizacja aplikatora jest lepsza w CT. Dotyczy to szczegodlnie zastosowania igiet do
aplikacji srédtkankowych. Wéwczas do wykonania prawidtowego planu leczenia zaleca
sie natozenie obrazéw z tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego, tak by
konturowa¢ guz i obszar HR-CTV na obrazach MR, a aplikator na obrazach CT.
Pomimo ograniczeh w konturowaniu tkanek migkkich, obrazowanie w CT pozwala na
prawidtowe zaplanowanie BT. Planowanie BT w oparciu o CT zgodnie z adoptowanymi
rekomendacjami GEC-ESTRO, jak w materiale wlasnym, pozwala na uzyskanie
wysokiego odsetka wyleczen miejscowych i obnizenie czestosci wystepowania poznych
odczynow popromiennych. Szczegodlng korzys¢ obserwowano w ponad dwukrotnym
obnizeniu odczynow 3-4 stopnia ze strony odbytnicy, oraz 59% redukcje odsetka
przetok w stosunku do w grupy historycznej. Nie obserwowano poprawy dotyczgcej
odczyndw poznych ze strony pecherza moczowego, prawdopodobnie z powodu
wyzszej dawki tolerowanej przez ten narzgd. W grupie historycznej wyniki onkologiczne

byly porownywalne z grupg badang. W badaniu francuskim STIC (Radiother Oncol,
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2012) porownujgcym planowanie BT 2D vs 3D dla raka szyjki macicy, obserwowano
poprawe odsetka wyleczen miejscowych oraz mniejszg o potowe toksycznosé. Porter R.
i wsp. (Radiother Oncol, 2011) raportowat u 3 chorych (1.9%) odczyn 4 stopnia ze
strony odbytnicy sposréd 156 chorych planowanych w oparciu o MR. Kolejne badania,
cho¢ o krotkich 2-3-letnich okresach obserwacji, potwierdzajg mozliwos¢ uzyskania
dobrych wynikow onkologicznych przy utrzymaniu niskiego stopnia toksycznosci przy
stosowaniu rekomendacji GEC-ESTRO. Przewagg materiatu wtasnego jest dtugi, bo az

5-letni sredni okres obserwacji oraz znaczna liczebnos¢ ocenianej grupy.

Kwestig pozostajgcg w spektrum szczegolnego zainteresowania brachyterapeuty
jest odsetek wyleczen miejscowych. W publikacji wiodgcego o$rodka w Wiedniu, 3-letni
odsetek wyleczen miejscowych u chorych w stopniu FIGO Il wyniést 96%, w naszym
osrodku 5-letni odsetek wyniost 94.5%; w stopniu FIGO Il w Wiedniu 86%, w
Warszawie 80%. Planowanie w oparciu o CT wydaje sie by¢ bardzo efektywne u
chorych w nizszym stopniu zaawansowania raka szyjki macicy. Wyniki leczenia chorych
W wyzszym stopniu zaawansowania i tych ze stabg odpowiedzig na teleradioterapie
mogtyby ulec poprawie po zastosowaniu do planowania BT rezonansu magnetycznego.
Z drugiej strony, potowa chorych ze wznowg miejscowg miata powiekszone wezlty
chtonne przed leczeniem. Mediana D90 dla tych chorych wyniosta 88 Gy, czyli
znajdowata sie na pozgdanym poziomie. Ograniczenie btedéw geograficznych poprzez
planowanie trojwymiarowe, aplikacje $rodtkankowe pozwalajgce na podwyzszenie
dawki catkowite] oraz wprowadzenie jednoczasowej chemioterapii nie sg w stanie
wyrownac¢ szans na wyleczenie u pacjentek z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (ze
stabg odpowiedzig na teleradioterapie, w Il stopniu zaawansowania wg FIGO, z
powiekszonymi weztami chtonnymi w PET-CT/CT). Powyzsza zaleznos¢ moze

sugerowac inng biologie nowotworu, bardziej oporng na napromienianie.

Podsumowujac, zaprezentowano artykut przedstawiajacy pé6zne wyniki leczenia

metoda BT HDR planowanej w oparciu o CT u chorych na zaawansowanego miejscowo

raka szyjki macicy z dobrym odsetkiem wyleczen miejscowych i niskim poziomem

toksycznosci. Analiza wyréznia sie sposréd innych publikacji najliczniejsza grupa

chorych oraz diugim, bo 5-letnim okresem obserwacji. Wykazano wartos¢ rekomendacji
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GEC-ESTRO dla planowania BT HDR w oparciu o CT. W poréwnaniu z wynikami

osiggnietymi w grupie historycznej, stwierdzono istotng korzys¢ dotyczaca pdznych

odczynéw popromiennych stopnia 3-4 ze strony odbytnicy oraz 59% redukcje odsetka

przetok. Stopieh zaawansowania FIGO Il i powiekszone wezty chtonne w badaniu PET-

CT/CT sa negatywnymi czynnikami prognostycznymi o ryzyku wzglednym nawrotu

wynoszacym okoto 2. Planowanie w oparciu o CT wydaje sie by¢ bardzo efektywne u

chorych w nizszym stopniu zaawansowania raka szyjki macicy. Oczekuje sie dalszej

poprawy wynikéw leczenia przy zastosowaniu MR do planowania wszystkich chorych z

rakiem szyjki macicy, a szczegolnie w wyzszym stopniu zaawansowania i tych ze staba

odpowiedzig na teleradioterapie.

W publikacji [Zolciak-Siwinska A, Bijok M, Jonska- Gmyrek J, Kawczynska M,
Kepka L, Bujko K, Michalski W. HDR brachyterapy for the reirradiation of cervical and
vaginal cancer: Analysis of efficacy and dosage delivered to organs at risk. Gynecol
Oncol 2014;132: 93-97] podjeto prébe stworzenia rekomendacji dla dawek tolerancji w
narzgdach krytycznych podczas powtdrnego napromieniania chorych na raka szyjki
macicy lub pochwy. Dotychczas nie opublikowano takich rekomendaciji.

