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l. Epidemiologia nowotworéw kobiecych

lek. Marcin STEPIEN

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Epidemiologia - definicje, cele, mierniki

Organizacja rejestracji nowotworéw w Polsce

Epidemiologia geneze swojej nazwy wywodzi od trzech greckich stéow. Greckie ,epi”
oznacza ,na, ,demos” to po grecku ,lud”, a ,logos” oznacza ,nauke”. Epidemiologia jest
nauka badajaca i zbierajaca informacje o stanie zdrowia ludzi, o czgsto$ci wystepowania,
rozpowszechnieniu i czynnikach warunkujacych wystepowanie choréb w spoteczenstwie.
Epidemiologia zajmuje si¢ nie tylko cechami patologicznymi (chorobami), ale réwniez
dostarcza informacji o zjawiskach fizjologicznych wystepujacych w danej spotecznosci.
W przesztosci epidemiologia skupiona byla przede wszystkim wokdt choréb zakaznych,
ktore od wiekéw byly dominujacym problemem zdrowotnym wszystkich spoleczenstw.
Dopiero w XX wieku, wraz z ograniczeniem liczby zachowan i ograniczeniem rozprzestrze-
niania si¢ chordb zakaznych, miedzy innymi przez poznanie przyczyny ich wystepowania,
upowszechnieniu zasad higieny i postepowi w medycynie epidemiologia zainteresowata si¢
innymi chorobami nekajgcymi ludzi.

Celem analiz epidemiologicznych jest ocena czgstosci wystepowania danej jednostki
chorobowej lub cechy fizjologicznej, préba ustalenia przyczyny jej wystepowanie (czyn-
niki etiologiczne), wyjasnienie historii choroby (przyczyna, przebieg, efekt biologiczny),
wypracowanie zasad profilaktyki i programéw przeciwdzialajacych wystepowaniu tej cho-
roby oraz monitorowanie efektywnos$ci wdrozonych dziatan profilaktycznych i leczniczych.
Dane epidemiologiczne dostarczajg informacji pomocnych w ocenie efektywnosci kosztéw
podejmowanych dzialan profilaktyczno-leczniczych, oceny skutecznoéci podejmowanych
dziatan w ramach funkcjonujacego systemu opieki zdrowotnej oraz w tworzeniu rozwigzan
ulatwiajacych dostep pacjenta do opieki zdrowotnej w ramach funkcjonujacego systemu
opieki zdrowotne;j.



Informacje o epidemiologii nowotworéw kobiecych w Polsce pochodza z Krajowego
Rejestru Nowotwordéw Zlodliwych, funkcjonujacego przy Zakladzie Epidemiologii i Pre-
wencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w War-
szawie. Dane Rejestru Krajowego pochodza z Rejestrow Regionalnych, ktére zbierajg in-
formacje epidemiologiczne z poszczegélnych wojewddztw Polski. W ten sposéb od kilku
dziesigcioleci, w Polsce zbierane sa dane o chorobach nowotworowych, czestodci ich wy-
stepowania, wieku i plci chorujacych oraz o liczbie zgonéw Polakéw chorujgcych na no-
wotwory. Corocznie dane te przekazywane sg do Rejestru Krajowego, w ktérym nastepuje
ich gromadzenie i statystyczne przetwarzanie. Daje to mozliwo$¢ stalego monitorowania
sytuacji dotyczacej choréb nowotworowych w Polsce, a takze — czesciowo — oceny wyni-
kéw leczenia nowotwor6w i stanu polskiej onkologii. Wzér Karty Zgloszenia Nowotworu
Mz/N-1a oraz instrukcje do jej wypelniania mozna znalez¢ na stronie internetowej Za-
ktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie,
a takze na stronach internetowych Regionalnych Rejestréw dzialajacych najczesciej przy
Regionalnych Osrodkach Onkologicznych.

Wirdd najczedciej uzywanych miernikéw epidemiologicznych wystepowania choréb,
w tym choréb nowotworowych, mozna wymieni¢:

1. Wspotczynnik zachorowalnosci (zapadalnoéci, ang. incidence rate) — to liczba zgloszonych
i zarejestrowanych nowych zachorowan w danym roku kalendarzowym (rozpoznanych po
raz pierwszy) na 100 000 osdb obserwowanej populacji.

2. Wspélczynnik chorobowosci (ang. prevalance rate) - to liczba wszystkich chorych w da-
nym roku kalendarzowym na dang chorobe (tych pierwszorazowych i zarejestrowanych
w poprzednich latach) na 100 000 oséb populacji. Wysoko$¢ tego wspoélczynnika zalezy
od rodzaju nowotworu, wysoko$ci zaawansowania w momencie rozpoznania, stosowanej
metody leczenia, wieku chorych.

3. Wspolczynnik umieralnoéci (ang. mortality rate) - to liczba zgtoszonych i zarejestrowa-
nych zgonéw chorych na nowotwory w danym roku kalendarzowym, na 100 000 oséb
populacji.

4. Wspolczynnik $miertelno$ci (ang. fatality rate) - to stosunek umieralnosci do zapadalno-
$ci. Pokazuje szanse na wyleczenie, ,,agresywno$¢” poszczegdlnych nowotwordw. Im gorzej
rokuje nowotwor, tym wspdtczynnik jest blizszy jednosci, czyli tyle samo os6b w ciagu roku
kalendarzowego zapada na dany nowotwdr, co umiera z jego powodu. Jesli wspolczyn-
nik przekracza warto$¢ 1, to oznacza, ze rozpoznanie nowotworu ustalono w badaniu po-
$miertnym (sekcyjnym), czyli wiecej os6b zmarlo z tym nowotworem niz mialo rozpozna-
ny nowotwor za zycia. Wspoétczynnik §miertelnosci obrazuje szanse na wyleczenie (okresla
rokowanie). Jest niezalezny od rozpowszechnienia choroby w populacji. Uzalezniony jest
od stopnia zaawansowania choroby i po$rednio od poziomu medycyny.

W epidemiologii analizuje si¢ wymienione wspolczynniki jako tzw. wspotczynniki suro-
we (rzeczywiste, ang. crude rate). Dane do ich wyliczenia pochodza z rejestréw regionalnych.
Poniewaz jednak rozklad w danej populacji pod wzgledem wieku, plci, czestosci wystepowa-
nia danego nowotworu i liczby ludno$ci w réznych populacjach nie jest jednorodny, wyzna-
cza si¢ rowniez tzw. wspdlczynniki standaryzowane. Pozwala to na poréwnywanie miernikéw
epidemiologicznych miedzy réznymi krajami.



Analizujac dane epidemiologiczne nalezy pamigtad, ze ich wartoéci, cho¢ s rzeczywistymi
liczbami, nie odzwierciedlaja w pelni problemu epidemiologicznego. Wynika to z faktu, ze zgta-
szalno$¢ przepadkow zachorowan i zgondw, pomimo ze regulowana jest odpowiednimi aktami
prawnymi, pozostaje, jak si¢ szacuje, na poziomie 88%-90%. To powoduje, ze dane Rejestru sg
niedoszacowane w okoto 10-12% w stosunku do faktycznej sytuacji epidemiologicznej. Sposréd
polskich regulacji prawnych najwazniejszymi sg: Rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki
Spotecznej z 1951 roku, w ktérym zobowiazano zakltady stuzby zdrowia do zgtaszania kazde-
go stwierdzonego przypadku nowotworu zlosliwego i zgonu z jego powodu (Dz.U. MZ. Nr 2
z 1951 r,, poz. 8) oraz Rozporzadzenie Prezesa Rady Ministréw o jednolitym wzorze Karty Zglo-
szenia Nowotworu Zlosliwego (MZ/N-1a), z dnia 8 czerwca 2007 r. (Dz.U. Nr 114, poz. 779).

Analizujac dane epidemiologiczne z kilku ostatnich dekad warto réwniez pamietac, ze
w tym czasie kilkakrotnie zmienialy si¢ migdzynarodowe klasyfikacje choréb, ktére mogly
by¢ brane pod uwage przy opracowywaniu poszczegélnych danych epidemiologicznych. Od
1996 r. w Polsce obowigzuje opracowana przez WHO miedzynarodowa klasyfikacja chordb
i probleméw zdrowotnych ICD-10. Zmienia si¢ takze sytuacja demograficzna Polski oraz
przecietna diugo$¢ zycia statystycznego Polaka. W tym tez czasie nastapila reforma admi-
nistracyjna - w 1999 r. zmienil si¢ podziat terytorialny Polski ze zmniejszeniem liczby woje-
wodztw do 16.

Nowotwory ogétem w Polsce. Nowotwory kobiece w Polsce w liczbach

Polska uznawana jest za kraj o $redniej zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe. Od lat
60. XX wieku gromadzimy informacje o liczbie choréb nowotworowych i rodzaju nowotwo-
réw, na ktére chorowali i chorujg Polacy. Na przestrzeni kilku dziesiecioleci w liczbie zacho-
rowan i zgondéw na nowotwory obserwuje si¢ staty wzrost. Jest to tendencja ogélnoswiatowa.
Wzrost liczby zachorowan jest powigzany w czynnikami demograficznymi, socjoekonomicz-
nymi, a takze z programami profilaktycznymi i wzrostem narazenia na dzialanie czynnikéw
karcynogennych z jednej strony, a stanem odpornosci (ukladu immunologicznego) z drugiej.
Wzrost liczby zgonoéw jest skutkiem wzrostu liczby zachorowan, jak réwniez odkrywa prawde
o skuteczno$ci wspolczesnej medyczny w leczeniu choréb nowotworowych.

