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W pracy przedstawiono metody napro-
mieniania i leczenia systemowego cho-
rych na pierwotnego inwazyjnego raka
pochwy (primary invasive vaginal carci-
noma — PIVC). Na podstawie danych
z piSmiennictwa oméwiono szczegbtowo
zasady teleradioterapii, brachyterapii
dojamowej i Srédtkankowej, okreslono
optymalny obszar wymagajacy napro-
mieniania, optymalng wysokos¢ dawki
promieniowania i sposoby jej frakcjo-
nacji. Wskazano zasady kojarzenia tele-
i brachyterapii w zaleznosci od zaawan-
sowania procesu nhowotworowego wg
klasyfikacji FIGO. Zwrécono uwage na
kontrowersje dotyczace metod kalkula-
cji dawki promieniowania, radiobiolo-
gicznego ekwiwalentu dawek z tele-
i brachyterapii, czestos¢ wystepowania
powiktan i ewentualne réznice w wyni-
kach leczenia chorych na PIVC, leczonych
za pomocg brachyterapii niska moca
dawki (low-dose-rate — LDR) i wysoka
moca dawki (high-dose-rate — HDR).
Oméwiono role radiochemioterapii oraz
chemioterapii paliatywnej w tej grupie
chorych.

Stowa kluczowe: rak pochwy, radiotera-
pia, chemioterapia.
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Wstep

Postepowaniem z wyboru u wiekszosci chorych na pierwotnego inwazyj-
nego raka pochwy (primary invasive vaginal carcinoma — PIVC) jest radiote-
rapia stosowana w postaci brachyterapii dojamowej, brachyterapii $rod-
tkankowej oraz teleradioterapii. Rzadkos¢ wystepowania PIVC powoduje, ze
mimo ponad 90 lat stosowania promieniowania jonizujacego w tej grupie
chorych, wiele zagadnien pozostaje niewyjasnionych lub budzi powazne kon-
trowersje. Naleza do nich m.in.: problem optymalnej dawki, czasu oraz obsza-
ru wymagajacego napromieniania od zewnatrz, optymalnej dawki brachyte-
rapii, sumowania dawek z brachy- i teleradioterapii, zasad kojarzenia obu tych
metod, napromieniania wysoka mocg dawki, wyboru implantéw statych i cza-
sowych w brachyterapii srodtkankowej, stosowania nowych pierwiastkow
radioaktywnych, technik ich implantacji itd. [1-9]. Liczne kontrowersje budza
rowniez rola i znaczenie leczenia systemowego chorych na PIVC, w szcze-
golnosci kojarzenia radio- i chemioterapii w leczeniu radykalnym [1, 2, 6, 7,
10-14]. Celem pracy jest proba odpowiedzi na czes¢ z tych kontrowersji na
podstawie aktualnych danych z pismiennictwa.

Radioterapia chorych na pierwotnego inwazyjnego raka
pochwy

Podstawowa role u chorych na PIVC odgrywa leczenie srédpochwowe
w postaci brachyterapii dojamowej i srédtkankowej; u czesci chorych koja-
rzy sie obie metody napromieniania. W przypadkach zajecia przez nowotwor
sklepien pochwy, leczenie sSrédpochwowe uzupetnia sie sondg domaciczna.
U przewazajacej czesci chorych brachyterapia srodpochwowa jest uzupetnia-
na teleradioterapia [3, 4, 15-19].

Brachyterapia dojamowa

W brachyterapii dojamowej chorych na PIVC jako zrédet promieniowania
jonizujgcego uzywa sie —w urzadzeniach do zdalnego tadowania (metoda
afterloading) — gtéwnie radioaktywnego cezu (Cs-137) lub irydu (Ir-192). Zrédta
radioaktywne mocowane sa w odpowiednio uksztattowanych aplikatorach
pochwowych, takich jak np. Burnetta, Bloedorna, Delclosa, Deloucha, Rayno-
da, Pereza i wsp., MIRALVA lub cylindrycznych (Nucletron Veenerdal) [1, 20].
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Methods of radiotherapy and chemo-
therapy for patients with primary inva-
sive vaginal carcinoma (PIVC) are pre-
sented in the paper. Techniques of
teleradiotherapy and intracavitary as
well as interstitial brachytherapy are
discussed. Optimal treatment volume,
dose and fractionation schedules are
defined. Principles of combining telera-
diotherapy with brachytherapy, accor-
ding to FIGO stages, are suggested. Spe-
cial attention is paid to controversies
concerning radiation dose calculation
methods and radiobiological equivalent
doses delivered from external beam
radiotherapy and brachytherapy. The
focus is also placed on toxicity and
possible differences in treatment results
in patients with PIVC, treated with LDR
and HDR brachytherapy. The value of
radiochemotherapy and palliative che-
motherapy in this group of patients is
analysed.