Problem nawrotu miejscowego dotyczy 5-18% chorych na raka szyjki macicy.
Leczenie chirurgiczne takich chorych pozwala uzyska¢ 40% przezy¢ 5-letnich.
Egzenteracja jest leczeniem z wyboru u miodszych chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej, bez przeciwwskazan medycznych do rozlegtej operacji i z niewielkg
wznowg zlokalizowang centralnie w miednicy. Jednakze wigkszos¢ chorych ze wznowg
po przebyciu radykalnego napromieniania, nie spetnia tych warunkéw. Co wiecej,
obserwuje sie niskg akceptacje przez chore chirurgicznych procedur, obarczonych
potencjalnie powaznymi powiktaniami i ryzykiem $miertelnosci okotooperacyjne;.
Wowczas jedyng radykalng opcjg terapeutyczng jest powtdrne napromienianie. BT ze
wzgledu na mozliwos¢ uzyskania szybkiego spadku dawki poza objetoscig tarczowg
jest leczeniem z wyboru w takich przypadkach. Brakuje danych dotyczacych dawek,
jakie mozna zastosowa¢ podczas powtdrnego napromieniania wylgcznie z

zastosowaniem BT lub w skojarzeniu z napromienianiem wigzkami zewnetrznymi.
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Poddano analizie dokumentacje medyczng 20 pacjentek, ktére otrzymaty
powtdrne napromienianie technikg BT HDR w latach 1997-2011 z powodu wznowy
miejscowej (18) lub wtérnego nowotworu (2) po uprzednim napromienianiu raka szyjki
macicy (19) lub pochwy (1). Jedenascie chorych oceniono jako nieoperacyjne, a siedem
zdyskwalifikowano od zabiegu z powodu choréb wspotistniejgcych. Dwie pacjentki miaty

zastosowang srodoperacyjng BT. Mediana wieku wyniosta 62 lata (26-77).

Pierwotne leczenie 14 chorych skiadalo sie z napromieniania wigzkami
zewnetrznymi wytgcznie (5) lub w skojarzeniu z chemioterapig (9) i BT (9). Pozostate 5
chorych leczono chirurgicznie oraz napromienianiem. Jedna chora na raka pochwy po
histerektomii przebyta BT z zastosowaniem radu (Ra-223). Zastosowano akcelerator
liniowy (14), Kobalt 60 (3) i ortovoltowe napromienianie 300 kV (1). Dawki dla BT w
planowaniu 2D byly liczone w punktach A, w punktach charakteryzujgcych odbytnice i
pecherz moczowy w oparciu o raport ICRU 38. Dawki w planowaniu 3D przepisywano
na HR-CTV (guz +/- szyjka macicy z 1 cm marginesem w osi dtugiej). Raportowano
maksymalng dawke podang na 2 cm?3 odbytnicy i pecherza moczowego. Przerwa
pomiedzy pierwotnym i powtdrnym napromienianiem wyniosta pomiedzy 3 a 76

miesiecy (mediana 23 miesigce).

Powtdrnie napromieniane guzy byly zlokalizowane w szyjce macicy (8), szyjce macicy +
przymaciczu (2), pochwie (8), pochwie + przypochwiu (1) i tylko w przymaciczu (1).
Guzy mierzone w CT, MR lub w badaniu klinicznym, miaty srednice ponad 3 cm u 8
pacjentek, a 3 cm lub mniej u 12. U 3 chorych powtérne napromienianie zrealizowano
przy zastosowaniu BT HDR w skojarzeniu z wigzkami zewnetrznymi. Wytgczng BT
HDR zastosowano u 17 chorych, stosujgc nastepujgce techniki: s$rédtkankowe
aplikatory (11), walce (6), aplikator HAM (Harrison-Anderson-Mick) po resekcji R1
(egzenteracja) (1), sroédtkankowa po resekcji R1 (1), srodtkankowa srodoperacyjna na
nieresekcyjny guz (1). U wiekszosci chorych zastosowano BT srédtkankowg (11), w tym
u 9 w skojarzeniu z hipertermig srodtkankowg (HT). Raz w tygodniu, przed i w trakcie
seansu BT HDR, nagrzewano iglty do temperatury 42.5-49 °C. Stosowano 4-5 seansow
HT. Analizowano histogramy dawki w objetosci: D100 (minimalna dawka podana na

100% objetosci tarczowej) oraz dawke podang na 2 cmd odbytnicy i pecherza
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moczowego. U 8 chorych dawki raportowano w punktach ICRU. Wszystkie dawki
znormalizowano do EQD2 z wyjgtkiem pojedynczej frakcji 20 Gy oraz frakcjonowania
dwa razy dziennie po 1.5 Gy. W trakcie powtornego napromieniania BT byla podawana
w 10-15 frakcjach po 3 Gy codziennie lub w 4-6 frakcjach po 5-7.5 Gy raz w tygodniu.
Analizowano takie czynniki prognostyczne jak: czas pomiedzy pierwotnym a powtornym
napromienianiem (< 12 miesiecy vs. >12 miesiecy), Srednica guza przed powtornym
napromienianiem (<3 cm vs. >3 cm), wiek (55 lat vs. >55 lat), pierwotne leczenie
(chirurgiczne + RT vs. wylgczna RT), lokalizacje guza (szyjka macicy vs. pochwa vs.
przymacicze/przypochwie) i EQD2 powtdrnego napromieniania.

W grupie chorych powtérnie napromienianych mediana czasu obserwacji
wyniosta 31 miesiecy (6-86). U dziewietnastu chorych uzyskano catkowitg regresje
nowotworu. Siedem chorych (35%) pozostawato wolnych od choroby, od 19 do 86
miesiecy po powtornym napromienianiu (mediana 55 miesiecy). Wznowe miejscowg
obserwowano u 4 chorych, wznowe miejscowg i przerzuty stwierdzono u 5 pacjentek,
oraz przerzuty odlegte u 4 pacjentek. Siedem chorych zmarto. Szesc¢ pacjentek zyje z
chorobg. Zadnej chorej nie stracono z obserwacji.

Mediana EQD2 (a/B=10 Gy) wyliczona dla powtdrnego napromieniania wynosita
48.8 Gy (16-91 Gy), a mediana EQD2 przeliczona dla pierwotnej RT i powtdrnego
napromieniania wynosita 133.5 Gy (96.8-164.2 Gy). Mediana D100 dla powtérnego
napromieniania wynosita 31.75 Gy (10.0-69.8 Gy). Dla 12 chorych, ktorych leczenie
planowano w systemie 3D, mediana EQD2 (a/B=3 Gy) dla powtdrnego napromieniania
dla 2cm3 odbytnicy i pecherza moczowego wyniosta 42.4 Gy (7.4-78.8 Gy) i 42.7 Gy
(6.4-84.8 Gy). U 9 chorych pierwotne oraz powtdrne napromienianie planowane byto w
systemie 3D, co umozliwito wyliczenie dawek podanych na organy krytyczne. Mediana
skumulowane] EQD2 (a/B=3) podanej na 2 cm3 odbytnicy i pecherza moczowego
wynosita 94.4 Gy (67.1-118.8 Gy) oraz 99.3 Gy (70.4-122.3 Gy). Leczenie pozostatych

chorych planowano w systemie 2D, wiec dawki raportowano w punktach referencyjnych

zgodnie z zaleceniami raportu ICRU 38. W tej grupie, mediana skumulowanej dawki
podanej na punkt charakteryzujgcy odbytnice i pecherz moczowy wyniosta: 119.75 Gy
(82-138.3 Gy) i 113.5 Gy (75-139 Gy).