Liczba zachorowan i zgonéw kobiet chorujacych na nowotwory w Polsce ksztaltowala sie,
w wybranych latach okresu 1978-2007, nastepujaco (tab.1.1).

Tabela 1.1. Liczba zachorowan i zgonéw kobiet chorujacych na nowotwory w Polsce w wy-
branych latach okresu 1978-2007.

1978 1987 1996 1999 2001 2003 2005 2007
Zachorowania | 33234 | 37889 | 50990 | 53622 | 55946 | 58877 | 61688 | 64595
Zgony 24946 | 29431 33628 | 34691 | 37213 | 38331 | 39345 | 40612

Zestawiajac dane liczbowe tatwo zauwazy¢, ze w ciagu okolo 20 lat (1976-1996) licz-
ba kobiet chorujacych na nowotwory zlosliwe zwickszyla si¢ o okoto 75%, a w ciagu 30 lat
(1977-2007) podwoila sie. Na podstawie danych z ostatnich 9 lat (1999-2007), mozna sza-
cowa¢ przyrost roczny nowych przypadkéw na poziomie miedzy 0-5%. Taka rozpieto$é wy-



nika z faktu niedoszacowania danych w Rejestrze w poszczegdlnych latach. Mialo to zwigzek
miedzy innymi z protestami w stuzbie zdrowia, reorganizacjg struktur, itp. Analizujac krzywe
zachorowania i umieralnoéci (Rys. 1.1.) mozna zauwazy¢, ze szybko$¢ przyrostu nowych za-
chorowan na nowotwory zlosliwe u kobiet jest wigksza niz umieralnos$¢ z ich powodu. Moze
to dowodzi¢ coraz wigkszej skutecznosci w leczeniu nowotworéw kobiecych oraz czestsze-
go ich wykrywania w nizszym zaawansowaniu dzi¢ki programom profilaktycznym, edukacji
spoleczenstwa i szerszemu dostepowi do stuzby zdrowia. Nalezy jednak pamieta¢, ze szansa
na wyleczenie nowotworu jest determinowana przede wszystkim przez stopien zaawansowa-
nia w momencie rozpoznania i rozpoczecia leczenia choroby.

Zachorowalno$¢ kobiet —— Umieralnos¢ kobiet
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Rysunek 1.1. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ kobiet w Polsce na nowotwory ztosliwe w latach
1963-2007. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw.

Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na nowotwory kobiece w Polsce

Nowotwory kobiece (najczestsza lokalizacja: piers; czesta lokalizacja: trzon macicy, szyjka
macicy, jajnik; rzadka lokalizacja: pochwa, srom, jajowdd, tozysko) w poszczegolnych latach
zajmowaly rézne miejsca w czestosci wystepowania wérdd wszystkich nowotworéw u kobiet.
Poza jednym - rakiem piersi, ktory od lat jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem zlo-
$liwym u kobiet w Polsce i na §wiecie.

Tabela 1.2. Kolejno$¢ zachorowan na nowotwory ztoéliwe u kobiet w roku 1999, 2002, 2006.
W nawiasach podano procentowy udzial nowotworu w ogdlnej liczbie zachorowan.

1999 2002 2006
1. Piers (20,3%) Piers$ (21,3%) Piers (21,5%)
2. Pluco (7,5%) Pluco (7,7%) Pluco (8,2%)
3. Szyjka macicy (6,7%) Trzon macicy (6,7%) Trzon macicy (7,1%)
4. Okreznica (6,1%) Szyjka macicy (6,4%) Okreznica (6,1%)
5. Trzon macicy (6,0%) Okreznica (5,9%) Jajnik (5,3%)
6. Jajnik (5,9%) Jajnik (5,75%) Szyjka macicy (5,2%)




Liczba zachorowan na poszczegdlne nowotwory narzadu plciowego i piersi u kobiet
w Polsce w latach 1999-2007 wykazuje trend wzrostowy. Wida¢ to wyraznie w odniesieniu
do nowotworéw piersi (wg ICD10 - C50) i trzonu macicy (wg ICD10 - C54). W pozostatych
lokalizacjach nowotworéw kobiecych liczba zachorowan jest mniej wiecej stata, z niewielkimi
wahaniami w poszczegélnych latach.

Tabela 1.3. Liczba zarejestrowanych nowych przypadkéw nowotwordéw u kobiet w Polsce
w latach 1999-2007. Na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworow.

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Piers 10903 | 11853 | 12117 | 12132 | 11733 | 12049 | 13385 | 13322 | 14482
Trzon macicy 3260 | 3496 | 3675 | 3796 | 3953 | 4193 | 4196 | 4376 | 4640
Szyjka macicy 3565 | 3777 | 3604 | 3610 | 3439 | 3345 | 3263 | 3226 | 3431
Jajnik 3151 | 3157 | 3196 | 3267 | 3371 | 3264 | 3355 | 3291 | 3214
Srom 378 | 406 | 420 | 407 | 408 | 382 | 406 | 419 | 439
Pochwa 85 | 89 | 102 | 84 | 111 | 103 | 95 | 85 | 95
Nieokreslona cze$¢ macicy | 194 | 229 | 185 | 156 | 176 | 137 | 89 | 101 | 76
gfczi(‘)’vlv‘;ﬂenia narzadu 131 | 153 | 174 | 120 | 140 | 135 | 130 | 113 | 130

Liczby zgonéw kobiet na nowotwory narzadu plciowego i piersi w latach 1999-2007
w Polsce wskazujg, ze rak piersi jest nowotworem, na ktory kobiety w Polsce zapadajg najcze-
$ciej i z powodu ktdrego najczesciej umieraja.

Tabela 1.4. Kolejnos¢ zgonéw na nowotwory zlosliwe u kobiet w roku 1999, 2002 i 2006.
W nawiasach podano procentowy udziat zgonéw z powodu danego nowotworu w ogolnej

liczbie zgonow.

1999 2002 2006
1. |Pier$ (13,1%) Pier$ (12,9%) Pier$ (13,8%)
2. | Pluco (10,5%) Pluco (12,1%) Pluco (12,8%)
3. | Nieokreslone (8,9%) Nieokre$lone (7,9%) Nieokre$lone (9,2%)
4. | Okreznica (7,1%) Okreznica (7,6%) Okreznica (7,7%)
5. Jajnik (5,8%) Jajnik (6,0%)
6. |Jajnik (5,65%) Szyjka macicy (4,6%)
7. | Szyjka macicy (5,4%)
8. Szyjka macicy (4,9%)
13. | Trzon macicy (2,2%)
14. Trzon macicy (2,0%) Trzon macicy (2,0%)




Tabela 1.5. Liczba zarejestrowanych zgonéw kobiet z nowotworami w Polsce w latach 1999-
2007. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow.

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Piers 4553 | 4712 | 4825 | 4825 | 4942 | 4887 | 5115 | 5212 | 5255
Trzon macicy 761 | 808 | 776 | 757 | 783 | 791 | 770 | 814 | 848
Szyjka macicy 1856 | 1987 | 1826 | 1955 | 1825 | 1819 | 1796 | 1824 | 1907
Jajnik 1959 | 2032 | 2152 | 2171 | 2271 | 2273 | 2357 | 2390 | 2485
Srom 212 | 195 | 207 | 203 | 213 | 194 | 169 | 186 | 280
Pochwa 97 | 66 | 73 | 48 | 61 | 80 | 92 | &7 | s1

Efglz;“k’“a PEC 1 416 | 460 | 437 | 430 | 469 | 427 | 439 | 401 | 376
Eaerzz‘;ﬁfsfggego 261 | 292 | 271 | 238 | 243 | 276 | 247 | 244 | 298

Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ kobiet z powodu raka piersi w Polsce

Poréwnanie wynikoéw leczenia w Polsce i w Europie (EUROCARE-3 i 4)

W 1978 r. w Krajowym Rejestrze Nowotwordw odnotowano 4860 nowych zachorowan
na raka piersi u kobiet oraz 3227 przypadkdéw zgonu z powodu tego nowotworu. Wspdtczyn-
nik $miertelno$ci wynosit 0,664. W roku 1996 odnotowano 9681 nowych przypadkéw raka
piersi u kobiet i 4738 zgonéw z jego powodu. Wspdlczynnik $miertelnosci wynosit 0,489.
W 2007 r. do Krajowego Rejestru zgtoszono 14 482 nowe przypadki raka piersi, w tym samym
roku odnotowano 5255 zgonéw z powodu tego nowotworu. W 2007 r. wspdtczynnik §miertel-
nosci wyniost 0,363. Na przestrzeni prawie 30 lat (1978-2007) liczba rozpoznawanych rakéw
piersi zwigkszyla sie 0 300%. Wspodlczynnik $miertelnosci pokazuje jednak, ze w tym samym
czasie odnie$liSmy sukces (powiedzmy ,,maty sukces”) w profilaktyce, wczesnym wykrywa-
niu i skutecznym leczeniu raka piersi — przez ten czas szanse kobiet na wyleczenie raka piersi
i dtugie zycie zdecydowanie si¢ zwiekszyty.

