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Wstep: Chore leczone operacyjnie
z powodu raka szyjki macicy i raka
endometrium w przypadku stwierdze-
nia niekorzystnych czynnikéw progno-
stycznych wymagaja leczenia uzupet-
niajagcego  przy uzyciu technik
radioterapii. Kazdemu leczeniu promie-
niami moga towarzyszyé odczyny,
zarbwno wczesne, jak i poézne.
Materiat i metody: Analiza objeto 173
chore otrzymujace uzupetniajaca radio-
terapie po leczeniu operacyjnym
z powodu raka szyjki macicy (38 cho-
rych) i raka endometrium (135 chorych).
Wszystkie chore zostaty poddane tele-
terapii i brachyterapii. W catej grupie
oceniono odczyny popromienne wczes-
ne i pézne.

Wyniki: Stwierdzono, ze pacjentki cho-
re na raka endometrium byty starsze niz
chore na raka szyjki macicy (p < 0,002).
Odczyny wczesne wystapity u 48,5%
chorych, odczyny p6zne u 9,8% chorych.
Zaobserwowano, ze zaréwno odczyny
wczesne, jak i pdzne wystepowaty cze-
Sciej ze strony uktadu pokarmowego
anizeli uktadu moczowego (26% i 22,5%
— wczesne, oraz 8,1% i 1,73% — pdzne).
Wyzszy odsetek odczynéw zwiazanych
z radioterapig odnotowano w grupie
chorych na raka szyjki macicy niz na
raka endometrium (60,5% i 37,7%).
Odczyny popromienne pdzne przewa-
zaty réwniez w grupie chorych na raka
szyjki macicy (13,2% i 8,9%). Wystapie-
nie odczynéw popromiennych w trakcie
leczenia wigzato sie z zastosowaniem
przerw w radioterapii. Pacjentki chore
na raka endometrium czesciej miaty
przerwy w napromienianiu niz pacjent-
ki chore na raka szyjki macicy (7,4%
i 2,6%). Autorzy zauwazyli, ze odczyny
popromienne wczesne wystepowaty
zdecydowanie czesciej niz odczyny
popromienne pézne. Czesciej stwier-
dzono odczyny — zaréwno wczesne, jak
i p6zne — u chorych na raka szyjki maci-
cy niz raka endometrium. Przerwy
w napromienianiu dtuzsze niz 7 dni
wystepowaty czesciej u chorych na raka
endometrium niz raka szyjki macicy, co
prowadzito do wydtuzenia catkowitego
czasu leczenia.

Stowa kluczowe: radioterapia uzupet-
niajaca, rak endometrium, rak szyjki
macicy, odczyn wczesny, odczyn pézny.
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Wstep

Chore leczone operacyjnie zarowno z powodu raka szyjki macicy, jak i raka
endometrium w przypadku stwierdzenia niekorzystnych czynnikéw progno-
stycznych w ocenie histopatologicznej materiatu pooperacyjnego wymaga-
ja leczenia uzupetniajacego przy uzyciu technik radioterapii. Polega ona na
taczeniu teleradioterapii konformalnej, obejmujacej napromienianiem mied-
nice mniejsza, i brachyterapii dopochwowej, ktérej celem jest podwyzszenie
dawki promieniowania w szczycie pochwy. Napromienianie miednicy mniej-
szej, w tym narzadow zdrowych (jelit i pecherza moczowego), wiaze sie
z wystepowaniem wczesnych (do 90 dni od zakonczenia leczenia) i pdznych
odczynéw popromiennych. Ich obecnosé oraz nasilenie moga by¢ zwigzane
z wptywem wielu czynnikéw, takich jak: wysokos¢ dawki promieniowania
(z teleterapii i brachyterapii), wysokos¢ dawki frakcyjnej, rozktad dawki
w narzadach zdrowych, wiek i stan ogélny leczonych chorych, w tym wyste-
powanie powaznych schorzen internistycznych (cukrzycy, zaburzen uktadu
krazenia, otytosci). Decyzja o zakwalifikowaniu chorych do radioterapii uzu-
petniajacej powinna uwzglednia¢ zaréwno pozytywne efekty napromienia-
nia, jak i mozliwos¢ wystapienia powiktan. Dlatego analiza obecnosci odczy-
néw popromiennych jest wazng czescig oceny leczenia skojarzonego u tych
chorych.