18



Odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych wyniost 68% (95% PU: 44%-91%).
Odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu choroby wyniost 42% (95% PU: 19%-
65%). Odsetek 3-letnich wyleczen miejscowych wynidst 45% (95% PU: 22%-69%).

Przerwa pomiedzy pierwotng RT a powtornym napromienianiem <12 miesiecy
byta negatywnym czynnikiem prognostycznym dla przezy¢ catkowitych (p=0.001),
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby (p=0.014) oraz wyleczen miejscowych (p=0.007).
Srednica guza > 3 cm réwniez niekorzystnie wplywata na przezycia catkowite
(p=0.001), przezycia wolne od nawrotu choroby (p=0.013) oraz wyleczenia miejscowe
(p=0.005).

Ostre odczyny popromienne spowodowane powtdrnym napromienianiem
znajdowaty sie na akceptowanym poziomie stopnia 0-2. Jedna chora uskarzata sie na
przewlekte objawy dyzuryczne, a 5 zgtaszato przejsciowy bdl dystalnej czesci pochwy.
Obserwowano p6zny odczyn popromienny ze strony pecherza stopnia 3 u dwu (10%)
pacjentek (137.6 Gy podano na punkt pecherzowy i 122.3 Gy na 2 cm? pecherza) i
stopnia 3 ze strony odbytnicy, wymagajgcy koagulacji laserem u jednej chorej (5%) po
podaniu 101.3 Gy na punkt odbytniczy. Osiem pacjentek skarzyto sie na krwawienie
stopnia 2 z odbytnicy oraz dwie na krwawienie stopnia 2 z pecherza moczowego. U 8
pacjentek wystgpito zaros$niecie pochwy stopnia 3-4, dwie chore doswiadczyty
przejsciowego krwawienia w stopniu 2, a jedna chora bolu pochwy 3 stopnia. Przetoki

jako odczynu popromiennego w tej grupie nie obserwowano.

Wykazano, ze BT HDR zastosowana przy powtornym napromienianiu
nowotworow ginekologicznych jest szansg na wyleczenie na akceptowalnym poziomie
toksycznosci. Dotychczas brakowato rekomendacji dotyczgcych dawek dla guza i
dawek granicznych dla narzgdéw krytycznych podczas powtdérnego napromieniania
przy zastosowaniu BT. W publikacji Abusaris H. i wsp. (Radiother Oncol, 2011)
rekomendowano podanie 100 Gy dla odbytnicy, 90 Gy dla jelita, 110 Gy dla pecherza
moczowego przy powtdrnym napromienianiu miednicy. Dane dotyczyly grupy 14
chorych napromienianych wigzkami zewnetrznymi, ale tylko 2 chorych otrzymato BT.
Omawiane badanie jest pierwszg analizg dawek kumulacyjnych podanych na narzgdy

krytyczne technikg BT. Poniewaz BT charakteryzuje wysoki gradient dawki, z ryzykiem
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generowania gorgcych punktow, maksymalne dawki w narzgdach krytycznych sag
raportowane w inny sposob, czyli w 2 cm3. Ograniczeniem pracy jest nieliczna grupa i
stosunkowo krotki czas obserwacji, ale te ograniczenia sg udzialem wszystkich
doniesien dotyczacych tego tematu. Morris DE. (Semin Radiat Oncol, 2000) zebrat
osiem badan dotyczgcych powtdérnego napromieniania opublikowanych do 2000 roku.
Wykazano okoto 35% odsetek wyleczenh miejscowych, ale uzyskany kosztem wywotania
u potowy chorych powiktan 3-4 stopnia. W kolejnych publikacjach raportujgcych wyniki
powtdrnego napromieniania z zastosowaniem BT, liczgcych 13-23 chorych, osiggano
przezycia wolne od nawrotu choroby rzedu 22.7% - 46% po 3-5 latach obserwacji
(Randall, Gynecol Oncol, 1993, Badakh, J Cancer Res Ther, 2009, Weitmann,
Strahlenther Oncol, 2006). Analiza powyzszych wynikéw jest trudna ze wzgledu na
niejednorodnos¢ grup pod wzgledem histopatologii, sSrednicy guza, lokalizacji wznowy,
podanych dawek, technik napromieniania i stosowanych schematow leczenia. W
materiale wlasnym zastosowane dawki napromieniania i osiggniete wyniki sg
porownywalne ze wspoétczesnymi danymi z pismiennictwa. Na podstawie danych z
literatury mozna wnioskowaé, ze czestos¢ wystepowania powaznych odczyndw
popromiennych obnizyta sie od czasu wprowadzenia planowania 3D. W materiale
wiasnym, nasilone odczyny wystepowaty rzadko, pomimo stosowania wysokich dawek.
Jedenascie pacjentek otrzymato kumulacyjng dawke powyzej 100 Gy w odbytnicy,
siedem powyzej 110 Gy w pecherzu moczowym. Powyzsze wyniki nalezy przyjg¢ z
zachowaniem ostroznosci, poniewaz w potowie przypadkéw dawki BT kalkulowano w
punktach. Jednakze, analiza rozktadu dawek przeprowadzona u 9 chorych
planowanych w 3D potwierdza dawki graniczne rekomendowane przez Abusarisa.
Podsumowujgc omawiane rekomendacje i materiat wiasny, dopuszcza sie podanie
dawki granicznej dla 2 cm? odbytnicy i pecherza moczowego okoto 100 Gy podczas

powtérnego napromieniania HDR.

Kolejnym ograniczeniem badania jest niepewnos¢ dotyczgca kalkulacji dawki.
Model liniowo-kwadratowy pozwala na przeliczanie dawek w zakresie 2-10 Gy,
pominiecie czasu leczenia i mocy dawki moze wptywac¢ na jego wyniki. Uwzgledniajgc

powyzsze ograniczenia, stosowno ten najczesciej uzywany wzor w radioterapii. Z
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wyjatkiem dwdch chorych, frakcje wynosity 3-7.5 Gy pozostajgc na bezpiecznym
poziomie dawki wyliczonej wedtug modelu liniowo-kwadratowego.