W 2007 r. wzrost zachorowan na raka piersi dotyczyt kobiet w wieku od 35-39 lat i utrzymywat
si¢ az do 85. roku zycia (95% chorujacych na raka piersi kobiet bylo w wieku miedzy 35 a 85 lat).
Prawie pofowa nowo rozpoznanych przypadkéw raka piersi (48,1%) dotyczyta kobiet w wieku 55-64
lata. Nalezy zaznaczy¢, ze przewazajacg grupa nowych chorych z rakiem piersi stanowily kobiety
w wieku 45-74 lat. W tym przedziale wieku znalazlo sie 78% wszystkich kobiet z nowo rozpoznanym
rakiem piersi. Ryzyko zachorowania kobiet na raka piersi znaczaco rosto po 30. roku Zycia.

W oparciu o polskie dane epidemiologiczne i uzyskiwane wyniki leczenia raka piersi
mozna zastanawiac sie, jak Polska wypada na tle innych panstw europejskich.

Na przykladzie wynikéw badania EUROCARE-3 (analiza przypadkéw raka piersi zdia-
gnozowanych w latach 1990-1994) mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo przezycia 5 lat
przez kobiete z rakiem piersi w Polsce bylo jednym z najnizszych w Europie.

W kolejnym badaniu, EUROCARE-4, obejmujacym przypadki raka piersi zdiagnozowa-
ne w latach 1995-1999, szanse polskich kobiet z rakiem piersi na 5-letnie przezycie poprawily
sie, ale nadal odbiegaly od $redniej w Europie (70,2% vs 79,4%).
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Rysunek 1.2. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ kobiet z powodu raka piersi w Polsce w latach
1963-2006. Na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwor6w.
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Rysunek 1.3. Wspdtczynnik $miertelnosci na raka piersi u kobiet w Polsce na przestrzeni lat
1963-2007, obrazujacy coraz lepsze rokowanie chorych z tym rozpoznaniem.

PIERS kobiety, wg EUROCARE-3 (1990-1994)

EUROPA 76,00%

Szw ajcar 80%
'Y, Hiszpania 78%
‘8 Stowacja 60,00%
§  Poiska 63,00%
§ Holandia 78,00%
'S Wiochy 81,00%
2 Nemcy 75,00%
T Finlandia 82,00%
£ W.Brytani 74,00%
3 Dania 75,00%
O  Czechy 64%

Austria 75,00%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Rysunek 1.4. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem piersi w krajach Europy, wg badania
EUROCARE-3 (za lata 1990-1994).
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PIERS kobiety, wg EUROCARE-4 (1995-1999)
EUROPA 79,40%
o Sazwecja 85%
X Norwegia 82%
¥ Stowacja 71,90%
:- Polska 70,20%
‘6 Holandia 81,30%
-g Wiochy 82,70%
® Francja 83,10%
x Finlandia 83,50%
® W.Bnytani 77,30%
8 Dania 77,50%
o Czechy 69%
Austria 80,00%
T T T T T
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Rysunek 1.5. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem piersi w krajach Europy, wg badania
EUROCARE-4 (za lata 1995-1999).

Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ kobiet z powodu raka szyjki macicy w Polsce

Poréwnanie wynikéw leczenia w Polsce i w Europie (EUROCARE-3 i 4)

W 1978 roku w Polsce odnotowano 4372 przypadki raka szyjki macicy. W tym samym
roku z powodu tego nowotworu zmarlo 1915 kobiet. Rak szyjki macicy byl trzecim co do
czesto$ci nowotworem, po nowotworach zotadka i piersi, z powodu ktérego umieraly kobiety
w Polsce. W 1983 roku nowych zachorowan bylo 3612, a zgondéw 1946 przypadkéw. W 1996
roku rozpoznanych bylto 3890 rakéw szyjki macicy, a odsetek zgonéw w grupie chorych z ra-
kiem szyjki macicy byt poréwnywalny z rokiem 1978 r. W 1996 r. zmarlo 2025 kobiet z po-
wodu raka szyjki macicy. W 2007 r. nowo rozpoznanych rakéw szyjki macicy byto 3431, a od-
notowanych zgonéw kobiet z tym nowotworem bylo 1907. Analizujgc prawie 30 letni okres
zachorowan i zgonéw z powodu raka szyjki macicy (1978-2007) mozna zauwazy¢ stagnacje
w wyleczalno$¢ tego nowotworu. Pomimo relatywnie prostej diagnostyki, na jaka pozwala
badanie cytologiczne i kolposkopowe, pomimo funkcjonowania od 2006 roku programu pro-
filaktycznego, wyleczalno$¢ raka szyjki macicy jest nadal niezadowalajaca i zbyt niska.

W 2007 roku prawie potowa kobiet z nowo rozpoznanym rakiem szyjki macicy (47,5%)
byla wieku miedzy 45-59 lat. Wzrost zachorowan na raka szyjki macicy widoczny byt po
przekroczeniu 30. roku zycia i ta tendencja utrzymywata si¢ do 80. roku zycia. Oznacza to,
ze rak szyjki macicy moze rozwina¢ sie w kazdym wieku, ale ryzyko zachorowania znaczaco
wzrasta po przekroczeniu przez kobiete 30. roku zycia.

Na podstawie wynikéw europejskiego EUROCARE-3 szansa przezycia 5 lat z rozpozna-
niem raka szyjki macicy kobiet w Polsce, leczonych w latach 1990-1994, byta znaczaco nizsza
w pordéwnaniu ze $rednig w innych panstwach europejskich (48% vs 62%). Kolejne badanie
EUROCARE-4 (chore leczone w latach 1995-1999) pokazato poprawe wskaznika 5-letnich
przezy¢ w Polsce, ale nadal byt on daleki od $rednich uzyskiwanych w krajach Europy (51,5%
vs 62,6%).
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Rysunek 1.6. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu nowotworéw zlosliwych szyjki macicy
u kobiet w Polsce, w latach 1963-2007.
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Rysunek 1.7. Wspdlczynnik $miertelnosci raka szyjki macicy u kobiet w Polsce na przestrzeni lat
1963-2006, obrazujacy rokowanie.

SZYJKA MACICY kobiety, wg EUROCARE-3 (1990-1994)
EUROPA 62,00%
o Szwajcar 69%
.2 Hiszpania 69%
g Stow acja 57,00%
o Polska 48,00%
§ Holandia 69,00%
'é Wiochy 67,00%
2 Niemcy 64,00%
‘0 Finlandia 66,00%
S W.Brytani 64,00%
F Dania 67,00%
8  Czechy 65%
Austria 64,00%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Rysunek 1.8. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem szyjki macicy w krajach Europy, wg ba-
dania EUROCARE-3 (za lata 1990-1994).

13



SZYJKA MACICY kobiety, wg EUROCARE-4 (1995-1999)
EUROPA 62,60%
Stow eni 64%
% Francja 67%
@ Szwegcj 66,20%
& Polska 51,50%
§ Holandia 66,50%
£ Wiochy 64,70%
2 Norwegi 66,70%
' Finlandia 65,00%
2 W.Bryta 59,10%
&  Denia 64,00%
O Czechy 64%
Austria 63,70%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Rysunek 1.9. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem szyjki macicy w krajach Europy, wg bada-
nia EUROCARE-4 (za lata 1995-1999).

Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ kobiet z powodu nowotworéw
ztosliwych trzonu macicy w Polsce

Poréwnanie wynikoéw leczenia w Polsce i w Europie (EUROCARE-3 i 4)

W 1978 roku w Krajowym Rejestrze Nowotworéw odnotowano 1953 zachorowania na
nowotwor trzonu macicy oraz 1060 zgonéw z powodu tego nowotworu. W 1996 roku choru-
jacych kobiet byto 3043, a 842 kobiety zmarly z powodu nowotworu zlosliwego trzonu maci-
cy. W 2007 r. zarejestrowano 4640 przypadkéw nowo rozpoznanych nowotwordw ztosliwych
trzonu macicy, a liczba zarejestrowanych zgonéw wyniosta 848. Liczby wskazujg na powolny
trend wzrostowy w zachorowaniach - przeciwnie do umieralnosci, ktéra zatrzymata si¢ na
stalym poziomie (liczba odnotowywanych rocznie zgon6w nie roénie).
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Rysunek 1.10. Zachorowalnos¢ i umieralnos$¢ z powodu nowotwordw zlosliwych trzonu macicy
u kobiet w Polsce, w latach 1963-2007.
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Ryzyko zachorowania na nowotwor trzonu macicy znaczaco wzrastato u kobiet po prze-
kroczeniu 49. roku zycia. Wysokie ryzyko zachorowania dotyczylo kobiet w wieku 55-79 lat.
W 2007 roku stanowily one 62,6% nowo rozpoznanych przypadkéw. Najwiecej zachorowan
odnotowano w grupie kobiet w wieku 55-64 lata (34,4% wszystkich przypadkéow). Odzwier-
ciedla to udzial i rolg uznanych czynnikéw etiologicznych w rozwoju tego nowotworu, takich
jak: wiek, czynniki prokreacyjne, estrogeny, choroby zespolu metabolicznego oraz wplyw
czynnikéw rodzinnych.

W badaniu EUROCARE-3 (1990-1994) szansa na 5-letnie przezycie z nowotworem zlo-
$liwym trzonu macicy wynosila 67%, w poréwnaniu ze $rednig w Europie wynoszaca 76%.
W EUROCARE-4 (1995-1999) szanse kobiet na 5-letnie przezycie z nowotworem ztoéliwym
trzonu macicy w Polsce zwiekszyly sie do 72,7%. Srednia w Europie wynosita 76,2%.
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Rysunek 1.11. Wspoéltczynnik $miertelnosci w grupie nowotworéw zlosliwych trzonu macicy
kobiet w Polsce na przestrzeni lat 1978-2006.