Key words: vaginal carcinoma, radio-
therapy, chemotherapy.

U chorych na PIVC stosuje sie zasadniczo leczenie niska moca dawki
(0,4-2 Gy/godz.) (low-dose-rate — LDR), rzadko posrednig moca dawki
(2-12 Gy/godz.) (medium-dose-rate — MDR). W ostatnich latach w coraz wiek-
szej liczbie osrodkow wykorzystuje sie zrodta irydowe o wysokiej mocy daw-
ki (powyzej 12 Gy/godz.) (high-dose-rate — HDR).

Nadal istnieja kontrowersje dotyczace zastosowania brachyterapii doja-
mowej HDR u chorych na PIVC i dotycza one m.in.: metody kalkulacji dawki,
radiobiologicznego ekwiwalentu HDR i LDR, optymalnej wysokosci dawki
i sposobu jej frakcjonowania, kojarzenia HDR z teleradioterapia itd. [12,
21-23]. Niektorzy autorzy sugeruja wzrost czestosci wystepowania powiktan,
szczegolnie pdznych, takich jak: przetoki pochwowo-odbytnicze i pochwowo-
-pecherzowe oraz martwice pochwy, u chorych poddanych brachyterapii HDR
[2, 23]. Dotychczasowe dane z pismiennictwa nie wykazuja znamiennej sta-
tystycznie réznicy w wynikach leczenia chorych na PIVC za pomocg brachy-
terapii LDR i HDR [9].

Brachyterapia sréodtkankowa

W brachyterapii srodtkankowej uzywa sie radioaktywnego ztota (Au-198)
lub jodu (J-125), najczesciej jako implantow statych, oraz radioaktywnego iry-
du (I-192) jako implantu czasowego. Najwazniejsza zaleta implantow czaso-
wych jest tatwos¢ kontroli roztozenia Zrodet radioaktywnych i wczesnej mody-
fikacji rozktadu dawki. Gtéwne zalety implantéw statych to: prostota
i bezpieczenstwo ich stosowania, tatwosé aplikacji, niskie koszty i mozliwosé
wykonania zabiegu w znieczuleniu miejscowym. Ogoélnie implanty state sto-
suje sie w przypadkach zmian niezaawansowanych, implanty czasowe u cho-
rych na zaawansowanego PIVC [1, 12, 23].

Implanty dopochwowe mogga by¢ zaktadane z wolnej reki, co wymaga
duzego doSwiadczenia, ale pozwala na doskonatg kontrole pozycji zrodet
radioaktywnych; mozna réwniez, obecnie robi sie to coraz czesciej, pozycjo-
nowac implanty dopochwowo, stosujac specjalne ptytki kroczowe [2, 7]. Naj-
czesciej stosowane ptytki to: Syed-Neblett (SNIT), zmodyfikowany SNIT oraz
MUPIT (Martinez Universal Perineal Interstitial Template). Systemy te zapew-
niaja doskonata kontrole utozenia zrédet radioaktywnych w obszarze guza,
odpowiednig ich geometrie i stabilizacje dla ochrony narzadéw krytycznych,
gtownie odbytnicy i pecherza. W celu doktadnego okreslenia obszaru wyma-
gajacego napromieniania, zaplanowania lokalizacji Zrédet i wreszcie ich umiej-
scowienia wykorzystuje sie ultrasonografie przezodbytnicza, tomografie kom-
puterowa, magnetyczny rezonans jadrowy, a nawet laparoskopie lub
laparotomie z przemieszczaniem jelita poza obszar wysokiej dawki promie-
niowania [1-3, 8, 12, 17, 20, 23, 24].