Celem pracy byta analiza wczesnych oraz p6znych odczynéw popromien-
nych w grupie chorych otrzymujacych radioterapie uzupetniajaca.

Materiat i metody
Charakterystyka pacjentek i leczenia

Analiza objeto 173 chore otrzymujace uzupetniajaca radioterapie po lecze-
niu operacyjnym z powodu raka szyjki macicy (RSzM) w stopniach IB-11A wg
FIGO (38 chorych) i raka endometrium (RE) w stopniach I-IlIA wg FIGO (135
chorych). Kwalifikacja do radioterapii uzupetniajacej wynikata z wystapienia
u tych chorych niekorzystnych czynnikéw prognostycznych.

Teleradioterapie konformalng prowadzono przy uzyciu czterech wigzek
skrzyzowanych z zastosowaniem oston z kolimatora wielolistkowego; u 15
chorych zastosowano technike IMRT (inter modulate radiation therapy). Obje-
tos¢ napromieniania obejmowata loze po usunietym narzadzie rodnym wraz
ze sptywem chtonnym miednicy mniejszej. Dawka frakcyjna wynosita 1,8 Gy
podawana 5 razy w tygodniu. Dawka catkowita w obszarze napromieniania
(planning target volume) wynosita srednio 43,4 Gy/T +5 Gy.



Contemporary Oncology (2011) vol. 15; 1 (15-19)

Background: In case of pure prognostic
factors women with cervical and
endometrial cancer after surgical oper-
ation need to be treated with radio-
therapy . Every radiation treatment may
be involved with toxicity, acute and late.
Material and methods: Performed was
detailed analysis of 173 patients with
cervical (38) and endometrial (135) can-
cer. We evaluated early and late post
radiation reactions in all patients.
Results: Acute reactions were found in
48.5% and late toxicity was found in
9.8% of patients. Women with endome-
trial cancer were significantly older then
patients with cervical cancer (p < 0.002).
Higher percentage of acute and late
toxicity was observed from the bowel
tah urinary tract (26% and 22.5% —
acute; 8.1% and 1.73% — late). Higher
percentage of acute side effects was
observed in patients with cervival than
with endometrial cancer (60.5% and
33.7%). Late post radiation reaction pre-
dominate also in patient with cervical
cancer (13.2% and 8.9%). The adverse
effects were associated with prolonged
time of treatment due to breaks in
radiotherapy. Higher percentage of
breaks was found in older patients,
more frequent in patient with endome-
trial than in cervical cancer group (7.4%
and 2.6%).To conclude early postradia-
tion reaction appeared more frequent-
ly, than late post radiation reactions. It
was stated that early and late post radi-
ation reaction appear more frequently
in women with cervical than in en-
dometrial cancer. Interruption in radia-
tion delivery was longer than seven
days in group with endometrial cancer
that leads to extension of complete
radiation treatment.

Key words: adjuvant radiotherapy,
endometrial cancer, cervical cancer,
acute toxicity, late toxicity.

Wszystkie chore otrzymaty wysokodawkowa brachyterapie (high dose rate
—HDR) -3 frakcje po 6,0 Gy aplikowane raz w tygodniu. Dawka zostata obli-
czona na 0,5 cm od powierzchni aplikatora o srednicy dostosowanej do ana-
tomii pochwy pacjentki (2,0-4,0 cm).

Metody

Obserwacja pacjentek byta prowadzona prospektywnie, w trakcie pro-
wadzonego leczenia (oceny dokonywano raz w tygodniu) oraz w trakcie badan
kontrolnych w okresie dwoch lat po zakonczeniu leczenia. Analizowano wiek
i stan ogodlny chorych oraz wystepujace odczyny popromienne ze strony prze-
wodu pokarmowego i uktadu moczowego. Analiza dotyczyta takze przebie-
gu leczenia promieniami, w tym przerwy w napromienianiu. Przebieg radio-
terapii analizowano na podstawie dokumentacji medycznej oraz protokotu
napromieniania. Do oceny odczynéw popromiennych wczesnych i péznych
uzyto skali EORTC (tab. 1.1 2.). W dalszej analizie odczyny w stopniu 1. i 2. byty
oceniane wspélnie jako tagodne, a odczyny w stopniu 3. i 4. jako odczyny
ciezkie.

Wyniki analizowano przy zastosowaniu skali ¢ 2, Fisher-Freeman-Halton,
testu U Manna-Whitneya oraz testu Fishera dwustronnego. Oceniono takze
korelacje pomiedzy zastosowanymi skalami metoda Kappa.