TRZON MACICY kobiety, wg EUROCARE-3 (1990-1994)
EUROPA 76,00%
Szwajcari 78%
:>’. Hiszpania 75%
® Stowacja 65,00%
&  Polska 67,00%
S Holandia 80,00%
% Wiochy 76,00%
® Niemcy 82,00%
x Finlandia 81,00%
"g W.Brytani 74,00%
8 Dania 81,00%
Czechy 74%
Austria 84,00%
T T T T T
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Rysunek 1.12. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem endometrium w krajach Europy,
wg badania EUROCARE-3 (za lata 1990-1994).
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TRZON MACICY kobiety, wg EUROCARE-4 (1995-1999)
EUROPA 76,20%
©w Szwajcari 79%
X Hiszpania 73%
§ Stowacja 67,90%
o Polska 72,70%
S Holandia 77,80%
£ Wiochy 76,10%
"y Niemcy 76,80%
x Finlandia 76,80%
‘a’ W.Brytam 81,40%
- Norwegia 81,20%
° Czechy 75%
Austria 78,40%
T T T T T
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Rysunek 1.13. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem endometrium w krajach Europy,
wg badania EUROCARE-4 (za lata 1995-1999).

Zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ kobiet z powodu nowotwordéw jajnikow
w Polsce

Poréwnanie wynikéw leczenia w Polsce i w Europie (EUROCARE-3 i 4)

Nowotwory jajnika od lat stanowig jeden z najczesciej wystepujacych nowotworéw zlodliwych
u kobiet. W 1978 roku rozpoznano 1823 nowotwory zloéliwe jajnika i odnotowano 1306 zgonéw
wérod chorujacych kobiet. W 1996 roku liczba nowo rozpoznanych przypadkéw wyniosta 3220, licz-
ba zanotowanych zgondw 1909. W 2007 roku w Krajowym Rejestrze Nowotworéw zgloszono 3214
nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych jajnika, 2483 kobiety zmarly z ich powodu.

Pomimo wprowadzenia nowych lekéw i metod leczenia, wyleczalno$¢ nowotworéw
ztodliwych jajnikéw nadal jest niezadowalajaca, a szanse na przezycie 5 lat od rozpoznania
choroby ma zaledwie co trzecia chorujgca kobieta. W wiekszosci panstw europejskich wspot-
czynnik wyleczalnosci raka jajnika jest podobny i, niestety, bardzo niski.
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Rysunek 1.14. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ z powodu nowotwordéw ztosliwych jajnika w Polsce,
w latach 1983-2006.
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Rysunek 1.15. Wspotczynnik §miertelnosci nowotworéw ztosliwych jajnika w Polsce na przestrze-
ni lat 1978-2007, obrazujacy niekorzystny trend w rokowaniu.

JAJNIK kobiety, wg EUROCARE-3 (1990-1994)

EUROPA
Szw ajcar
Hiszpania
Stow acja
Polska
Holandia
Wiochy
Niemcy
Finlandia
W.Brytani
Dania
Czechy
Austria

Odsetek 5-letnich przezy¢

37,00%
37%

43%

49,00%

0,00%

20,00% 40,00% 60,00%

80,00%

100,00%

Rysunek 1.16. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem jajnika w krajach Europy, wg badania
EUROCARE-3 (za lata 1990-1994).

JAINIK kobiety, wg EUROCARE-4 (1995-1999)

Czechy
Austria

EUROPA 36,50%
Szw ajcar 39%
Hiszpania 37%

O

oy

8 Szwecja 42,50%
S Polska 31,00%

‘S Holandia 35,90%

'S Wihchy 36,00%

2 Niemcy 36,90%

©  Finlandia 39,90%
$ W.Brytani 30,20%

o Dania 32,30%

T

o

0,00%

20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

100,00%

Rysunek 1.17. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem jajnika w krajach Europy, wg badania
EUROCARE-4 (za lata 1995-1999).
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W 2007 roku obserwowano wyrazny wzrost liczby zachorowan kobiet w wieku po 40.
roku zycia. Wysoka zachorowalnos¢ utrzymywata si¢ az do 80. roku zycia (85% chorych, to
kobiety z tego przedzialu wiekowego (40-80)). Najwyzsza liczba zachorowan byla w grupie
kobiet miedzy 50.-59. rokiem zycia.

Jakie szanse na 5-letnie przezycie ma Polka chorujgca na nowotwor ztosliwy jajnika,
w poréwnaniu z innymi Europejkami? Badania EUROCARE-3 i EUROCARE-4 pokazaly
pesymistyczny obraz rokowania w calej Europie.

Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ kobiet z powodu nowotworéw pochwy
i sromu w Polsce

Poréwnanie wynikéw leczenia w Europie (EUROCARE-3 i 4)

Nowotwory sromu i pochwy naleza do najrzadziej wystepujacych nowotworéw zlosli-
wych u kobiet i najrzadszych nowotwordéw kobiecych. W 2007 roku odnotowano 439 ztosli-
wych nowotworéw sromu i 95 zlosliwych nowotworéw pochwy. W tym samym roku zgto-
szono 280 zgondéw kobiet z nowotworem sromu i 81 zgonéw kobiet z nowotworem pochwy.
Obserwowana tendencja w zachorowaniach i zgonach w ciggu 3 ostatnich dekad utrzymuje
sie na stalym poziomie. W obu rozpoznaniach utrzymuje si¢ tendencja wzrostu zachorowal-
nosci wraz ze wzrostem wieku, poczynajac od 45.-50. roku zycia. Ponad 95% chorujacych
kobiet miata powyzej 54 lat.

Wg raportu EUROCARE-4 (1995-1999) 5-letnie przezycia w Europie kobiet z nowo-
tworem zto$liwym pochwy i sromu byly na poziomie 59,4%, a w Polsce szansa na 5-letnie
przezycie kobiet chorujacych na nowotwdr zlodliwy pochwy i sromu wyniosta wg rapor-
tu 44,4%. We wczesniejszym raporcie EUROCARE-3 (1990-1994) prawdopodobienstwo
przezycia z rozpoznanym nowotworem zlosliwym pochwy i sromu w Polsce wynosito
ok. 35%.
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Rysunek 1.18. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ z powodu nowotwordw zlosliwych sromu w Polsce,
w latach 1999-2007.
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Rysunek 1.19. Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ z powodu nowotworéw zlosliwych pochwy w Polsce,
w latach 1999-2007.
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Rysunek 1.20. Wspodtczynnik $miertelnosci nowotwordéw ztosliwych sromu i pochwy w Polsce na
przestrzeni lat 1999-2007, obrazujacy rokowanie.

POCHWA i SROM (facznie), kobiety, wg EUROCARE-4 (1995-1999)

EUROPA 59,40%

Szw ajcar 65%
'Y Hiszpania 58%
'8 Szwecja 58,10%
£ Poska 44,40%
5 Holandia 66,50%
€ Wiochy 59,40%
3 Nemoy 66,60%
< Finlandia 52,30%
£ W.Brytani 63,70%
8 Dania 59,60%
o Czechy 58%

Austria 61,50%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Rysunek 1.21. Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet z nowotworami pochwy i sromu w krajach Europy,
wg badania EUROCARE-4 (za lata 1995-1999).
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Rysunek 1.22. Zestawienie wspolczynnikéw $miertelnosci zlosliwych nowotworéw kobiecych
w Polsce na przykladzie lat 1999-2006. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw.
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Il. Profilaktyka pierwotna i wtdrna
nowotworow kobiecych

dr n. med. Barbara IZMAJLOWICZ

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Okolo 40% zgondéw z powodu nowotwordw zlosliwych u kobiet nastepuje przed 65. rokiem
zycia i nowotwory sa w tej grupie wiekowej najczestszg przyczyna zgondw [1]. Poniewaz proces
powstawania i rozwoju nowotworu jest dtugotrwaty, a czynniki ryzyka zachorowania na nowo-
twory i metody ich wczesnego wykrywania coraz lepiej znane i dostgpne, zadaniem wspdlcze-
snej medycyny i polityki zdrowia publicznego jest profilaktyka choréb nowotworowych.

Profilaktyka pierwotna polega na zapobieganiu zachorowaniom na raka poprzez elimina-
cje lub ograniczenie ekspozycji na czynniki ryzyka i promocje czynnikéw i zachowan ochron-
nych. Przyjmuje sig, Ze obecnie znane sg czynniki ryzyka zachorowania na okoto potowe no-
wotworéw. Profilaktyka pierwotna ma na celu zmniejszenie zapadalno$ci i umieralno$ci na
nowotwory. Czynniki ryzyka zachorowania na nowotwory zto$liwe obejmuja czynniki fizycz-
ne, chemiczne, biologiczne, dietetyczne, hormonalne i genetyczne. Profilaktyka pierwotna
polega na unikaniu karcinogenéw, zmianie nawykéw zywieniowych i kulturowych, ocenie
predyspozycji genetycznych, chemoprewencji i szczepieniach.