Teleradioterapia

Powszechnie przyjmuje sie, ze wiekszos¢ chorych na PIVC w | stopniu
zaawansowania (rak niskozréznicowany lub niezréznicowany, gtebokie nacie-
kanie, guz pierwotny powyzej 2 cm) oraz wszystkie chore na PIVC w II-IV stop-
niu zaawansowania wymagaja oprécz brachyterapii napromieniania od
zewnatrz. W teleradioterapii stosuje sie promieniowanie: y, elektronowe oraz
fotonowe uzyskiwane z przyspieszaczy liniowych; preferowane jest to ostat-
nie, szczegdlnie wysokoenergetyczne. Najczesciej stosowane techniki napro-
mieniania to technika dwdéch wiazek przeciwlegtych — przedniej i tylnej — oraz
technika bloku (box technique), a wiec czterech wigzek skrzyzowanych: przed-
niej, tylnej i dwaéch bocznych, przeciwstawnych. Obszar napromieniany winien
objac¢ teren miednicy mniejszej z marginesem 1,5-2 cm do boku od brzegu
miednicy (kresy granicznej), gérna granica winna siega¢ do poziomu L4-L5
lub L5-51, dolna do dolnego poziomu spojenia tonowego, tak by w obszarze
napromienianym znalazty sie zaréwno wezty chtonne biodrowe wspdlne, jak
i cata dtugosé pochwy. Wiagzki boczne powinny siega¢ do przodu spojenia
tonowego, zapewniajac napromienianie weztéw chtonnych biodrowych
zewnetrznych, a do tytu, co najmniej do potaczenia S2-S3, obejmujac teren
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weztéw chtonnych okotoodbytniczych, szczegblnie gdy
naciek nowotworowy znajduje sie na tylnej scianie pochwy.

W przypadku koniecznosci napromieniania terenu weztow
chtonnych pachwinowych i udowych, aby unikna¢ podania
zbyt wysokiej dawki na szyjki kosci udowej, stosuje sie kilka
specjalnych technik napromieniania. Najczestsze z nich to:
uzycie réznej wagi dawek promieniowania dla wiazki przed-
niej i tylnej (np. 2 : 1), kojarzenie wigzek fotondw o rézne;
energii (4-6 MeV AP i 15-19 MeV PA), uzycie jednakowe]j wagi
dawek, ale z zastosowaniem ostony srodkowe] czesci pola
przedniego i matych wigzek A-P fotonowych lub elektrono-
wych na sam obszar weztéw chtonnych pachwinowo-udo-
wych. Ta ostatnia technika zostata dopracowana w Indiana
University z uzyciem waskiego pola PA obejmujacego mied-
nice mniejsza i szerszego pola AP obejmujacego oprécz mied-
nicy obszar weztéw chtonnych pachwinowo-udowych, z uzu-
petnieniem dawki promieniowania na ten teren, przy
zastosowaniu kolimatora asymetrycznego [25].

U chorych, u ktérych stwierdzono obecnosé przerzutéw
PIVC w weztach chtonnych okotoaortalnych (weryfikacja chi-
rurgiczna lub celowana biopsja cienkoigtowa), obszar tych
weztéw winien by¢ wtgczony w obszar napromieniany.

Coraz czesciej zastosowanie znajduje technika konfor-
malna i radioterapia z modulacjg intensywnosci wigzki
(intensity-modulated radiation therapy — IMRT) z okresle-
niem obszaru guza (gross tumor volume — GTV), kliniczne-
go obszaru do napromieniania (clinical target volume — CTV)
i zaplanowanego obszaru do napromieniania (planning tar-
get volume — PTV).

Chemioterapia chorych na pierwotnego
inwazyjnego raka pochwy

U 70-80% chorych na zaawansowanego PIVC (Ill, IV stop-
nia), mimo intensywnego leczenia napromienianiem, nie
dochodzi do wyleczenia procesu nowotworowego — u ok.
3/4 chorych przyczyna jest niewyleczenie loko-regionalne,
a u 1/4 wystapienie przerzutéw odlegtych. W grupie cho-
rych niewyleczonych oraz w grupie chorych pierwotnie nie-
kwalifikujacych sie do leczenia radykalnego podejmowane
sg proby zastosowania paliatywnej chemioterapii. Dotych-
czasowe wyniki nie sa jednak zachecajace. Obiektywne
odpowiedzi na leczenie u pojedynczych chorych uzyskano,
stosujac cisplatyne, doksorubicyne i 5-fluorouracyl lub sko-
jarzenie bleomycyny, metotreksatu i cisplatyny [1, 2, 7, 20].