Wyniki

Analiza catej grupy badanej oraz poréwnanie pomiedzy dwoma
wyodrebnionymi podgrupami

Stwierdzono, Ze pacjentki chore na raka endometrium (RE) byty starsze
niz chore na raka szyjki macicy (RSzM) (p < 0,002). Srednia wieku u chorych
z rozpoznaniem RE wynosita 64,9 +8,2 roku, u chorych na RSzM 54,0 +8,7.

Zaréwno masa ciata, jak i wskaznik masy ciata (body mass index — BMI) byty
wyzsze u chorych na RE i wynosity odpowiednio: dla chorych na RE —masa 78,7
+5 kg oraz BMI 31,8; dla chorych na RSzM 65 +6,3 kg oraz BMI 25,4.

Odczyny wczesne stwierdzono u 48,5% wszystkich napromienianych (173
chorych), odczyny pdzne wystepowaty u 9,8% chorych. Stwierdzono, ze zaréw-
no odczyny wczesne, jak i pdzne obserwowane u chorych wystepowaty cze-
Sciej ze strony uktadu pokarmowego anizeli uktadu moczowego (26% uktad
pokarmowy i 22,5% uktad moczowy dla odczynéw wczesnych oraz 8,1%
i1,73% dla odczyndw pdznych).

Wystapienie odczynéw popromiennych w trakcie leczenia wigzato sie
z wydtuzeniem catkowitego czasu napromieniania. Wynikato to z koniecz-
nosci zastosowania przerw, w tym réwniez dtuzszych niz 7 dni. Chore na RE
czesciej miaty przerwy w napromienianiu niz pacjentki z RSzM (7,4% i 2,6%).
Gtéwna przyczyna wystapienia przerw byty odczyny ze strony uktadu pokar-
mowego. Zwraca uwage, ze kobiety z RE byty srednio o 10 lat starsze.

Ocena wczesnych odczynéw popromiennych

Wyzszy odsetek odczyndw zwiazanych z radioterapig stwierdzono w gru-
pie chorych na RSzM w poréwnaniu z chorymi na RE (odpowiednio u 60,5%
i37,7%).

Analize odczynéw popromiennych ze strony uktadu pokarmowego i ukta-
du moczowego w tej grupie chorych przedstawiono w tabelach 3.1 4.

Liczba i nasilenie odczyndw ze strony jelit u chorych w obu rozpoznaniach
klinicznych byta zblizona (26,6 vs 23,7%); przewazaty odczyny tagodne, jed-
nak w obu grupach wystepowaty odczyny ciezkie w stopniu 3., w tym odpo-
wiednio u 7,9% z RSzM i 8,9% z RE.

Analiza wykazata wieksze réznice w wystepowaniu wczesnych odczynoéw
popromiennych w pecherzu moczowym w badanych grupach chorych ani-
zeli w przypadku odczynéw ze strony jelit.

Wyzszy odsetek chorych zgtaszajacych odczyny zanotowano u chorych
leczonych z powodu RSzM (36,8%) niz RE (18,5%). Réznica ta dotyczyta zardw-



Ocena odczynéw popromiennych wczesnych i poznych w radioterapii uzupetniajgcej u chorych na raka endomterium i raka szyjki macicy 1

~N

Tabela 1. Ostre odczyny popromienne w pecherzu i jelitach w skali EORTC/RTOG

Table 1. Acute toxicity in bladder and bowels in EORTC/RTOG scale

1 czestomocz, nokturia (2 razy czesciej niz zwyczajowo),

dyzuria niewymagajaca leczenia

wieksza czestos¢ oddawania stolca,
stolce biegunkowe niewymagajace leczenia

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

biegunka wymagajaca pozajelitowego nawadniania
(krew w stolcu, ptaty sluzéwki), bolesne ,,stawanie”
petli jelitowych

Tabela 2. P6zne odczyny popromienne w pecherzu i jelitach w skali EORTC/RTOG

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

1. niewielkie zmiany atroficzne nabtonka pecherza:

drobne teleangiektazje

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

3. staty czestomocz, dyzuria; rozlegte teleangiektazje,
czesto z wybroczynami; czesty krwiomocz; pojemnosé

pecherza zmniejszona (< 150 ml)

zwezenie swiatta lub krwawienie wymagajace
leczenia chirurgicznego

Tabela 3. Odczyny popromienne wczesne w jelitach
Table 3. Acute toxicity in bowels