Profilaktyka wtorna polega na wykrywaniu choroby nowotworowej we wczesnej, bez-
objawowej fazie choroby i szybkim wdrozeniu leczenia, co moze poprawi¢ jego wyniki. Pro-
filaktyka wtérna moze by¢ wynikiem dzialan indywidualnych lub prowadzonych w sposéb
zorganizowany za pomocg badan przesiewowych. Badania przesiewowe polegaja na zorga-
nizowanym przeprowadzaniu testu lub wywiadu u os6b bez objawdw choroby w celu ziden-
tyfikowania osob zagrozonych wystgpieniem tej choroby i przeprowadzenie u nich dalszych
badan diagnostycznych i dzialan profilaktycznych, co skutkowaé bedzie korzyscia zdrowotna.
Masowe badania przesiewowe maja na celu zmniejszenie umieralnosci na dany nowotwor.
Prowadzone s3 w nowotworach charakteryzujacych si¢ diuga faza przedkliniczng, ktére sta-
nowig istotny problem epidemiologiczny, znane s skuteczne metody ich leczenia oraz od-
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powiednie testy diagnostyczne. Test diagnostyczny w badaniach przesiewowych musi cha-
rakteryzowac si¢ duzg czuloscig i swoisto$cia, by¢ tani, tatwy i bezpieczny do zastosowania.
Badaniami przesiewowymi obejmowana jest konkretna populacja, w ktérej dany nowotwor
stanowi istotny problem epidemiologiczny. Test diagnostyczny przeprowadzany jest w ustalo-
nym rytmie czasowym. Osoby, u ktoérych wynik testu jest dodatni poddawane sg poglebionej
diagnostyce, a jesli rozpoznana zostanie choroba nowotworowa — leczeniu. Osoby, u ktérych
wynik testu jest ujemny, lub poglebiona diagnostyka nie wykazala zmian nowotworowych
wykonujg nadal testy przesiewowe w ustalonym dla danego nowotworu rytmie czasowym.
Badania przesiewowe niosg jednak za sobg takze ryzyko zwigzane z wynikami falszywie
ujemnymi i falszywie dodatnimi oraz powiklania wykonywanych testéw.

Profilaktyka trzeciej fazy polega na skutecznym leczeniu choroby nowotworowej oraz re-
habilitacji fizycznej, psychicznej i spotecznej u chorych po leczeniu. Na przestrzeni ostatnich lat
nastapit istotny postep we wszystkich rodzajach leczenia onkologicznego. W leczeniu chirur-
gicznym wprowadzono metody leczenia oszczedzajacego, metode wezta wartowniczego i za-
biegi rekonstrukcyjne. Nowe techniki wprowadzono réwniez w radioterapii przede wszystkim
dzieki rozwojowi technik obrazowania (TK, MRI, PET) oraz aparatury medycznej i oprogramo-
wania komputerowego. Konwencjonalna teleterapia oparta na klasycznych radiogramach zaste-
powana jest przez radioterapi¢ konformalng oparta na tomografii komputerowej, co zmniejsza
ryzyko powiklan i ryzyko tzw. ,bledu” geograficznego. Coraz czgsciej stosowana jest do pla-
nowania fuzja obrazéw TK, MRI i PET oraz technika modulacji intensywnoséci dawki IMRT
i stereotaksja. Rowniez w planowaniu brachyterapii coraz czeéciej stosowane jest planowanie
tréjwymiarowe. Istotny postep nastepuje réwniez w leczeniu systemowym. Wprowadzane sg do
leczenia nowe cytostatyki i preparaty hormonalne, a coraz cze¢sciej stosowane jest leczenie celo-
wane. Obecnie leczenie onkologiczne jest najczesciej leczeniem skojarzonym wykorzystujacym
rézne metody leczenia miejscowego i systemowego w réznych sekwencjach czasowych. Wpro-
wadzenie nowych metod leczenia ma na celu poprawe wynikéw leczenia, zmniejszenie skutkow
ubocznych i poprawe jakosci zycia. Chory po zakonczeniu leczenia onkologicznego poddawany
jest obserwacji, ktdrej celem jest monitorowanie odpowiedzi na leczenie, czyli okreslenie remisji
nowotworu lub szybkie rozpoznanie wznowy procesu nowotworowego i wdrozenie kolejnego
rzutu leczenia, monitorowanie skutkéw ubocznych leczenia, zaréwno wczesnych, jak i péznych
oraz ich leczenie i zapobieganie. W trakcie wizyt kontrolnych po leczeniu nalezy takze obser-
wowac chorego w kierunku wystapienia nowotworéw metachronicznych. Istotne znaczenie ma
réwniez ocena jakos$ci Zycia i rehabilitacja fizyczna, psychiczna i spoleczna.

Profilaktyka raka piersi

Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka piersi nalezg czynniki hormonalne, genetycz-
ne, zwiazane z prokreacja, zywieniowe, promieniowanie jonizujace i nawyki zwyczajowe.

Na zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi wskazujg takie dane z wywiadu jak:
rak piersi w wywiadzie (Tryzyka o 1%), rak piersi u krewnych pierwszego stopnia przed me-
nopauzg (fryzyka 3-krotny), rak piersi u krewnych pierwszego stopnia po menopauzie ({ryzy-
ka 1,5-krotny), fagodne choroby piersi z proliferacja (fryzyka 2-11-krotny), wczesna pierwsza
miesigczka (przed 12. r.z.), pdzna menopauza (po 55. r.z), péiny pierwszy pordd (po 25. r.z),
bezdzietnos¢ [2]. Ryzyko zachorowania na raka piersi ro$nie z wiekiem i jest wieksze u kobiet.
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Kolejnym czynnikiem ryzyka jest otyto$¢, ale jej znaczenie jest rézne u kobiet miesigcz-
kujacych i niemiesigczkujacych oraz przyjmujacych i nieprzyjmujacych hormonalng terapie
zastepcza. U kobiet z BMI>30 kg/m? po menopauzie niestosujacych HTZ ryzyko zachoro-
wania na raka piersi w poréwnaniu do kobiet z prawidlowym BMI jest o 30% wigksze [3].
Ryzyko nie wzrasta u otytych kobiet po menopauzie przyjmujacych HTZ i u otylych kobiet
przed menopauzg [3]. Szacuje si¢, Ze w Europie nadwaga jest przyczyna okoto 9% zachorowan
na raka piersi [1]. Ryzyko zachorowania na raka piersi jest 3-krotnie wieksze u chorych z ze-
spolem metabolicznym (podwyzszony BMI, nadcis$nienie tetnicze, hiperinsulinemia, pod-
wyzszony poziom glukozy, cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi), a jednoczesnie stosowanie
metforminy u chorych na cukrzyce zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi [4].

Kolejnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi jest spozycie alkoholu [5]. Ba-
dania stwierdzajg, ze ryzyko wzgledne zachorowania rosnie o 9% na kazde 10 g alkoholu/
dobe [6]. U kobiet wypijajacych 3 i wigcej drinkdéw dziennie ryzyko wzgledne wynosi 2 [7].
Ryzyko jest najwieksze u mtodych kobiet spozywajacych alkohol [8]. Chociaz wzrost ryzyka
zachorowania na raka piersi zwigzany z alkoholem jest umiarkowany, czynnik ten jest istotny,
z uwagi na powszechnos¢ spozywania alkoholu oraz brak dawki progowe;j.

Promieniowanie jonizujgce réwniez zwigksza ryzyko wystgpienia raka piersi. Badania
przeprowadzone po wybuchu bomby atomowej w Hiroszimie oszacowaly, ze ryzyko wzgledne
wynosi 3 [7]. Dawka, jaka otrzymuja kobiety w trakcie calego Zycia podczas badain mammo-
graficznych moze przyczynic sie do wystapienia 1-5 zgonéw/ 100 000 wykonanych badan [1].
Ryzyko zachorowania na raka piersi ro$nie réwniez u kobiet napromienianych przed 30. r.z.
na obszar klatki piersiowej (najczesciej z powodu ziarnicy zlosliwej). Ryzyko wzgledne
w trakcie obserwacji po napromienianiu wynosi 0 w 5 do 9 lat po leczeniu, 71 w 10-14 lat, 91
w 15-19 lat, 51 w 20-24 lat, 41 w 25-29 lat i 24 w ponad 29 lat [9].

Ryzyko zachorowania na raka piersi jest wieksze u nosicielek mutacji genu BRCA1,
BRCA2, p53 i PTEN. Ryzyko zachorowania na raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1
w rodzinach z obcigzonym wywiadem wynosi 80%, a ryzyko zachorowania na raka drugiej
piersi 60%. Zachorowania na raka piersi i jajnika u nosicielek mutacji BRCA1 wystepuja
o okoto 10 lat wczeéniej niz w calej populacji, co skutkuje odmiennymi programami badan
profilaktycznych.

Egzogenne hormony plciowe réwniez wptywaja na ryzyko zachorowania na raka piersi.
Doustna antykoncepcja nieznacznie zwigksza to ryzyko, ale zalezno$¢ ta zanika po 10 latach
od zaprzestania stosowania tych lekow. Badanie Women s Health Initiative (WHI) dotyczylo
wplywu skojarzonej i nieskojarzonej hormonalnej terapii zastepczej na ryzyko zachorowania
na nowotwory zlodliwe [5,10]. Skojarzona (estrogeny i progestageny) hormonalna terapia za-
stepcza stosowana dluzej niz 5-7 lat zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi, ale tylko
w trakcie jej stosowania, zalezno$¢ ta zanika po przerwaniu HTZ. Ryzyko zachorowania na
raka piersi roénie 1,023 razy na kazdy rok stosowania HTZ i jest podobne do ryzyka u kobiet
o przedtuzonej menopauzie [11].