Zgodnie z wynikami Weitmanna HD. i wsp. (Strahlenther Oncol, 2006), czas do
wznowy >2 lat, srednica guza < 4 cm, brak nacieku w przymaciczach, objeto$¢ < 7.5
cm3 i dawka > 64 Gy sg pozytywnymi czynnikami prognostycznymi. W materiale
wiasnym, krotki czas do wznowy (ponizej roku) i srednica guza > 3 cm byly réwniez
ztymi czynnikami prognostycznymi. Na odsetek wyleczen miejscowych nie miata
wptywu wysokos¢ dawki catkowitej. Prawdopodobnie taki wptyw istnieje, ale nie udato
sie tego udowodni¢ ze wzgledu na malg liczebnos¢ grupy i jej heterogenng nature.
Zastosowanie MR moze pozytywnie wptyng¢ na wyniki powtérnego napromieniania,
poniewaz poprawia precyzje konturowania objetosci tarczowych, pozwalajgc na

eskalacje dawki przy ograniczeniu dawek podanych na narzady krytyczne.

Podsumowujac, BT HDR jest cenng metoda powtdrnego napromieniania rakow

szyjki macicy i pochwy. Kumulacyjna EQD2 okoto 100 Gy moze byé bezpiecznie

stosowana na 2 cm3 pecherza moczoweqo i odbytnicy. Dluzsza przerwa pomiedzy

pierwotnym a powtdrnym napromienianiem i mniejsza objetosé¢ quza sa dobrymi

czynnikami prognostycznymi.

WNIOSKI Z TRZECH POWYZEJ PRZEDSTAWIONYCH PRAC

1. Brachyterapia HDR jest wartosciowg metodg powtornego napromieniania rakow
szyjki macicy i pochwy.

2. Kumulacyjna EQD2 okoto 100 Gy moze by¢ bezpiecznie stosowana na 2 cm3

pecherza moczowego i odbytnicy przy powtdérnym napromienianiu.

3. Dobrymi czynnikami prognostycznymi sg dituzsza przerwa pomiedzy pierwotnym a

powtornym napromienianiem i mniejsza objetos¢ guza.

4. Potwierdzono wartos¢ rekomendacji GEC-ESTRO dla planowania BT HDR w oparciu

o CT u chorych na zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy, w najwiekszym z
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dotychczas publikowanych materiale, przy odpowiednio diugim (5-letnim) okresie

obserwaciji.

5.Uzyskano obnizenie odsetka pdznych odczynéw popromiennych w grupie chorych
wspotczesnie leczonych na zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy w
poréwnaniu do grupy historycznej. Stwierdzono istotng korzys¢ dotyczacg poznych
odczynow popromiennych stopnia 3-4 ze strony odbytnicy oraz 59% redukcje odsetka

przetok.

6. Negatywnymi czynnikami prognostycznymi w grupie chorych na raka szyjki macicy
sg stopien zaawansowania FIGO IIl i powiekszone wezty chtonne w badaniu PET-
CT/CT. Wzgledne ryzyko nawrotu u chorych z kazdym z tych czynnikéw wyniosto okoto
2.

7. Brachyterapia jest skuteczng metodg w leczeniu zmian dysplastycznych w pochwie,
ale zastosowanie EQD23cy ponad 70 Gy na pochwe jest zwigzane z ryzykiem wysokiej

toksycznosci.

8. Potrzeba =zachowania funkcji seksualnych powinna by¢ traktowana jako
przeciwwskazanie do wyboru brachyterapii HDR jako metody leczenia dysplazji

Sluzowek pochwy.

NA PODSTAWIE UZYSKANYCH WYNIKOW DO PRAKTYKI KLINICZNEJ
WPROWADZONO NASTEPUJACE ZALECENIA:

1. Kumulacyjne dawki graniczne u chorych powtérnie napromienianych na okolice
narzgdu rodnego wynoszg okoto 100 Gy po przeliczeniu na EQD2 dla odbytnicy, esicy i

pecherza moczowego.

2. Wprowadzono do protokotu leczenia powtornym napromienianiem zasade

planowania BT w oparciu o MR u chorych bez przeciwwskazan do tego badania.

3. Nie zaleca sie powtérnego napromieniania nawrotu miejscowego, ktéry wystgpit w

czasie pierwszego roku po pierwotnej radioterapii.
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4. Planowanie w oparciu o CT wydaje sie by¢ bardzo efektywne u chorych w nizszym
stopniu zaawansowania raka szyjki macicy. Oczekuje sie poprawy wynikow leczenia u
chorych w wyzszym stopniu zaawansowania (FIGO lll) i tych ze stabg odpowiedzig na

teleradioterapie po zastosowaniu rezonansu magnetycznego do planowania BT.

5. Wprowadzono do praktyki klinicznej w ramach wieloletniego badania
prospektywnego schemat podawania 10 frakcji po 4 Gy (codziennie) oraz 5 frakcji po 6
Gy (raz w tygodniu) do napromieniania VAIN, planujgc dawke w systemie 3D w oparciu
o CT.

6. Brachyterapia moze by¢ rozwazana u pacjentek z oporng na konwencjonalne

leczenie dysplazjg nabtonka pochwy.

. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWYCH

W 1996 roku podjetam prace w Zaktadzie Teleradioterapii kierowanym przez prof. dr
hab. n. med. Andrzeja Hliniaka i otworzytam specjalizacje z radioterapii onkologicznej.
Przedmiotem moich szczegllnych zainteresowan w tym czasie stalo sie leczenie
chorych na guzy os$rodkowego ukiadu nerwowego (OUN) pod opiekg merytoryczng
prof. dr hab. n. med. Jacka Fijutha i dr Lucyny Kepki. Guzy OUN sg niejednorodng
grupg nowotworéw pod wzgledem histopatologii, rokowania i sposobu leczenia
promieniami. W okresie dynamicznego rozwoju metod diagnostycznych i technik
radioterapii  (przechodzenia z planowania dwuwymiarowego na planowanie
trojwymiarowe w oparciu o CT), koniecznoscig stato sie podsumowanie wiedzy i
doswiadczen Zaktadu Teleradioterapii oraz stworzenie nowoczesnych protokotow
napromieniania.

Przeprowadzono analize wynikow leczenia chorych na oponiaki mézgu [1]. Ponad
potowa pacjentéw przezywata kilka lat bez nawrotu choroby. Radioterapia pozwolita
uzyska¢ szybkg poprawe stanu sprawnosci neurologicznej w 43% przypadkow.