Tabela 5. Odczyny popromienne pdzne w jelitach
Table 5. Late toxicity in bowels

RSzM (38) 29 (76,3%) 6 (15,8%) 3 (7,9%)

RSzM (38) 29 (89,5%) 6 (10,5%) 0 (0%)

Tabela 4. Odczyny popromienne wczesne ze strony uktadu
moczowego
Table 4. Acute toxicity in the urinary tract

RSzM (38) 24 (63,16%) 11 (28,95%) 3 (7,89%)

no odczynéw tagodnych, jak i ciezkich. Zwraca uwage wyso-
ki odsetek odczyndw w stopniu 3. u chorych na RSzM.

Ocena p6éznych odczynéw popromiennych

Stwierdzono wyzszy odsetek odczyndw p6znych u cho-
rych otrzymujacych radioterapie z powodu RSzM anizeli

Tabela 6. Odczyny popromienne pézne w pecherzu moczowym
Table 6. Late toxicity in the urinary tract

RSzM (38) 24(97,4%) 11 (2,6%) 0 (0%)

u chorych na RE (odpowiednio 13,2% i 8,9% w kazdej z grup).
Moze to miec zwiazek z nieco wyzszymi dawkami promie-
niowania otrzymywanymi w ramach teleradioterapii przez
chore na RSzM (43,9 Gy) niz RE (41,5 Gy).

Analize odczynéw popromiennych ze strony uktadu
pokarmowego i uktadu moczowego w tej grupie chorych
przedstawiono w tabelach 5. i 6.
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Nasilenie odczynéw pdZnych ze strony jelit byto nieco wyz-
sze u chorych na RSzM niz RE (odpowiednio 10,53% i 7,41%
w kazdej z grup). Stwierdzono tylko odczyny w stopniu 1.i 2.

Odczyny pézne ze strony pecherza moczowego wyste-
powaty wytgcznie w stopniu 1.i 2., u niewielkiego odsetka
chorych (2,6% w grupie RSzM i1,5% w grupie RE).

Dyskusja

Ocena tolerancji leczenia poprzez analize czestosci wyste-
powania odczynéw popromiennych, zaréwno wczesnych,
jak i p6znych, u chorych poddanych radioterapii poopera-
cyjnej z powodu RSzM i RE jest sprawg niezwykle istotng
w powigzaniu ze wskazaniami i korzysciami z leczenia uzu-
petniajacego w tej grupie chorych. W analizowanych gru-
pach wczesne odczyny popromienne wystapity u 48,5%
chorych, natomiast odczyny pézne u 9,8%. Zwraca
uwage znaczna przewaga odczynéw popromiennych
wystepujacych w trakcie napromieniania i okresie do
3 miesiecy po radioterapii nad wystepujacymi w okresie
pézniejszym. Wage temu problemowi nadaje fakt, ze pra-
wie potowa napromienianych chorych zgtasza dolegliwo-
sci wynikajace z zaistnienia wczesnych odczynéw. Podob-
ne wyniki, wskazujace na wyzszy odsetek odczynow
wczesnych niz péznych, przedstawiono w publikacjach
innych autoréw analizujacych odczyny u chorych leczo-
nych radioterapig uzupetniajgca [1-4].

Wysoki odsetek odczynéw wczesnych w grupie chorych
operowanych moze by¢ zwigzany ze zmianami w anato-
mii miednicy (zblizenie odbytnicy i pecherza moczowego
do obszaru napromieniania w obrebie szczytu pochwy)
w wyniku przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego,
ponadto efekty uboczne operacji, takie jak dysfunkcja
pecherza czy infekcje w obrebie dolnego odcinka uktadu
moczowego, moga prowadzi¢ do nasilenia odczynow
popromiennych [5-10].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze catkowite dawki napromie-
niania u chorych otrzymujacych uzupetniajaca radioterapie
sg nizsze anizeli u chorych leczonych wytacznie napromie-
nianiem, jednakze wysokos¢ dawki jest tylko jednym z ele-
mentow, ktéry ma wptyw na wystepowanie odczynéw
popromiennych obok powszechnie uznanych, takich jak
wiek, schorzenia metaboliczne, przewlekte choroby uktadu
pokarmowego czy moczowego. taczenie teleterapii z bra-
chyterapia dopochwowa zwieksza odsetek odczynéw popro-
miennych zaréwno wczesnych, jak i péznych [7, 11-15].