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowaé za pomocg mode-
lu Gaila uwzgledniajacego wiek, wiek pierwszej miesigczki, wiek pierwszego porodu, liczbe
biopsji, atypowa hiperplazje, liczbe krewnych pierwszego stopnia z rakiem piersi i czynniki
etniczne [12-14].
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Profilaktyka pierwotna raka piersi polega na zmniejszeniu ryzyka zachorowania na raka piersi
poprzez eliminacje takich czynnikdéw jak nadwaga, mata aktywnos¢ fizyczna, krétki czas karmienia
piersig. Aktywnos¢ fizyczna zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi o 30-40% [15]. Ochron-
ne dziatanie przypisywane jest réwniez spozywaniu owocéw i warzyw i witaminie D [16-18].

W profilaktyce raka piersi ma rowniez zastosowanie chemoprewencja. Badanie amerykan-
skie NSABP Breast Cancer Prevention Trial dotyczace prewencyjnego leczenia tamoksyfenem
w dawce 20 mg dziennie przez 5 lat wykazalo zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka pier-
si u kobiet powyzej 35. r.z. 0 49% [19]. U kobiet z mutacja BRCAI leczenie tamoksyfenem
nie wplywa na zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka piersi, natomiast u kobiet z mutacja
BRCA2 ryzyko zmniejsza si¢ 0 62% [20]. Tamoksyfen jest zarejestrowany przez FDA w leczeniu
profilaktycznym kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka piersi. Skutecz-
noé¢ tamoksyfenu w leczeniu profilaktycznym wykazalo réwniez europejskie badanie IBIS-I,
ktére wykazato zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka piersi o 32% [21]. Tamoksyfen jest
rekomendowany do leczenia profilaktycznego u kobiet przed i po menopauzie, powyzej 35. r.z.,
u ktérych indywidualne ryzyko zachorowania szacowane wedlug modelu Gaila jest wieksze niz
1,7%/rok [22]. Kolejnym preparatem badanym w prewencji raka piersi jest raloksyfen. Badania
MORE i CORE potwierdzity, Zze zmniejsza on ryzyko zachorowania na raka piersi o okoto 60%
[23,24]. Badanie STAR poréwnywalo skuteczno$¢ i dzialania uboczne tamoksyfenu i raloksy-
fenu u kobiet po menopauzie, powyzej 35. r.z. [25-27]. Wykazano, ze obydwa preparaty w jed-
nakowym stopniu zmniejszajg ryzyko zachorowania na raka piersi. Tamoksyfen, w przeciwien-
stwie do raloksyfenu zwigksza ryzyka zachorowania na raka trzonu macicy i ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Raloksyfen w dawce 60 mg dziennie jest rekomendowany do leczenia
profilaktycznego u kobiet po menopauzie, powyzej 35. r.z., u ktérych indywidualne ryzyko za-
chorowania szacowane wedlug modelu Gaila jest wigksze niz 1,7%/rok [22]. Aktualnie toczg sie
badania dotyczace prewencyjnego leczenia inhibitorami aromatazy [28,29].

Rak piersi jest doskonalym przykladem roli profilaktyki wtérnej. W ramach badan prze-
siewowych wykonuje si¢ badanie mammograficzne w projekeji skosnej i gérno-dolnej u ko-
biet bez objawéw klinicznych. Objeta skriningiem powinna by¢ mozliwie duza czes¢ popu-
lacji, co przyczynia sie do zwigkszenia czesto$ci wykrywania zmian subklinicznych i zmniej-
szenia umieralnos$ci na raka piersi. W Polsce programem badan przesiewowych objete sa
kobiety miedzy 50. a 69. rokiem zycia, u ktérych mammografia wykonywana jest co 2 lata
[30]. Schemat badan kontrolnych w zaleznoéci od grupy wiekowej przedstawia tab. 2.1.

Tabela 2.1. Badania profilaktyczne w kierunku wykrycia raka piersi.

wiek samobadanie Badanie lekarskie mammografia
20-39 lat co miesigc co 12 miesiecy nie
40-49 lat co miesigc co 12 miesiecy nie*
50-69 lat co miesigc co 12 miesiecy co 2 lata
0d 70 lat co miesigc co 12 miesiecy nie**

* Decyzja o rozpoczgciu badann mammograficznych zaleznie od czynnikéw ryzyka i analizie bilansu
korzysci/ryzyko
** Decyzja o wykonywaniu mammografii indywidualna
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Schemat badan profilaktycznych jest inny u kobiet z rodzin najwyzszego i wysokiego ryzyka
[30]. Do grupy najwyzszego ryzyka zachorowania na raka piersi (ryzyko 25-80%) nalezg kobiety,
u ktorych wystapily 3 lub wiecej zachorowan na raka piersi i/lub raka jajnika u krewnych I'i II
stopnia, krewne I stopnia pacjentek z meta- lub synchronicznym zachorowaniem na raka piersi
i raka jajnika oraz kobiety z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 niezaleznie od obcigzenia rodzinnego
[30]. Do grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi (ryzyko 20-25%) nalezg kobie-
ty z rodzin, w ktérych wystapily 2 zachorowania na raka piersi i/lub jajnika u krewnych I i/lub
IT stopnia lub 2 zachorowania u krewnych II i/lub III stopnia ze strony ojca, gdy u 1 chorej rozpo-
znano raka jajnika i/lub gdy 1 zachorowanie wystapito przed 50. r.z., krewne I stopnia chorych na
obustronnego raka piersi oraz kobiety, ktorych matki lub siostry zachorowaly na raka piersi przed
40. r.z. [30]. W Polsce bardzo wysokie i wysokie ryzyko wystepuje u 15% chorych na raka piersi,
czyli u0,5-1% kobiet. Kobiety te powinny by¢ objete poradnictwem genetycznym oraz specjalnym
schematem badan profilaktycznych. U kobiet z grupy najwyzszego i wysokiego ryzyka wykonuje
si¢ badanie w kierunku nosicielstwa mutacji genu BRCA1. Mutacja BRCA1 wystepuje u 20-50%
rodzin z grupy najwyzszego ryzyka, w ktérych wystapity zachorowania na raka piersi i/lub raka
jajnika oraz u 3-5% chorych na raka piersi bez zachorowan w rodzinie. Profilaktyka w rodzinach
najwyzszego i wysokiego ryzyka polega na samobadaniu piersi 1 raz w miesigcu i badaniu lekar-
skim 1-2 razy w roku. Pierwsza mammografia wykonywana jest miedzy 25. a 30. r.z., nastepnie
mammografia i/lub USG raz w roku od 25.-30. r.z. (piersi o budowie ttuszczowej: mammografia
od 30. r.z. raz w roku, piersi o budowie gruczotowej: od 30. do 40. r.z. USG 1 raz w roku, od
40. r.z. mammografia 1 raz w roku). U nosicielek mutacji BRCA1 miedzy 25. a 60. r.z. wykony-
wany powinien by¢ réwniez rezonans magnetyczny piersi 1 raz w roku. Ponadto wykonuje sie
badania w kierunku wczesnego wykrycia raka trzonu macicy i raka jajnika: od 30-35 r.z 1 raz
w roku badanie ginekologiczne, USG przezpochwowe i Ca 125 (u nosicielek mutacji BRCAI co
6 miesiecy) oraz badanie cytologiczne co 3 lata. U kobiet z grup wysokiego ryzyka zalecana jest
profilaktyczna adneksektomia i histerektomia miedzy 35.-40. r.z., ktéra zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na raka piersi o 60%, a ponadto zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika i trzonu
macicy. Profilaktyczna mastektomia zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi o 90%. Dziata-
nia takie zwigzane s3 jednak nie tylko z ryzykiem powiktan wynikajacych bezposrednio z zabiegu
operacyjnego, ale takze z problemami psychologicznymi.

W profilaktyce trzeciorzedowej raka piersi nalezy zwrdci¢ uwage na postep w leczeniu
operacyjnym i wprowadzeniu zabiegéw oszczedzajacych piers i procedury wezta wartownika.
Zastosowanie radioterapii konformalnej znaczgco zmniejszylo ilo$¢ powiklan ze strony pluc
i serca. Do leczenia systemowego poza nowymi cytostatykami i lekami hormonalnymi wpro-
wadzone zostaly przeciwciala monoklonalne. W zwigzku z postepem w badaniach histopato-
logicznych, genetycznych i molekularnych u chorych na raka piersi nastepuje coraz wigksza
indywidualizacja w kwalifikacji do okreslonych metod leczenia. Ro$nie réwniez ilo$¢ zabiegow
rekonstrukcyjnych. Istotne znaczenie ma zapobieganie i leczenie obrzeku limfatycznego.

Profilaktyka pierwotna, program badan przesiewowych oraz nowoczesne metody lecze-
nia sprawily, ze na przestrzeni lat 1988-1999, jak wynika z badann EUROCARE, 5-letnie prze-
zycia chorych na raka piersi zwiekszyly sie¢ z 74% do 79% w Europie i z 65% do 74% w Polsce
[31,32]. Na Dolnym Slasku 5-letnie przezycia poprawily sie z 56,4% w latach 1985-1989 do
79,9% w latach 2000-2001 [33].
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Profilaktyka raka jajnika

Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jajnika zalicza si¢ otylo$¢, czynniki gene-
tyczne (mutacja BRCA1 i BRCA2, zespdt Lynch, rodzinne wystepowanie niepolipowatego
raka okreznicy), hormonalne i zwigzane z prokreacja.

