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Radiochemioterapia jest uznanym stan-
dardem leczenia w zaawansowanym
raku szyjki macicy. Niektére chore, ze
wzgledu na zty stan ogoélny i niewtasci-
we parametry biochemiczne, otrzymu-
ja wytacznie radioterapie. Kazdemu le-
czeniu promieniami mogg towarzyszyc
odczyny zarbwno wczesne, jak i pdzne.
Przeprowadzona analiza obejmowata
90 chorych na raka szyjki macicy
w stopniu IIB i IlIB wg FIGO. Wsréd
nich 61 otrzymato radiochemioterapie
(RCHT), pozostate 29 wytacznie radiote-
rapie (RT). W catej grupie oceniono od-
czyny popromienne wczesne i pozne.
Zaobserwowano, ze odczyny wczesne
wystapity u 46,6%, a odczyny pbézne
u 23,3% chorych. Stwierdzono, ze cho-
re otrzymujace RT byty starsze od cho-
rych otrzymujacych RCHT, majac odpo-
wiednio 64,6 +11,3 roku i 51,6 +8,5 roku
(p < 0,01). Odczyny popromienne wczes-
ne wystapity czesciej u chorych otrzy-
mujacych wytacznie RT niz u chorych
otrzymujacych RCHT (86,2% i 59%). Od-
czyny popromienne pozne rowniez prze-
wazaty w grupie chorych otrzymujacych
RT (31% i 27,9%). Wystapienie odczy-
néw wigzato sie z wydtuzeniem catko-
witego czasu napromieniania. Wyni-
kato to z koniecznosci zastosowania
przerw, w tym réwniez dtuzszych niz
7 dni. Dotyczyto to przede wszystkim
chorych starszych. Poréwnujac chore
otrzymujace RT i RCHT, wykazano, ze
przerwy w napromienianiu wystepowa-
ty czesciej u chorych otrzymujacych
samodzielng radioterapie niz u oséb
poddanych radiochemioterapii (37,9%
i21,3%). A zatem autorzy zauwazyli, ze
odczyny popromienne wczesne wyste-
powaty zdecydowanie czesciej niz
odczyny popromienne pézne. Czesciej
stwierdzono odczyny — zaréwno wczes-
ne, jak i pézne — u chorych otrzymuja-
cych wytacznie RT niz RCHT, co zwiaza-
ne byto z wiekiem chorych (p < 0,001)
oraz ich stanem ogélnym — nie byty
one kwalifikowane do chemioterapii.
Przerwy w napromienianiu dtuzsze niz
7 dni wystepowaty czesciej u otrzymu-
jacych RT niz RCHT, co prowadzito do
wydtuzenia catkowitego czasu leczenia.

Stowa kluczowe: radiochemioterapia,
wytaczna radioterapia, odczyn, narzady
krytyczne.
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Wstep

Radioterapia odgrywa istotna role w leczeniu samodzielnym zaawanso-
wanego raka szyjki macicy. Obecnie standardem postepowania w tych przy-
padkach jest leczenie skojarzone z chemioterapia, zazwyczaj podawana raz
w tygodniu. Napromienianie miednicy mniejszej wigze sie z objeciem w ob-
szarze PTV (planning target volume) szeregu struktur i narzadow, w tym je-
lit i pecherza moczowego. W narzadach tych, nazywanych ,krytycznymi”, ob-
serwuje sie zarébwno wczesne, jak i péZne odczyny popromienne wynikajace
z uszkadzajacego dziatania promieniowania jonizujgcego. W przypadkach
leczenia skojarzonego z chemioterapig moze dochodzi¢ do intensyfikacji od-
czyndw poprzez synergiczne dziatanie uszkadzajgce radio- i chemioterapii
nie tylko na komorki nowotworowe, ale i na tkanki zdrowe. Dlatego intere-
sujace jest podjecie badania dotyczacego dziatania zaréwno samodzielnej
radioterapii, jak i radiochemioterapii.

Celem pracy byta analiza odczynéw popromiennych wczesnych i p6znych
w réznorodnej grupie chorych otrzymujacych samodzielna radioterapie lub
radiochemioterapie.

Materiat i metody

Badaniem objeto 90 kobiet z rozpoznaniem raka szyjki macicy w stopniu
[1B i l1IB wg FIGO otrzymujacych radioterapie radykalna (radioterapie/radio-
chemioterapie). Wszystkie analizowane pacjentki otrzymaty zaréwno telera-
dioterapie (EBRT), jak i brachyterapie (BRT). Wsrdd nich 29 chorych otrzymato
wytacznie radioterapie (RT), pozostate 61 pacjentek poddano radiochemiote-
rapii (RCHT) — podawano im cisplatyne w dawce 40 mg/m? raz w tygodniu
w trakcie napromieniania.