Ostatnie dziesieciolecie przyniosto liczne, cho¢ pod
wzgledem liczby chorych mate, doniesienia na temat zasto-
sowania skojarzonego leczenia radykalnego (napromienia-
nie + leczenie systemowe) u chorych na zaawansowanego
PIVC. W gtéwnej mierze byto to wynikiem ekstrapolacji
doswiadczen z leczeniem chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy i sromu, gdzie zastosowanie radiochemiote-
rapii w sposéb znamienny statystycznie poprawito wyniki
leczenia; w doSwiadczeniach tych stosowano cisplatyne,
dlatego tez stata sie ona réwniez podstawowym lekiem
w radiochemioterapii chorych na PIVC [2, 7, 12].

Pierwsze proby zastosowania radiochemioterapii jako
radykalnego leczenia chorych na PIVC podjeli juz w latach
80. ubiegtego wieku Holleboom i wsp. oraz Evans i wsp.
[26, 27]. W latach 90. ukazaty sie doniesienia Kersha i wsp.

(1990), Robertsa i wsp. (1991), Kirkbride i wsp. (1995), Grigs-
by i wsp. (1996) oraz Zanetty i wsp. (1997) wskazujace na
poprawe wyleczalnosci miejscowej i przezy¢ chorych na
zaawansowanego PIVC, poddanych radiochemioterapii
w poréwnaniu z sama radioterapia [15, 28-31]. Obserwacje
te potwierdzity badania Dalrymple i wsp. (2004), Franka
i wsp. (2005) oraz Samanta i wsp. (2007) [6, 11, 13]. W 2008 .
Nashiro i wsp., podsumowujac dotychczasowe badania,
uznali, ze wskazaniem do zastosowania radiochemiotera-
pii u chorych na PIVC jest Il i IVA stopiefh zaawansowania
procesu nowotworowego i/lub guz pierwotny o srednicy
wiekszej niz 4 cm, przy rownoczesnym dobrym stanie spraw-
nosci chorej. Podstawowym lekiem powinna by¢ cisplaty-
na, ewentualnie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem [10].

Pomimo ze wiekszos¢ autoréw uznaje obecnie radioche-
mioterapie za optymalng metode leczenia chorych na zaawan-
sowanego PIVC, nie oznacza to, ze problem ten nie wymaga
dalszych badan. Rzadkos¢ wystepowania PIVC powoduje, ze
wszystkie prezentowane dotad w pismiennictwie grupy cho-
rych poddanych radiochemioterapii sa nieliczne (zazwyczaj
od kilku do kilkunastu przypadkéw); nie ma tez kontrolo-
wanych badan klinicznych, a mozliwos¢ ich przeprowadze-
nia jest watpliwa [1, 2, 7, 11, 12, 14, 20, 27, 29]. Wyjasnienia
wymaga np. problem optymalnej dawki catkowitej promie-
niowania przy stosowaniu radiochemioterapii. Jak wykazano
powyzej, dawka rekomendowang przy stosowaniu samo-
dzielnej radioterapii jest 70-95 Gy (suma dawki z brachy- i tele-
radioterapii). W czesci badan nad radiochemioterapig dawka
ta byta nizsza (60-66 Gy), bez wyraznego pogorszenia wyni-
koéw leczenia. Czy oznacza to, ze skojarzenie radio- i chemio-
terapii pozwala zmniejszy¢ catkowita dawke promieniowa-
nia? Czy mozna zrezygnowac z brachyterapii [6, 10]?

Radioterapia chorych na pierwotnego
inwazyjnego raka pochwy w zalezno5ci

od zaawansowania procesu nowotworowego
wg FIGO

| stopien zaawansowania

Ogolnie mowiac, u chorych z powierzchownie naciekajacym
PIVC, gdy zmiana pierwotna nie przekracza 2 cm w najwiek-
szym wymiarze, mozliwe jest zastosowanie wytacznie bra-
chyterapii srédpochwowej [3, 5, 16]. Nalezy zaznaczy¢, ze
w czesci osrodkow stosuje sie w tej grupie chorych leczenie
chirurgiczne samodzielne lub z nastepowa brachyterapia.