Ryzyko wzgledne zachorowania na raka jajnika u kobiet z BMI >30 kg/m*w poréwnaniu
do kobiet o BMI<25 kg/m?* wynosi 1,14-1,59 [34-36]. Znaczenie nadwagi jest wieksze u ko-
biet po menopauzie niz przed menopauza [36]. Zwiekszone ryzyko zachorowania na raka
jajnika wystepuje réwniez u kobiet z otyloscig brzuszng [37].

Ryzyko zachorowania jest wieksze u kobiet z zaburzeniami czynnoéci jajnikéw przyj-
mujacych leki stymulujace owulacje. Doustne srodki antykoncepcyjne zmniejszaja ryzyko
zachorowania na raka jajnika [38,39]. Dane dotyczace hormonalnej terapii zastepczej i ryzy-
ka zachorowania na raka jajnika sg sprzeczne [39]. Ryzyko zachorowania jest takze wigksze
u kobiet bezdzietnych i jesli pierwszy pordd mial miejsce po 35. r.z.

Nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 wystepuje w okolo 5-10% przypadkéw
raka jajnika [30]. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania na raka u nosicielek mutacji genu
BRCAL1 wynosi okolo 60%. Zachorowania na raka jajnika, podobnie jak zachorowania na
raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1 wystepuja okolo 10 lat wczeéniej niz zachorowania
w calej populacji, ale jednocze$nie moga wystapi¢ nawet w 8. dekadzie Zycia.

W profilaktyce pierwotnej raka jajnika nalezy zwrdci¢ uwage jedynie na zachowanie pra-
widlowej masy ciala. Profilaktyka wtérna w raku jajnika dotyczy przede wszystkim kobiet
z mutacja BRCA1 i obejmuje badanie ginekologiczne, USG przezpochwowe i badanie Ca 125
co 6 miesiecy u kobiet po 30. roku zycia [30]. Pomimo przestrzegania tych zalecen rak jajnika,
w przeciwienstwie do raka piersi, wykrywany jest w zaawansowanych stadiach. Dlatego tez
u kobiet z mutacjg BRCALI i rakiem jajnika w rodzinie zalecana jest profilaktyczne usunie-
cie przydatkéw lub przydatkéw i macicy miedzy 35. a 40. rokiem zycia [30]. Nalezy jednak
pamietad, ze u kobiet tych rak jajnika moze rozwing¢ si¢ w otrzewnej. Ryzyko zachorowania
na raka jajnika jest réwniez wieksze u chorych po leczeniu raka piersi. Brak jest efektywnego
programu badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka jajnika. W profi-
laktyce trzeciorzedowej najistotniejszy postep ma miejsce w leczeniu systemowym, pewne
nadzieje moze budzi¢ tez radioterapia IMRT. Niestety pomimo wszystkich prowadzonych
dziatan wyniki leczenia raka jajnika na przestrzeni ostatnich lat utrzymujg si¢ na tym samym
poziomie. Zaréwno wedtug danych EUROCARE-3, jak i EUROCARE-4 przezycia 5-letnie
w Europie wynoszg okolo 37%, w Polsce okoto 30% [31,32].

Profilaktyka raka trzonu macicy

Wedlug teorii Bokhmana rak blony $luzowej trzonu macicy moze powsta¢ na podlozu jej
hiperplazji lub atrofii. Nowotwory na podtozu hiperplazji rozwijaja si¢ w wyniku nadmiernej sty-
mulacji estrogenowej, s lepiej zréznicowane, majg lepsze rokowanie, a kobiety, ktdre na nie cho-
ruja sg czesto otyle, majg cukrzyce i nadcinienie. Nowotwory rozwijajace si¢ na podlozu atrofii sa
gorzej zrdznicowane, mniej wrazliwe na leczenie hormonalne, maja gorsze rokowanie, a kobiety,
ktore na nie chorujg nie wykazuja cech obserwowanych w pierwszej grupie nowotwordw.

Jednym z czynnikéw zwigkszajacych okoto 3-krotne ryzyko zachorowania na raka trzo-
nu macicy jest wysoki Body Mass Index (BMI) [34,40,41]. W poréwnaniu do prawidlowego
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BMI (20-24 kg/m?*) ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy u kobiet z niedowa-
ga (BMI <20 kg/m?) jest mniejsze 2-krotnie, u kobiet z nadwaga (BMI 35-39 kg/m?)
ryzyko rosnie okoto 4-krotnie, a u kobiet otylych (BMI 240 kg/m?) okolo 6-krotnie [42].
Ryzyko zachorowania jest okoto 1,5-krotnie wieksze na kazde 5 kg/m? wzrostu BMI [43].
Szacuje sie, ze nadwaga jest przyczynag rozwoju okoto 39% nowotwordw trzonu macicy [1].
Ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy jest okoto 2-krotnie wigksze u kobiet z zespolem
metabolicznym (podwyzszony BMI, nadci$nienie tetnicze, podwyzszony poziom glukozy,
cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi) [44,45]. Ryzyko to jest wigksze zaréwno dla wszystkich
tych czynnikéw wystepujacych facznie, jak i dla kazdego z nich wystepujacego samodzielnie,
z wyjatkiem poziomu cholesterolu oraz ro$nie wraz z kazdym kolejnym czynnikiem [44,45].
Wystepowanie cukrzycy, szczegdlnie u kobiet po menopauzie, zwieksza ryzyko zachorowania
na raka trzonu macicy 2-3-krotnie [42,44-46]. Kolejnym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko
zachorowania na raka trzonu macicy jest mata aktywnos¢ fizyczna, a ryzyko rosnie wielo-
krotnie, jesli mata aktywnos¢ fizyczna towarzyszy nadwadze i cukrzycy [46,47]. Dieta boga-
totluszczowa réwniez zwieksza ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy [48].

Kolejna grupa czynnikéw ryzyka zwigzana jest z gospodarka hormonalng. Czesciej na
raka trzonu macicy chorujg kobiety, u ktérych wczesnie wystgpila pierwsza miesiaczka,
a p6zno menopauza, nierddki, kobiety z zaburzeniami hormonalnymi spowodowanymi przez
hormonalnie czynne guzy jajnikéw, natomiast pézny wiek pierwszej cigzy zmniejsza ryzyko
zachorowania [49]. Rola hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych i hormonalnej tera-
pii zastepczej pozostaje przedmiotem licznych kontrowersji. Hormonalna terapia zastepcza
oparta wylacznie na estrogenach stosowana dtuzej niz 6 lat zwieksza ryzyko wystapienia raka
trzonu macicy 4-krotnie, a oparta na estrogenach i progestagenach oraz antykoncepcja do-
ustna nie zwigkszaja, a by¢ moze nawet zmniejszaja ryzyko zachorowania [38,39,41]. Wzrost
zachorowalno$ci na raka endometrium obserwuje si¢ u pacjentek leczonych tamoksyfenem.

Zwigkszone ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy wystepuje réwniez u kobiet
z mutacja genu BRCA1, co moze uzasadniaé profilaktyczng histerektomie.

Wirdd innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy
wymieniane sg alkohol, leki antydepresyjne, talk i czynniki infekcyjne [50-53].

Ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy rosnie z wiekiem. W Europie zachorowal-
noé¢ jest nizsza u kobiet w wieku 25-49 lat, w poréwnaniu do kobiet w wieku 50-74 lata [54].
Po menopauzie wystepuje 75%-80% nowotworéw trzonu macicy.

Biorac pod uwage wymienione wyzej czynniki ryzyka profilaktyka pierwotna polega na
ich wyeliminowaniu i przestrzeganiu zachowan prozdrowotnych. Wplyw na zmniejszenie
o okolo polowe ryzyka zachorowania na raka trzonu macicy ma zwigkszona aktywnos¢ fi-
zyczna, co jest szczegdlnie istotne u chorych z nadwaga i otylych [52]. Do innych czynnikéw
ochronnych nalezy dieta, kawa, melatonina [50,56]. Brak jest profilaktyki wtdrnej i badan
przesiewowych dotyczacych raka trzonu macicy. Leczenie raka trzonu macicy jest przedmio-
tem licznych kontrowersji. Zasadniczym sposobem leczenia jest leczenie operacyjne, ale juz
zakres zabiegu operacyjnego (proste usuniecie macicy z przydatkami z usuni¢ciem weztow
chlonnych lub bez) zmieniat si¢ w ostatnich latach. Kontrowersyjne jest réwniez stosowanie
radioterapii uzupelniajacej w niskich stopniach zaawansowania. Coraz szersze zastosowanie
znajduje w leczeniu uzupelniajacym radiochemioterapia lub chemioterapia. Niezaleznie od
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zmian w metodach leczenia na przestrzeni ostatnich lat 5-letnie przezycia u chorych na raka
trzonu macicy w Europie s wysokie i wynosza 76% wedtug badan EUROCARE-3i4 [31,32].
Na uwage zastuguje fakt, ze w Polsce wyniki leczenia ulegty poprawie i dla chorych zdiagno-
zowanych w latach 1990-1994 wynosily okoto 67%, a dla chorych zdiagnozowanych w latach
1995-1999 74% [31,32].