Czynnikami rokowniczymi w grupie chorych operowanych z powodu oponiaka byty: typ
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histopatologiczny i wiek chorych, za$ stopien doszczetnosci zabiegu pozostawat bez
wptywu na przezycie i wyleczalnos¢ miejscowg. Powyzsze wyniki pokazujg jak wazng
role spetnia RT w procesie leczenia oponiakow.

Kolejng grupg poddang analizie byli dorosli chorzy na rdzeniarka ptodowego [2].
Nowotwor ten rzadko wystepuje u dorostych. Wyniki leczenia napromienianiem
oceniono jako niezadowalajgce. Problem stanowit brak dostepnosci do badania
rezonansem magnetycznym, pozwalajagcym na wiasciwe okreslenie stopnia
zaawansowania nowotworu przed RT. Do wiekszosci nawrotow dochodzito w ciggu
pierwszych 2 lat obserwacji. Starsi chorzy mieli lepsze rokowanie. Obserwowano
tendencje do dtuzszego przezycia po wznowie, gdy nawrdt choroby pojawiat sie p6zno
od pierwotnego leczenia i byt leczony przy uzyciu cytostatykow.

Kolejna analiza dotyczyta pooperacyjnego napromieniania 158 chorych na glejaki
wysokozréznicowane (WHO Gll) [3]. Dobry stan sprawnosci ogolnej, wystepowanie
padaczki, dlugos¢ trwania objawow nowotworu powyzej roku przed leczeniem, wiek
ponizej 45 lat i makroskopowo radykalny zakres resekcji byty zwigzane z poprawg
przezycia chorych. Wznowy, z wyjgtkiem jednej, wystgpity w obszarze napromienianym.

Kolejna analiza dotyczyta oceny pooperacyjnej RT dorostych chorych na
wysciotczaka wewnatrzczaszkowego [4]. Wiek ponizej 35 roku zycia okazat sie silnym,
korzystnym czynnikiem prognostycznym, podobnie jak wewnatrzkomorowe potozenie
guza. Wznowa miejscowa okazata sie najczestszg przyczyng niepowodzen u chorych
na wysciélczaka. Anaplastyczna posta¢é wyscidlczaka oraz brak radykalizmu
operacyjnego nie miaty wptywu na rokowanie i pozostawato ono nadal relatywnie dobre
po zastosowaniu pooperacyjnego napromieniania. Stopieh zréznicowania WHO nie ma
wplywu na rokowanie w tym nowotworze, szczegoOlnie przy zastosowaniu radioterapii,
co potwierdzajg rowniez niektdre pozniejsze doniesienia w literaturze.

1. Kepka L, Z6tciak A, Leszczyk C, Fijuth J. Role of the radiotherapy in the management
of cerebral meningiomas, Il Department of Radiation Oncology in MMCS Cancer Center
Experience. Nowotwory J Oncol 2000;50:134-8

2. Zolciak A, Kepka L, Fijuth J, Leszczyk C. Survival and pattern of failure after
postoperative radiation therapy for medulloblastoma in adult patients. Nowotwory J
Oncol 2002;52:104-9.
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3. Kepka L, Fijuth J, Leszczyk C, Dyttus-Cebulok K, Zotciak A. Results of postoperative
radiotherapy in Low-Grade Gliomas. Rep Practic Oncol Radiother 2002;7:61-73

4. Zotciak A, Kepka L, Fijuth J, Leszczyk C. Intracranial Ependymoma in adult patients:
results of postoperative radiotherapy. Nowotwory J Oncol 2003;53:47-51

Zajmowatam sie takze napromienianiem chorych na raka przewodu
pokarmowego, szczegOlnie raka odbytnicy. W zakresie moich zainteresowan
pozostawata jakos¢ leczenia, odtwarzalnos¢ pol napromieniania, a takze aspekty
psychologiczne zwigzane z preferencjami chorych, akceptacjg metod leczenia i jakos¢
zycia chorych po leczeniu onkologicznym.

Przeprowadzono badanie analizujgce wptyw napiecia miesni miednicy na
przesuniecie tkanek w tej okolicy. Zaobserwowano, ze jest to czeste zjawisko,
zachodzgce szczegolnie podczas pierwszych 2-3 frakcji napromieniania, kiedy stres
zwigzany z rozpoczeciem leczenia moze mie¢ wpltyw na napiecie miesni. Przesunieciu
podlega brzeg zwieracza; wéwczas ostona pola moze przestania¢ objetos¢ tarczowa.
Najwieksze odchylenia w ulozeniu chorego zaobserwowano spowodowane
przesunieciem wytatuowanych na skérze punktow referencyjnych w kierunku przod-tyt
(tzw. wysokos¢ stotu): wartos¢ srednia przemieszczenia wyniosta 15.3 mm, odchylenie
standardowe 6.9 mm, maksymalne odchylenie 37 mm [5].

Kolejna [6] publikacja dotyczyta tematu mojej rozprawy doktorskiej pod
kierownictwem prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Bujko. Przeprowadzono badanie
prospektywne oceniajgce preferencje chorych z rakiem odbytnicy zlokalizowanym
nisko, dotyczgce rodzaju zabiegu operacyjnego - resekcji przedniej (RP) lub amputacji
sposobem brzuszno-krzyzowym (AB-K). Wyniki onkologiczne i jakos¢ zycia po obu
typach zabiegbw sg porownywalne, dlatego tez preferencje chorego powinny
decydowa¢ o sposobie leczenia pacjenta. Analizowano preferencje 60 chorych przed
operacja, 65 po AB-K, 124 po RP. Druga czes$¢ badania byta przeprowadzona po 4
latach. Chorzy po RP wskazywali na typ zabiegu, ktéry przebyli jako preferowany
znacznie czesciej niz chorzy po AB-K. Chorzy przed leczeniem i po RP, majgcy
zdecydowane preferencje, czesciej wybierali RP niz AB-K. Wyniki sugerujg, ze

trudnos$ci zyciowe wystepujgce po RP sg zwykle tatwiejsze do zaakceptowania, niz te
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po AB-K. Jednak blisko potowa chorych po AB-K preferuje przebyty typ operacji. W
grupie chorych po RP pacjenci z nasilonym zespotem RP wybierali czesciej AB-K niz
chorzy bez nasilonych objawow tego zespotu.

5. Bujko K, Czuchraniuk P, Zolciak A, Kukulowicz P, Kepka L, Bielik A. The potential
impact of the tension of the pelvic muscles on set-up errors in radiotherapy for pelvic
malignancies. Acta Oncol 2004;43:740-3.

6. Zolciak A, Bujko K, Kepka L, Oledzki J, Rutkowski A, Nowacki MP. Abdominoperineal
resection or anterior resection for rectal cancer: patient preferences before and after
treatment. Colorectal Disease 2006;8,(7):575-80.