Chore ze zmiana pierwotna nieprzekraczajaca 0,5 cm gru-
bosci moga by¢ z powodzeniem poddane brachyterapii doja-
mowe;j (kolpostat pochwowy) z zastosowaniem LDR lub
HDR, ewentualnie w potaczeniu z sonda domaciczna, jezeli
zmiana pierwotna zlokalizowana jest w gornej 1/3 czesci
pochwy [1, 2, 4, 12, 20]. W przypadku stosowania samo-
dzielnie brachyterapii LDR, dawka promieniowania na catg
dtugosc sluzéwki pochwy powinna wynosi¢ 60-65 Gy
i dodatkowo 20-30 Gy na Sluzowke terenu objetego proce-
sem nowotworowym [2, 20]. Brachyterapia HDR jest zazwy-
czaj stosowana u chorych otytych, w gorszym stanie spraw-
nosci, ze zwiekszonym ryzykiem powstania zatoréw
ptucnych. Ogélnie przy jej stosowaniu liczba zatoze waha
sie w pismiennictwie od 1 do 6 (Srednio 3) z dawka frakcyjna
300-800 cGy ($rednio 700 cGy) [2, 23].
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W grupie powyzej omawianych chorych podaje sie daw-
ke 21-25 Gy, obliczonga na gtebokosci 0,5 cm, w tygodnio-
wych frakcjach po 5-7 Gy na cata Sluzéwke pochwy i dodat-
kowo taka sama dawke na obszar objety procesem
nowotworowym [20].

U chorych ze zmiang pierwotng naciekajaca gtebiej niz
0,5 cm, ale potozona wytacznie na jednej Scianie pochwy,
kojarzy sie brachyterapie dojamowa i srodtkankowa. Przy
zastosowaniu LDR na cata sluzéwke pochwy podawana jest
dawka 60-65 Gy, kalkulowana na gtebokosci 0,5 cm,
a dodatkowo podaje sie dawke 25-35 Gy za pomocg implan-
tu srodtkankowego. Podstawa guza otrzymuje w ten spo-
s6b dawke 6570 Gy, a teren sluzéwki pochwy objetej nowo-
tworem 80-100 Gy [2, 20].

U wszystkich pozostatych chorych na PIVC w | stopniu
zaawansowania, tzn. u chorych z guzem pierwotnym prze-
kraczajacym 2 cm w najwiekszym wymiarze, naciekajacym
gteboko sciane pochwy, obejmujacym wiecej niz jedna scia-
ne pochwy, oraz u chorych na PIVC o niskim stopniu
zréznicowania, gdzie istnieje duze ryzyko obecnosci prze-
rzutéw w regionalnych weztach chtonnych, konieczne jest
kojarzenie brachyterapii z teleradioterapia.

Dawka catkowita promieniowania od zewnatrz powinna
wynosi¢ 45-55 Gy na caty obszar miednicy przy dawce frak-
cyjnej 1,8-2,0 Gy i klasycznej frakcjonacji 5 razy w tygodniu,
z ewentualng ostona srodkowej czesci obszaru napromie-
nianego (midline block half-value layer — HVL). Dodatkowa
dawka, np. z brachyterapii srodtkankowej, wynosi zazwy-
czaj 30-40 Gy na obszar guza; w ten sposéb dawka na guz
wynosi tacznie 75-80 Gy.

U chorych ze zmiang zlokalizowang w Srodkowej lub dol-
nej czesci pochwy zalecane jest efektywne napromienianie
obszaru weztéw chtonnych pachwinowo-udowych do daw-
ki 45-50 Gy, po uprzednim doktadnym zweryfikowaniu
gtebokosci potozenia tych weztéw [1, 2, 7, 20].