Chore otrzymujace wytacznie radioterapie byty istotnie starsze. Nie zosta-
ty one jednak zakwalifikowane do leczenia skojarzonego tylko z powodu po-
desztego wieku, ale réwniez ztego stanu ogdlnego, choréb towarzyszacych
i niewydolnosci nerek, wynikajacej z wodonercza w przebiegu zaawansowa-
nia choroby podstawowej.

Teleradioterapia konformalna byta prowadzona przy zastosowaniu czte-
rech wiazek skrzyzowanych i oston z kolimatora wielolistkowego. Kliniczny
obszar napromieniania (clinical target volume — CTV) obejmowat guz szyjki
macicy wraz z trzonem, sklepieniami i scianami pochwy, przymacicza oraz
wezty chtonne miednicy mniejszej. Dawka frakcyjna wynosita 1,8 Gy, poda-
wano ja 5 razy w tygodniu. W obszarze zwiekszonej dawki z brachyterapii
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Radiochemotherapy is acknowledged as
a standard means of treatment in
cervical cancer patients. However, there
are some situations, for example
general health condition or inap-
propriate biochemical parameters, when
we can use only radiotherapy. The
present analysis included 90 patients
with cervical cancer in IIB and IlIB
according to FIGO. In this group 61
received radiochemotherapy (RCHT),
and 29 patients received exclusively
radiotherapy (RT). We evaluated early
and late post-radiation reactions. Acute
reactions were found in 46.6% and late
toxicity was found in 23.3% of patients.
Women treated with radiotherapy
exclusively were significantly older than
patients treated with radioche-
motherapy, respectively 64.6+11.3 and
51.6+8.5 years (p<0.01). A higher
percentage of acute side effects was
observed in patients with RT than with
RCHT (86.2% and 59%). Late post-
radiation reactions also predominate in
patients with RT (31% and 27.9%). The
adverse effects were associated with
prolonged time of treatment due to
breaks in radiotherapy. A higher
percentage of breaks was found in older
patients, more frequently in patients
with RT than in the RCHT group (37.9%
and 21.3%). To conclude, early post-
radiation reactions appeared more
frequently than late post-radiation
reactions. It was found that early and
late post-radiation reactions appear
more frequently in women treated with
RT than RCHT, which was connected
with their age (p < 0.001) and general
health condition — they were not
qualified for chemotherapy. Interruption
in radiation delivery was longer than
seven days in the group treated with RT,
leading to prolongation of complete
radiation treatment.

Key words: radiochemiotherapy, radio-
therapy exclusively, toxicity, organ et
risk.

LDR (BRT LDR) zastosowano ostone centralng w trakcie teleradioterapii, za-
ktadajac wg zalecen ICRU dawke 85 Gy na punkt A. Prawidtowos¢ teleradio-
terapii oceniono na podstawie zdje¢ portalowych oraz dozymetrii in vivo.
W przypadku brachyterapii obliczono dawcki fizyczne i rbwnowazne biologicz-
nie (EQD2).

Srednia dawka z EBRT w tej grupie chorych wynosita 48,2 Gy (w przedzia-
le 12,6-54 Gy); Srednia dawka w BRT LDR wyniosta 44 Gy (2060 Gy). W gru-
pie leczonych BRT HDR chore otrzymaty dawke 28 Gy w 4 frakcjach oraz z te-
leradioterapii dawke catkowita 45 Gy/T z catego pola; w stopniu 1B dawke
na przymacicza z teleterapii podwyzszano do 50,4 Gy/T.

Obserwacje pacjentek prowadzono prospektywnie w trakcie leczenia (oce-
ne przeprowadzono raz w tygodniu) oraz w trakcie badan kontrolnych w okre-
sie 2 lat po zakonczeniu leczenia. Analizowano stan ogélny, wyniki badan la-
boratoryjnych, w tym hematologiczne, oraz wystepujace odczyny popromienne
ze strony jelit i uktadu moczowego. Analiza dotyczyta przebiegu leczenia pro-
mieniami, w tym przerwy w napromienianiu. Przebieg radioterapii oceniano
na podstawie dokumentacji medycznej oraz karty napromieniania.
Przeanalizowano odczyny wczesne oraz pbzne (wystepujace powyzej 90 dni
od zakonczenia radioterapii) w okresie 2-letniej obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Dla potrzeb realizacji celéw pracy — oceny odczynéw popromiennych
— uzyto skali EORTC/RTOG (tab. 1.-2.). W dalszej analizie odczyny w stopniu
1.1 2. byty oceniane wspélnie jako tagodne, odczyny w stopniu 3. i 4. jako od-
czyny ciezkie.