Kolejng grupg chorych leczonych przeze mnie w Zakladzie Teleradioterapii,
ktorzy stanowili przedmiot moich zainteresowan naukowych, byli chorzy na raka ptuca.
Bratam udzial we wspotpracy z dr Lucyng Kepkg w badaniach prospektywnych i
retrospektywnych poddajgcych ocenie role radioterapii w leczeniu chorych na raka
ptuca nieoperacyjnego oraz napromieniania pooperacyjnego. Zrealizowano badanie
majgce na celu ocene zastosowania istniejgcych rekomendacji w konturowaniu grup
weziéw chtonnych klatki piersiowej w praktyce klinicznej [7]. Kilku radioterapeutow i
radiologdbw miatlo za zadanie konturowanie na pieciu obrazach CT stacje weziow
srodpiersia i wneki ptuca zgodnie z Atlasem Mitchigan. Indeks zgodnosci wynidst 69%.
Okazato sie, ze lekarze pracujgcy w jednym zespole konturowali obszary w sposob
zblizony. Najstabsza powtarzalno$¢ zostata stwierdzona w obszarze grup wezidéw
chtonnych 5, 7, 10R i 10L. Stwierdzono koniecznos¢ szkolenia lekarzy w korzystaniu z
Atlasu dla poprawy jego przydatnosci w praktyce klinicznej. Wykazano réwniez, ze w
przypadku wykorzystywania techniki ,slow scan” w planowaniu RT ptuca, duza
ruchomos$¢ oddechowa moze wplywaé¢ na trudnos¢ w stosowaniu rekomendacji
stworzonych z zastosowaniem tomografii spiralnej.

Kolejna praca dotyczyta oceny zjawiska niezamierzonego napromieniania
(incidental irradiation) przy napromienianiu grup weztowych w s$rédpiersiu i wnekach
ptuc w trakcie konformalnej RT NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) [8]. Wykazano,
ze zjawisko to wplywa na podanie dawek leczniczych w weztach chtonnych

znajdujgcych sie poza wyznaczonym obszarem do napromieniania w przypadku
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ograniczonego elektywnego napromieniania grup weztow chtonnych, ale nie wéwczas,
gdy catkowicie pomijamy elektywne napromienianie. Wykazano réwniez, ze w
przypadku choroby subklinicznej, konturowanie stacji weztowych 5, 6, dolnej czesci 3A,
3P moze nie by¢ konieczne, poniewaz te stacje weziowe otrzymujg znaczng czesc
napromieniania w wyniku ,incidental irradiation”, gdy stacje 4R, 4L,7 i wneki tego
samego ptuca sg wigczone do obszaru elektywnie napromienianego. Stacje weziowe 1 i
2 oraz czesci 3A i 3P potozone powyzej tuku aorty nie otrzymywaty dawek z ,incidental
irradiation”.

Ocenie poddano takze role elektywnego napromieniania technikg konformalng
weztdw chtonnych u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC) [9].
Materiat stanowito 185 chorych leczonych w kolejnych badaniach prospektywnych,
réznigcych sie obszarem elektywnie napromienianych weztéw chtonnych. Wyrézniono 2
grupy o rozszerzonym i ograniczonym napromienianiu elektywnym weztow chtonnych.
Dwuletnie ryzyko izolowanej wznowy w regionalnych nie napromienianych elektywnie
weztach chtonnych, bez cech miejscowe] progresji guza, wyniosto 12% i byto
znamiennie wyzsze u chorych z pierwotnie bardziej zaawansowanym zajeciem weztow
chtonnych (zmiany typu ,bulky” w srodpiersiu).

7. Kepka L, Bujko K, Garmol D, Palucki J, Zolciak-Siwinska A, Guzel-Szczepiorkowska
Z, Pietrzak L, Komosinska K, Sprawka A, Garbaczewska A. Delineation Variation of
lymph node stations for treatment planning in lung cancer radiotherapy. Radiother
Oncol: 2007,85:450-5.

8. Kepka L, Bujko K, Zolciak-Siwinska A, Garmol D. Incidental irradiation of mediastinal
and hilar lymph node stations during 3D-conformal radiotherapy for non-small cell lung
cancer. Acta Oncol 2008;47:954-61.

9. Kepka L, Bujko K, Zolciak-Siwinska A. Risk of isolated nodal failure for non-small cell
lung cancer (NSCLC) treated with the elective nodal irradiation (ENI) using 3D-
conformal radiotherapy (3D-CRT) techniques-a retrospective analysis. Acta
Oncol.2008;47:95-103.

W roku 2006 rozpoczetam wspoiprace z Klinikg Ginekologii napromieniajgc

pacjentki wigzkami zewnetrznymi. Moje zainteresowania tg tematykg sprawity, ze po 2
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latach podjetam decyzje o przeniesieniu sie z Zakladu Teleradioterapii do Zaktadu
Brachyterapii, aby zajg¢ sie kompleksowo catym procesem napromieniania chorych na
nowotwory ginekologiczne. Przewazajgca czeS¢ pacjentek napromienianych w
Zaktadzie Brachyterapii sg to chore na raka szyjki macicy, stgd kolejne publikacje
dotyczg gtdbwnie tego rozpoznania.

Przeprowadzono analize retrospektywng grupy chorych na raka szyjki macicy
leczonych przed 2000 rokiem z zatozeniem radykalnym [10,14,20,21]. Pacjentki byty
leczone chirurgicznie z nastepowg radioterapia, zgodnie ze wskazaniami zawartymi w
obowigzujgcym protokole, lub wytgcznym napromienianiem. Celem badan byta ocena
wynikéw onkologicznych pacjentek leczonych w Centrum Onkologii w Warszawie oraz
wyodrebnienie czynnikbw prognostycznych w tej grupie chorych. Wyrdzniamy
nastepujgce utkania histopatologiczne raka szyjki macicy: rak ptaskonabtonkowy 80%,
rak gruczotowy 5-20% oraz 1-2% rzadkich nowotworow, takich jak rak gruczotowo-
ptaskonabtonkowy, rak gruczotowo-torbielowaty, rak jasnokomoérkowy, glassy cell
carcinoma, rak drobnokomérkowy. Badania przesiewowe wykazujg mniejszg czutosé¢ w
wykrywaniu raka gruczotowego niz ptaskonabtonkowego, poniewaz ognisko pierwotne
znajduje sie w kanale szyjki macicy, miejscu niewidocznym i trudniej dostepnym
podczas pobierania wymazu do oceny cytologicznej. Obserwuje sie wzrost czestosci
zachorowan na raka gruczotowego, szczegolnie u mtodych kobiet ponizej 35 roku zycia,
oraz spadek zachorowan na raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Z tego wzgledu
istotnym  problemem stala sie ocena rokowniczego znaczenia utkania
histopatologicznego [10]. Porbwnano krzywe przezycia za pomocg testu log-rank i
wykazano roéznice w przezyciach catkowitych dla catej grupy chorych na raka
ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego, jak i dla poszczegoélnych stopni
zaawansowania za wyjgtkiem FIGO II. W wyniku analizy wieloczynnikowej wykazano,
ze niezaleznie od innych czynnikéw, typ histopatologiczny raka ma wptyw na diugos¢
czasu przezycia bezobjawowego oraz catkowitego. Chore na raka gruczotowego majg
istotnie wieksze ryzyko zgonu niz chore na raka ptaskonabtonkowego (wspotczynnik
ryzyka 1.85) oraz wieksze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby (wspotczynnik ryzyka
1.65). Dalszym kierunkiem badan powinno by¢ poszukiwanie skuteczniejszego leczenia