WSsréd 173 obserwowanych chorych stwierdzono wyz-
szy odsetek odczyndw popromiennych w obrebie uktadu
pokarmowego anizeli uktadu moczowego, zarbwno w ana-
lizie odczyndw wczesnych, jak i péZnych. Podobne obser-
wacje o przewadze wczesnych i p6znych odczynéw ze stro-
ny uktadu pokarmowego opublikowano w pracach innych
autoréow [1-3].

Zwraca jednak uwage duza liczba (u 38% analizowa-
nych kobiet) wczesnych odczynéw popromiennych ze stro-
ny pecherza moczowego u chorych na RSzM. Moze to miec
zwigzek z wiekszym zakresem operacji u tych chorych, kto-
ry rozni sie od wykonywanych u chorych na RE. Nasilenie
obserwowanych odczynéw ograniczato sie jednak do stop-
nia 1.1 2. w skali EORTC.

Na szczegblna uwage zastuguje rowniez duza liczba
odczyndw wczesnych ze strony jelit w stopniu 3. (odczy-
now ciezkich w stopniu 4. nie zaobserwowano) zaréwno
u chorych na RSzM (7,9%), jak i RE (8,9%). Odczyny ciezkie
w trakcie radioterapii w zakresie 3-5% obserwowato w swo-
ich pracach wielu autoréw [1, 2, 16-21]. Wydaje sie, ze
w prezentowanej w niniejszej pracy analizie procent odczy-
néw w stopniu 3. moze mie¢ zwigzek z uzyta w badaniu
skalg oceniajaca odczyny — EORTC/RTOG. W skali tej odczyn
ze strony przewodu pokarmowego jest kwalifikowany jako
ciezki w stopniu 3. w przypadku koniecznosci nawadnia-
nia pozajelitowego. U wielu chorych, zwtaszcza starszych,
w przypadku nieustepujacej biegunki stosowano nawod-
nienie dozylne, niejednokrotnie dtuzsze niz 24 godz.

W badanej grupie chore na RE (135 kobiet) byty istot-
nie statystycznie starsze anizeli chore na RSzM (p < 0,002).
U pacjentek tych stwierdzano niejednokrotnie liczne cho-
roby wspétistniejace: nadcisnienie, cukrzyce, astme oraz
otytos¢. Obciazenie chorobami dodatkowymi i starszy wiek
tych chorych powodowaty, ze pomimo wystepowania
mniejszej liczby odczynéw w trakcie radioterapii, stwier-
dzono wiecej przerw w napromienianiu (> 7 dni) zwiaza-
nych z odczynami w poréwnaniu z grupa kobiet z RSzM.

PdZne odczyny popromienne (> 3 miesigce od zakoncze-
nia radioterapii) wystapity u 13,2% chorych na RSzM i u 8,9%
chorych na RE. Zwraca uwage czestsze wystepowanie pdz-
nych odczynéw ze strony uktadu pokarmowego (w obu gru-
pach) [1, 3] oraz czestsze ich wystepowanie u kobiet leczo-
nych z powodu RSzM. Podobne wyniki uzyskali w swoim
badaniu Nori i wsp., nie odnotowano w nim odczynéw poz-
nych w stopniu ciezkim [2, 21].

Podsumowujac:

1. W analizowanej grupie 173 chorych na RSzM i RE otrzy-
mujgcych radioterapie pooperacyjna stwierdzono wiecej
wczesnych anizeli péznych odczyndw popromiennych
(48,5% 1 9,8%).

2. Zaobserwowano wyzszy odsetek odczynéw popro-
miennych zaréwno wczesnych, jak i péZnych ze strony
uktadu pokarmowego anizeli uktadu moczowego (26%
uktad pokarmowy i 22,5% uktad moczowy dla odczynéw
wczesnych oraz 8,1% i 1,73% dla odczyndw poznych).

3. Stwierdzono duzg liczbe odczyndw wczesnych w stop-
niu 3. (skala EORTC) w analizowanej grupie i to zaréw-
no ze strony uktadu moczowego (7,8% RSzM i1,5% RE),
jak i pokarmowego (7,9% RSzM i 8,9%RE).

4. U chorych na RE czesciej wystapity przerwy w napro-
mienianiu (powyzej 7 dni) w poréwnaniu z chorymi na
RSzM, mimo mniejszej czestosci wystepowania odczy-
néw zwigzanych z napromienianiem.
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