Wyniki analizowano przy zastosowaniu skali y 2, testow Fishera-Freemana-
-Haltona, U Manna-Whitneya oraz dwustronnego Fishera.

Wyniki
Analiza catej grupy

Analizujac grupe chorych, stwierdzono, ze pacjentki otrzymujace samo-
dzielng radioterapie byty starsze niz chore otrzymujace radiochemioterapie,
co okazato sie istotne statystycznie (p < 0,010). Srednia wieku chorych otrzy-
mujacych RT wynosita 64,6 +11,3 roku, natomiast chorych otrzymujacych
RCHT 51,6 +8,5 roku.

Odczyny wczesne stwierdzono u 46,6% ogbtu pacjentek, odczyny p6zne
u 23,3% chorych. Wiecej odczynéw zaréwno wczesnych, jak i péznych
obserwowano ze strony przewodu pokarmowego niz uktadu moczowego
(p < 0,004).

Wystapienie odczyndw wigzato sie z wydtuzeniem catkowitego czasu le-
czenia w wyniku zastosowania przerw w napromienianiu, w tym dtuzszych
niz 7 dni. Dotyczyto to przede wszystkim chorych starszych. Poréwnujac chore

Tabela 1. Ostre odczyny popromienne w pecherzu i jelitach w skali EORTC/RTOG
Table 1. Acute toxicity in bladder and bowels on EORTC/RTOG scale

Stopiefi Pecherz moczowy Jelita

1 czestomocz, nokturia (2 razy czesciej wieksza czestos¢ oddawania stolca,
niz zwyczajowo), dyzuria niewymagajaca  stolce biegunkowe niewymagajace
leczenia leczenia

2. czestomocz lub nokturia rzadziej niz biegunka lub béle brzucha wymagajace

raz na godzine, dyzuria wymagajaca
leczenia farmakologicznego

leczenia farmakologicznego

3. czestomocz lub nokturia czgsciej niz
raz na godzine, dyzuria lub béle
skurczowe wymagajace leczenia

biegunka wymagajaca pozajelitowego
nawadniania (krew w stolcu,

ptaty Sluzowki), bolesne ,,stawanie”
petli jelitowych

4. krwiomocz wymagajacy transfuzji,
owrzodzenia, martwica

ostra (lub podostra) niedroznosc,
przetoka, perforacja jelita, krwawienie
ze stolca wymagajace transfuzji
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Tabela 2. Pézne odczyny popromienne w pecherzu i jelitach w skali EORTC/RTOG

Table 2. Late toxicity in bladder and bowels on EORTC/RTOG scale

Stopiefi Pecherz moczowy

1 niewielkie zmiany atroficzne nabtonka pecherza,
drobne teleangiektazje

2. czestomocz miernego stopnia, uogélnione teleangiektazje,
okresowo krwiomocz

3. staty czestomocz, dyzuria, rozlegte teleangiektazje,
czesto z wybroczynami, czesty krwiomocz,
zmniejszona pojemnos¢ pecherza (< 150 ml)

4. martwica, zwtoknienie pecherza (pojemnosc < 100 ml),
czeste krwotoczne zapalenie pecherza, przetoka

otrzymujace RT i RCHT wykazano, ze przerwy w napromienia-
niu wystepowaty czesciej u chorych otrzymujacych samodziel-
na radioterapia niz u pacjentek poddanych radiochemiotera-
pii (48,2% — RT, 24,6% — RCHT). Analizujac przerwy dtuzsze niz
7 dni, stwierdzono, ze przerwy te przewazaty réwniez u cho-
rych otrzymujacych RT (27,6% — RT, 13,1% — RCHT) —w grupie
otrzymujacej RT najdtuzsza przerwa wynosita 13 dni, w gru-
pie otrzymujacej RCHT 11 dni.

Ocena odczynéw popromiennych wczesnych

W grupie chorych otrzymujacych wytacznie radioterapie
odsetek ostrych odczynéw popromiennych byt wyzszy niz
u chorych otrzymujacych radiochemioterapie (86,2% — RT,
59% — RCHT). Analize odczynéw popromiennych ze strony
przewodu pokarmowego i uktadu moczowego przedstawio-
no w tabelach 3.1 4.