systemowego dla chorych na gruczotowego raka szyjki macicy.
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Kolejnej analizie poddano grupe chorych na raka ptaskonabtonkowego Iub
gruczotowego szyjki macicy w stopniu zaawansowania IB leczonych chirurgicznie i
uzupetniajgco napromienianych zgodnie ze wskazaniami protokotu [22]. W trakcie
kwalifikacji do uzupetniajgcej pooperacyjnej radioterapii uwzgledniano wystepowanie
takich czynnikow ryzyka nawrotu jak: obecnos¢ przerzutow do regionalnych weztow
chtonnych, pozytywny lub niewystarczajgcy margines chirurgiczny, obecnos$¢ naciekow
w przymaciczach, stopieh dojrzatosci histolopatologicznej nowotworu i gtebokosé
naciekania szyjki macicy. Piecioletnie przezycia catkowite oraz przezycia bez nawrotu
choroby wyniosty odpowiednio 96% i 79% dla rakow ptaskonabtonkowych, oraz 65% i
60% dla rakéw gruczotowych. Rowniez 10-letnie przezycia roznity sie w sposéb
znamienny statystycznie na korzy$¢ raka ptaskonabtonkowego. Wyniki te potwierdzaja,
ze gruczotowa posta¢ raka jest czynnikiem rokowniczym negatywnym, pomimo
zastosowania leczenia chirurgicznego.

W kolejnym badaniu, niezaleznie od innych czynnikéw kliniczno-patologicznych
wykazano wptyw wielkosci guza nowotworowego szyjki macicy przed rozpoczeciem
leczenia na przezycia catkowite. Wspotczynnik ryzyka zgonu wyniost 1.7 u chorych z
guzem powyzej 3 cm w poréwnaniu z guzem do 3 cm; nie stwierdzono statystyczne
istothnego wptywu na przezycia wolne od nawrotu choroby [14]. Piecioletnie przezycia
catkowite u chorych, u ktorych guz nie przekraczat 3 cm wyniosty 75%, natomiast u
chorych z guzami powyzej 3 cm - 55%. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa, wielko$¢
guza jest zwigzana z ryzykiem wystgpienia przerzutow odlegtych, ryzykiem nawrotu
miejscowego, oraz dtugoscig przezycia catkowitego. W omawianym badaniu
potwierdzono réwniez wplyw stopnia zaawansowania FIGO na odsetek przezyé
catkowitych i przezy¢ wolnych od nawrotu choroby u chorych na raka
ptaskonabtonkowego.

Stan sprawnosci ogolnej chorych onkologicznych ocenia sie najczesciej przy
uzyciu skali Karnofsky’ ego lub Zubroda (WHO). Pogorszenie stanu sprawnosci ogoélnej
moze wskazywac¢ na bardziej agresywny typ raka. W literaturze udowodniono, ze
wskaznik choréb wspdtistniejgcych u kobiet z rakiem miejscowo zaawansowanym w
podesztym wieku, stan sprawnosci ogolnej oraz wielko$¢ guza stanowig silniejszy

czynnik rokowniczy niz stopien zaawansowania klinicznego FIGO. Stan sprawnosci
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0go0lnegj jest szczegOllnie istotny dla podjecia decyzji o leczeniu cytostatykami chorych w
IV stopniu zaawansowania. Ocenie poddano grupe chorych na raka gruczotowego
szyjki macicy i wykazano statystycznie znamienny zwigzek pomiedzy stanem
sprawnosci ogolnej, ocenianym w skali WHO 1-3 vs 0, a przezyciem catkowitym i
przezyciem wolnym od nawrotu choroby [21]. W przypadku chorych na raka
ptaskonabtonkowego nie wykazano statystycznie znamiennego wptywu stanu
sprawnosci 0golnej chorych na przezycia. Podsumowujgc, stan sprawnosci ogolnej
chorych z rakiem gruczotowym szyjki macicy stanowi wazny czynnik rokowniczy, ktory
moze okaza¢ sie pomocny w kwalifikowaniu pacjentek do odpowiedniej metody
leczenia.

Zwigzek pomiedzy anemig a wynikami radioterapii chorych na zaawansowanego
miejscowo raka szyjki macicy jest znany. Przeprowadzono analize wieloczynnikowa,
badajgc wptyw poziomu hemoglobiny (Hg) przed leczeniem na wyniki onkologiczne.
Niezaleznie od innych czynnikéw klinicznych i histopatologicznych, poziom Hg przed
leczeniem 213 mg/ml vs <13 mg/ml u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym miat wptyw
znamienny statystycznie na przezycia catkowite (wspoiczynnik ryzyka 0.6) [20].
Powyzszej zaleznosci nie obserwowano u chorych na raka gruczotowego. Poziom Hg
10 mg/ml miat wptyw na przezycia wolne od nawrotu choroby u chorych na raka
ptaskonabtonkowego, ale pozostawat bez wptywu na przezycia catkowite. Wyniki badan
dostepne w literaturze nie sg rowniez rozstrzygajgce. Problem niedokrwistosci u
chorych na raka szyjki macicy jest wazny ze wzgledu na znaczng czestotliwosc jej
wystepowania, spowodowang zaréwno krwawieniem z guza, jak i powiklaniem leczenia
wskutek napromieniania szpiku kostnego oraz jego uszkodzenia przez chemioterapie
(cisplatyna). Warto podkresli¢, ze komorki hipoksyczne sg promieniooporne. Niektérzy
autorzy uwazajg, ze poziom Hg ponizej 10 mg/ml jest wskazaniem do przetoczenia
krwi, ale leczagc anemie wptywamy na stan sprawnosci ogolnej chorej, a nie na poprawe
odsetka przezy¢ catkowitych. Poza tym przetaczanie krwi jest rowniez przedmiotem
kontrowersji, poniewaz jest przyczyng immunosupresji. Dodatkowo, stymulowanie
erytropoezy przez stosowanie czynnikOw wzrostu podnosi ryzyko zakrzepicy i zgonu.