Il stopienh zaawansowania

Postepowaniem z wyboru jest skojarzenie tele- i bra-
chyterapii [1-5, 7, 12, 20, 23]. Napromieniowaniem od
zewnatrz nalezy obja¢ cata miednice mniejsza oraz teren
weztéw chtonnych pachwinowo-udowych, w przypadku
lokalizacji guza pierwotnego w 1/3 Srodkowej i dolnej czesci
pochwy. Chore na PIVC w IIA stopniu zaawansowania
(naciek raka obejmuje tkanki okotopochwowe, ale nie tkan-
ki przymacicz) winny otrzymac napromienianie od zewnatrz
na catag miednice dawka 45-50 Gy, z frakcjonacja 1,8-2,0
Gy dziennie. Nastepnym etapem jest brachyterapia $rod-
tkankowa lub skojarzona ($rédtkankowa i dojamowa)
z podaniem dawki na guz, obliczony 0,5 cm poza margines
gtebokosci naciekania guza, w wysokosci 3540 Gy. Chore
na PIVC w stopniu zaawansowania II1B (naciekanie przy-
macicz) powinny otrzymac napromienianie od zewnatrz
dawka 45-50 Gy na cata miednice mniejsza i 55-60 Gy na
teren przymacicz. Dodatkowo 35-40 Gy powinno by¢ poda-
ne na guz za pomocga brachyterapii srédtkankowej i ewen-
tualnie dojamowej. W ten sposéb dawka catkowita na guz
wynosi minimum 75-80 Gy i ok. 65 Gy na teren przyma-
cicz[1,7,20].

Il'i IVA stopieh zaawansowania

Dawka promieniowania z teleradioterapii wynosi 45-50 Gy
na cata miednice mniejsza i ok. 60 Gy na teren przymacicz
z objeciem bocznych scian miednicy. Jesli to mozliwe, sto-
suje sie brachyterapie Srédtkankowa dawka 35-45 Gy, tak
by uzyskac¢ dawke catkowita na guz 75-80 Gy [1, 7, 20]. Czes¢
autorow sugeruje nawet dawki catkowite na guz w wyso-
kosci 80-100 Gy, w tym z brachyterapii srédtkankowej
45-50 Gy [20]. Nalezy pamietac, ze radykalna radioterapia
z uzyciem tele- i brachyterapii np. HDR u chorych z proce-
sem nowotworowym naciekajacym pecherz i/lub odbytni-
ce stwarza ogromne ryzyko wystapienia przetok [20].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze brachyterapia musi objac
caty obszar guza nowotworowego, co w przypadkach cho-
rych na zaawansowanego PIVC czesto jest niemozliwe.
Chora mozna wéwczas jeszcze uratowac samodzielnie sto-
sowang teleradioterapia, choc nie jest to tatwe, stosujac
technike zmniejszajacych sie pol (shrinking field technique)
[1, 6, 7). Znaczng pomocag w przypadku stosowania samo-
dzielnej teleradioterapii jest uzycie nowoczesnych technik,
np. konformalnej lub IMRT; przy tej drugiej technice mozliwe
jest podanie na GTV nawet dawki 70 Gy [1, 2, 6, 7, 32, 33].

U chorych ze stwierdzona obecnoscig przerzutéw
w weztach chtonnych miednicy nalezy dazy¢ do uzupetnia-
nia dawki na teren zajetych weztdw chtonnych (boost), przy
zastosowaniu napromieniania od zewnatrz matych, ogra-
niczonych pél, do dawki catkowitej 60-65 Gy, najlepiej
wiazkami fotonowymi o energii przekraczajacej 10 MeV.
U chorych z obecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych
pachwinowo-udowych podwyzsza sie na ich obszar dawke
promieniowania z teleradioterapii, rowniez stosujac mate,
ograniczone pola i podajac boost 15-20 Gy za pomoca
niskoenergetycznych fotonéw lub elektronéw o energii
12-18 MeV [1, 5, 7, 12, 20, 23, 34].

IVB stopien zaawansowania i wznowy miejscowe
pierwotnego inwazyjnego raka pochwy

Nie opracowano dotychczas standardéw postepowania
leczniczego. Podejmuje sie proby paliatywnej radioterapii
z chemioterapia lub bez niej u chorych w IVB stopniu
zaawansowania PIVC. U chorych ze wznowami miejscowy-
mi PIVC po leczeniu chirurgicznym mozna podja¢ préby rady-
kalnego leczenia napromienianiem [1, 20].
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