Wiecej odczyndw ze strony jelit zanotowano u chorych
otrzymujacych RT (65,5%) w poréwnaniu z chorymi podda-
nymi RCHT (37,7%). Procent odczyndéw ciezkich byt jednak
wyzszy u chorych otrzymujacych radiochemioterapie ani-
zeli radioterapie samodzielng (26,2 vs 24,1%).

Tabela 3. Odczyny popromienne wczesne w jelitach u chorych na
raka szyjki macicy leczonych RCHT i RT

Table 3. Acute toxicity in bowels in patients with cervical cancer
treated with RCHT and RT

Rodzaj leczenia Stopien odczynéw (liczba chorych i %)

(liczba chorych)  brak (stopien 0) stopien1.i2.  stopien 3.i4.
RCHT (61) 38 (62,30%) 7 (11,5%) 16 (26,2%)
RT (29) 10 (34,5%) 12 (41,4%) 7 (24,1%)

Tabela 4. Odczyny popromienne wczesne w pecherzu moczo-
wym u chorych na raka szyjki macicy leczonych RCHT i RT
Table 4. Acute toxicity in the urinary system in patients with
cervical cancer treated with RCHT and RT

Rodzaj leczenia Stopien odczynéw (liczba chorych i %)

(liczba chorych) brak (stopien 0) stopien 1.i2.  stopiefi 3.i4.
RCHT (61) 48 (78,7%) 9 (14,7%) 4(6,6%)
RT (29) 23 (79,3%) 3 (10,34%) 3 (10,34%)

Jelita

tendencja do biegunek, nadmierna perystaltyka, zwiekszona czestos¢
oddawania stolca (ponizej 5 razy na dobe), niewielka domieszka
krwi lub $luzu

okresowo biegunki lub béle brzucha (spastyczne), czestotliwosé
oddawania stolca powyzej 5 razy na dobe, obfita domieszka krwi
lub $luzu w stolcu

zwezenie Swiatta lub krwawienie wymagajace
leczenia chirurgicznego

martwica, perforacja, przetoka

Liczba odczynéw wystepujacych w pecherzu moczowym
byta poréwnywalna w obu grupach (21,3% RCHT vs 20,7%
RT). Odczyny ciezkie przewazaty u chorych otrzymujacych
RT (10,34 vs 6,56%).

Ocena odczyndw popromiennych péznych

Chore otrzymujgce wytacznie radioterapie miaty wyzszy
odsetek odczynéw popromiennych pdznych anizeli chore
otrzymujace radiochemioterapie (31% RT vs 27,9% RCHT).
Analize odczyndw popromiennych ze strony przewodu po-
karmowego i uktadu moczowego w tej grupie chorych
przedstawiono w tabelach 5. 6.

Wiecej odczynéw ze strony jelit zanotowano u chorych
otrzymujacych RT (27,6%) w pordwnaniu z chorymi otrzy-
mujgcymi RCHT (21,3%). Przewazaty odczyny w stopniu 1
i 2, zwraca jednak uwage wysoki odsetek odczynow ciez-
kich (wytacznie w stopniu 3.) w grupie otrzymujacej RT.

Liczba odczyndw wystepujacych w pecherzu moczowym
byta wyzsza u chorych otrzymujacych radiochemioterapie
(6,6% RCHT vs 3,5% RT). Odczynéw ciezkich nie zaobser-
wowano.

Tabela 5. Odczyny popromienne pézne w jelitach u chorych na
raka szyjki macicy leczonych RCHT i RT

Table 5. Late toxicity in bowels in patients with cervical cancer
treated with RCHT and RT

Rodzaj leczenia Stopien odczynéw (liczba chorych i %)

(liczba chorych)  brak (stopie 0) stopien 1.i2.  stopief 3.i 4.
RCHT (61) 38 (78,7%) 7 (18,0%) 16 (3,3%)
RT (29) 10 (72,4%) 12 (20,7%) 7 (6,9%)

Tabela 6. Odczyny popromienne pézne w pecherzu moczowym
u chorych na raka szyjki macicy leczonych RCHT i RT

Table 6. Late toxicity in the urinary system in patients with cervi-
cal cancer treated with RCHT and RT

Rodzaj leczenia Stopien odczynéw (liczba chorych i %)