Moze takze hamowac apoptoze komorek raka poprzez wptyw na ich proliferacje i
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migracje, poniewaz znajdujg sie na nich receptory dla erytropoetyny. Poziom Hg uwaza
sie za biologiczny marker agresywnosci raka.

W 2010 roku, przejetam w Zaktadzie Brachyterapii odpowiedzialnos¢ za leczenie
chorych na nowotwory ginekologiczne. Zmiana systemu planowania BT z
dwuwymiarowego na tréjwymiarowy, spowodowata koniecznos¢ opracowania nowych
protokotéw leczenia obowigzujgcych w Zakladzie Brachyterapii w Warszawie.
Opublikowano prace, w ktérej przedstawione zostaly zasady obowigzujgce
wspotczesnie podczas leczenia BT HDR u chorych na raka szyjki macicy. Opisano
zasady planowania w systemie dwuwymiarowym, stosowanym nadal przez wiele
osrodkéw onkologicznych, oraz planowania tréjwymiarowego, na podstawie rezonansu
magnetycznego. Zaproponowano modyfikacje rekomendacji GEC-ESTRO dla potrzeb
planowania w oparciu o tomografie komputerowa. Zdefiniowano obszary terapeutyczne
HR-CTV, IR-CTV, opisano dopuszczalne dawki dla narzadow krytycznych. Na
podstawie wiasnych doswiadczen opracowano wskazania i ograniczenia w
zastosowaniu aplikacji srédtkankowych i srédjamowych [11]. W zalozeniu praca ta
miata by¢ kompendium podstawowej wiedzy dla lekarza brachyterapeuty, napisana w
jezyku polskim i upraszczajgca praktyke kliniczng mtodym lekarzom.

Jedng z metod stuzgcych potencjalnie poprawie wyleczeh miejscowych byta
srodtkankowa hipertermia oceniana w Zakladzie Brachyterapii w ramach badania
prospektywnego pod kierownictwem dr n. med. Norberta Piotrkowicza. Powstaty 2
publikacje dotyczgce tego zagadnienia - badanie | i Il fazy [13,16]. W badaniu
prospektywnym | fazy oceniono $rodtkankowa hipertermie skojarzong ze srodtkankowg
BT HDR jako metode dobrze tolerowang przez chore i pozostajgcg bez wpltywu na
wczesne i pézne odczyny popromienne. Wyniki leczenia okazaty sie zachecajgce,
pomimo, ze napromieniano w skojarzeniu z nagrzewaniem pacjentki ze stabg
odpowiedzig na radiochemioterapie. W kontekscie obiecujgcych wynikow badania | fazy
oraz doniesien z pismiennictwa, szczegoélnie holenderskich (prace J. Van der Zee),
przeprowadzono badanie Il fazy oceniajgce wptyw hipertermii skojarzonej ze
Srodtkankowg BT na wyniki leczenia i jego toksycznos¢ u chorych na zaawansowanego
miejscowo raka szyjki macicy po zastosowaniu radiochemioterapii. Hipertermia okazata

sie metodg dobrze tolerowang i pozostawata bez wptywu na wczesne i pézne odczyny
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popromienne. Po zastosowaniu skojarzonej srodtkankowej hipertermii ze srodtkankowag
brachyterapig nie obserwowano poprawy odsetka wyleczen miejscowych i przezyc
wolnych od nawrotu choroby.

Wyzwaniem dla radioterapeuty jest powtérne napromienianie w tym samym
obszarze. Zebrano pismiennictwo dotyczace opcji terapeutycznych dla nawrotowego
raka szyjki macicy. Napisano prace pogladowg [12] opisujgcg to zagadnienie. U prawie
potowy chorych leczonych radykalnie dochodzi do nawrotu choroby w obrebie narzgdu
rodnego, okolicznych wezlach chlonnych, a takze do przerzutow odlegtych.
Postepowanie u tych chorych jest trudnym zagadnieniem terapeutycznym w zakresie
ginekologii onkologicznej. Istnieje niewielki odsetek nawrotow, ktore zlokalizowane sg
wytgcznie w narzadzie rodnym, u ktorych zastosowanie odpowiedniego leczenia daje
szanse na trwate wyleczenie, ale rowniez wysokie ryzyko obnizenia jakosci zycia w
konsekwenciji leczenia chirurgicznego lub napromieniania. Przedmiotem analizy byty
opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania w tej grupie chorych. Po dokonaniu
przegladu pismiennictwa, ktore okazato sie stosunkowo ubogie, dostrzezono potrzebe
dokonania analizy wynikow leczenia BT w COI u chorych powtornie napromienianych
na narzad rodny. Wyniki tego badania zostaty opublikowane i wchodzg w skfad
osiggniecia naukowego opisanego powyzej.

Tematem moich zainteresowan pozostajg réwniez stosunkowo rzadkie
nowotwory, takie jak glassy cell carcinoma szyjki macicy [18]. Kryteria rozpoznania
histopatologicznego powstaty w oparciu o definicje Glucksmanna i Cherry w 1956 roku.
Ten typ nowotworu wystepuje w 1-5% posrod rakow szyjki macicy, ale wigze sie ze
szczegOlnie ztym rokowaniem z powodu szybkiego wzrostu guza i pojawiania sie w
krotkim czasie przerzutow odlegtych. Dokonano przeglgdu pismiennictwa w celu
okreslenia najlepszej metody leczenia. Wymagana jest przed leczeniem diagnostyka w
kierunku wykrycia przerzutbw odlegtych. Pacjentki we wczesnym stopniu
zaawansowania powinny by¢ operowane poprzez usuniecie macicy z przydatkami oraz
limfadenektomie biodrowo-zastonowsg, a nastepnie po stwierdzeniu choéby jednej cechy
ryzyka nawrotu w protokole histopatologicznym, nalezy zastosowac¢ adjuwantowg
radiochemioterapie. W  przypadku nieoperacyjnosci, leczenie polega na

neoadjuwantowej chemioterapii lub radiochemioterapii w celu uzyskania regresji
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pozwalajgcej na wykonanie zabiegu chirurcznego, jako metody preferowanej w tym
rozpoznaniu histopatologicznym.
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