(liczba chorych) brak (stopiefi 0) stopien 1.i2.  stopiefi 3.i4.
RCHT (61) 48 (93,4%) 9 (6,6%) 0
RT (29) 23 (96,5%) 3 (3,5%) 0
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Dyskusja

Stosujac promieniowanie jonizujace do leczenia chorych
na raka szyjki macicy, nalezy liczy¢ sie z wystepowaniem
reakcji popromiennych ze strony zdrowych tkanek i narza-
doéw objetych napromienianiem [1]. Gtéwnym celem pod-
jetej analizy byta ocena tolerancji leczenia i czynnikow ry-
zyka wystgpienia odczynéw popromiennych u chorych
leczonych z powodu zaawansowanego raka szyjki macicy,
w tym w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (RCHT).
Ogoélna liczba odczynéw wezesnych wsréd badanych pa-
cjentek wyniosta 46,6%, odczynéw pdznych 23,3%. Podob-
ne wyniki, wskazujace na wyzszy odsetek odczynéw wczes-
nych niz p6éznych, przedstawiono w wielu publikacjach
analizujacych odczyny u chorych leczonych radioterapia sa-
modzielng [2-5].

Czynnikiem mogacym mie¢ wptyw na tolerancje lecze-
nia jest wiek chorych, co podkreslili w swojej pracy Lacia-
no i wsp. [6, 7). Wykazali oni zaleznos¢ pomiedzy cechg wie-
ku i odczyndw popromiennych — istotnie wyzszy odsetek
odczyndw u chorych w wieku 40 i wiecej lat. W przedsta-
wionej w niniejszej pracy analizie wykazano istotnie staty-
styczna réznice wieku chorych w obu podgrupach. U cho-
rych starszych, ktére otrzymywaty wytacznie radioterapie,
stwierdzono wyzszy odsetek powiktah popromiennych. Wiek
chorych wiazat sie z réwniez z niezakwalifikowaniem tych
chorych do leczenia skojarzonego z chemioterapia.

Na uwage zastuguje fakt, ze u pacjentek otrzymujacych
wytacznie radioterapie obserwowano wyzszy odsetek po-
wiktan zaréwno wczesnych, jak i péznych w poréwnaniu
z chorymi poddanymi radiochemioterapii. Uzyskane wyni-
ki odbiegaja od publikowanych w pismiennictwie. W bada-
niu NCIC [8] nie stwierdzono réznic w wystepowaniu wczes-
nych czy p6znych odczynéw popromiennych w obu grupach
badanych: otrzymujacych radiochemioterapie i wytacznie
radioterapie. Wyniki zaprezentowane w niniejszej pracy mo-
ga by¢ zwigzane ze znacznym zaawansowaniem choroby
u tych chorych i objawami niewydolnosci nerek oraz wy-
stepowania w grupie kobiet otrzymujacych wytacznie ra-
dioterapie choréb towarzyszacych zwigzanych z wiekiem
(co juz na wstepie wykluczato zastosowanie u nich RCHT).

Wyzszy odsetek chorych z wczesnym odczynem popro-
miennym otrzymujacych wytacznie radioterapie jest wyni-
kiem wiekszej liczby odczyndw ze strony przewodu pokar-
mowego w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi RCHT. Na
uwage zastuguje fakt, ze odczyny ciezkie wystepowaty jed-
nak czesciej u chorych otrzymujacych RCHT, co moze mie¢
zwiazek ze wspdélnym i synergicznym dziataniem radiotera-
pii i chemioterapii. Potaczenie dwdch elementéw toksycz-
nych wptywa na podwyzszenie odsetka odczyndw. Zwraca-
ja na to réwniez uwage autorzy badania RTOG 90-01[9].
Ten z jednej strony korzystny efekt w przypadku dziatania
na komaorki nowotworowe dotyczy tez komérek zdrowych,
w tym znajdujacych sie w obrebie jelit, co prowadzi do zwiek-
szenia odczynéw ciezkich w tym narzadzie [5].

Analizujac liczbe odczynéw wczesnych ze strony peche-
rza moczowego, nie uzyskano istotnych réznic w odsetku
powiktan w obu grupach. Podobne wyniki przedstawiono
w publikacjach z badania NCIC [8], RTOG 90-01 [9] oraz
w metaanalizie Greena [10]. Autorzy niniejszej pracy zaob-

serwowali jednak wiecej odczynéw pdznych u chorych
otrzymujacych RCHT niz u poddanych samodzielnej RT.
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