Profilaktyka raka szyjki macicy

Czynniki rozwoju raka szyjki macicy mozna podzieli¢ na dwie grupy: czynniki gtéwne
i czynniki prawdopodobne [57]. Czynniki gtéwne, to zakazenie wirusami HPV 16/18 i inny-
mi typami onkogennymi (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68), wczesne rozpoczecie wspc')liycia
plciowego, duza liczba partneréw seksualnych, duza liczba porodéw, palenie tytoniu, niski
status socjoekonomiczny, CIN1 i CIN2 w wywiadzie. Czynniki prawdopodobne, ktérych
znaczenie jest stabiej udokumentowane, to dlugotrwate stosowanie $srodkéw antykoncepcyj-
nych, dieta, stany zapalne pochwy wywotane przez HSV-2 (Herpes simplex virus), Chlamydia
trachomatis, CMV (wirus cytomegalii), EBV (wirus Epsteina-Barr), Neisseria gonorrhoeae.
Szacuje sig, ze u kobiet stosujacych doustne $rodki antykoncepcyjne przez 5 lat i dtuzej w sto-
sunku do kobiet, ktére nie przyjmuja srodkéw antykoncepcyjnych ryzyko wzgledne wynosi
1,9 - réznica ta zanika po 10 latach od zaprzestania stosowania doustnych §rodkéw antykon-
cepcyjnych [58].

Wedtug International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer wigksza
liczba poroddéw jest zwigzana z wigkszym ryzykiem zachorowania na raka szyjki macicy, a ry-
zyko wzgledne wynosi 1,76 przy liczbie porodéw >7 w poréwnaniu do 1-2 porodéw. Badanie
to potwierdzilo rowniez zwiekszone ryzyko zachorowania przy wczesnym (<17 lat) wieku
pierwszego porodu w poréwnaniu do pdzniejszego wieku (>25 lat) [59].

Czesto$¢ zakazen wirusem HPV wynosi od 5 do 20%. Wiekszo$¢ zakazen ulega samowy-
leczeniu w ciagu 12-18 miesiecy, a utrzymujace sie zakazenia sa wynikiem zakazenia wirusa-
mi wysokoonkogennymi. Ryzyko przetrwania infekcji jest wigksze u kobiet palacych papie-
rosy, stosujacych doustne $rodki antykoncepcyjne, wielorédek i przy wspélistnieniu innych
zakazen przenoszonych droga plciows. Infekcja HPV 16, 18, 45 wystepuje w okolo 70-80%
rakéw plaskonabtonkowych szyjki macicy, okoto 93% przypadkéw rakéw gruczotowych oraz
50-60% przypadkéw zmian przedrakowych CIN 1, 2, 3 [60,61].

Profilaktyka pierwotna raka szyjki macicy, poza unikaniem czynnikéw ryzyka i eduka-
cja prozdrowotng obejmuje réwniez szczepienia przeciwko wirusowi HPV. Aktualnie do-
stepna jest szczepionka czterowalentna i dwuwalentna. Szczepionka czterowalentna dziala
przeciwko wirusom HPV 16, 18, 6 i 11 i przeciwdziala rozwojowi zmian przedrakowych typu
CIN 2 i 3, rakowi szyjki macicy, zmianom dysplastycznym sromu i pochwy oraz brodawkom
plciowym. Szczepionka dwuwalentna dziata przeciwko wirusom HPV 16 i 18 i przeciwdziala
rozwojowi zmian przedrakowych typu CIN 2 i 3 i rakowi szyjki macicy. W Polsce szczepienie
przeciw HPV wymieniane jest w Programie Szczepient Ochronnych na rok 2009 jako szcze-
pienie zalecane [62]. Szczepienie zalecane jest do stosowania u dziewczynek w wieku 11-12
lat, u dziewczynek w wieku 13-18 lat, jesli nie zostaly zaszczepione wcze$niej oraz w innym
wieku, jesli nalezy dokonczy¢ serie¢ szczepien [60]. Kobiety starsze réwniez moga by¢ szcze-
pione. Szczepionka czterowalentna chroni przeciwko infekcji HPV 16 i 18 w 91-96% w ob-
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serwacji 5-letniej, szczepionka dwuwalentna w 100% w obserwacji 6-letniej [61]. Ponadto
szczepionka dwuwalentna powoduje odpornos¢ krzyzowa w odniesieniu do typu HPV 45 na
poziomie 60-80%, co ma szczegdlne znaczenie w profilaktyce raka gruczotowego [61]. Nalezy
jednak pamieta¢ i informowa¢ pacjentki o tym, ze szczepionka nie chroni przed rakiem szyjki
macicy, ktory zwigzany jest z innymi typami wirusa lub nie jest zwigzany z zakazeniem wiru-
sem HPYV, a kobiety zaszczepione nadal musza wykonywa¢ badanie cytologiczne. Przyjmuje
sie, ze wprowadzenie programu szczepien populacyjnych moze zredukowaé umieralnosé na
raka szyjki macicy o okoto 70% w ciagu 15-20 lat [60].

W Polsce profilaktyka wtérna raka szyjki macicy prowadzona jest w ramach Narodowego
Programu Aktywnej Profilaktyki Raka Szyjki Macicy [30]. Program badan przesiewowych obej-
muje kobiety w wieku 25-59 lat, u ktérych badanie cytologiczne powinno by¢ wykonywane co
3 lata. Program sklada si¢ z trzech etapéw. Etap pierwszy, to etap podstawowy, w ramach ktérego
wykonywane jest badanie cytologiczne. Drugi etap, to etap diagnostyczny, w ktérym wykony-
wana jest ocena rozmazu cytologicznego. Jezeli wynik jest prawidlowy, kolejne badanie wyko-
nywane jest za 3 lata. Jezeli wynik jest nieprawidlowy, kobieta kwalifikowana jest do trzeciego
etapu programu, czyli do etapu poglebionej diagnostyki, a nastepnie do leczenia i kontroli. We-
diug zalecert NCCN badania przesiewowe powinny rozpocza¢ kobiety w 3 lata po rozpoczeciu
zycia plciowego, ale nie pdzniej niz w 21. roku Zycia, a cytologia powinna by¢ wykonywana co
rok [22]. U kobiet powyzej 30. roku zycia mozna zastapi¢ badanie cytologiczne co 1-2 lata przez
faczne wykonywanie badania cytologicznego i testow DNA w kierunku HPV co 3 lata [22].
Czestos¢ badania cytologicznego moze by¢ réwniez mniejsza (co 2-3 lata) u kobiet powyzej
30. roku zycia, u ktorych 3 kolejne badania cytologiczne byly prawidtowe [22].

W profilaktyce trzeciorzedowej raka szyjki macicy kluczowe znaczenie wydaje si¢ mie¢
prawidiowe ustalenie stopnia zaawansowania przed wybraniem prawidlowego postepowa-
nia, poniewaz przeprowadzenie zabiegu operacyjnego u chorych w zaawansowanych sta-
diach choroby znaczaco pogarsza wyniki leczenia. Istotnym krokiem w leczeniu zaawanso-
wanego raka szyjki macicy bylo uznanie w 1999 roku skojarzonej radiochemioterapii opartej
na cisplatynie za standard postepowania. Wprowadzenie planowania tréjwymiarowego na
podstawie tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego zaréwno w teleterapii, jak
i w brachyterapii zmniejsza ryzyko ,bledu geograficznego”, czyli niedopromienienia czesci
guza nowotworowego, co ma szczegoélne znaczenie w zaawansowanym raku szyjki macicy,
ktore nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Niestety, wyniki leczenia raka szyjki macicy w Europie, jak wynika z badan EUROCA-
RE-3 i 4 nie ulegly poprawie i 5-letnie przezycia wynoszg 62-63% [31,32]. Wyniki leczenia
w Polsce sa gorsze o okoto 10% [31,32]. Poniewaz wyniki leczenia chorych na raka szyjki ma-
cicy sg niezadowalajace, szczegélne znaczenie ma profilaktyka pierwotna i wtérna, a przede
wszystkim szczepienia ochronne i badania przesiewowe. Niestety w Polsce zgtaszalnos$¢ ko-
biet na badanie cytologiczne w ramach programu badan przesiewowych jest niska, co wska-
zuje na konieczno$¢ intensywnej edukacji spoteczenstwa.

Profilaktyka raka pochwy i sromu

Nowotwory sromu i pochwy charakteryzujg podobne czynniki ryzyka. Naleza do nich
infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego, wcze$niej stwierdzona dysplazja lub rak szyjki ma-
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cicy, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu, czynniki zwigzane z zyciem plciowym i immu-
nosupresja [63-65]. Najczestszym typem wirusa brodawczaka u chorych na raka sromu lub
pochwy jest HPV 16 [65]. Czesto$¢ infekeji wirusem brodawczaka ludzkiego wynosi oko-
o 40% u chorych na raka sromu, okolo 70-80% u chorych na §rédnablonkowa neoplazje
sromu (VIN1-3) [65]. Czestos¢ infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego wynosi okoto 65%
u chorych na raka pochwy, okolo 92-98% u chorych na §rédnabtonkows neoplazj¢ pochwy
(VAIN1-3) [65].

Zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka sromu i pochwy moze nastapi¢ w wyniku
dziatan informacyjnych na temat czynnikéw ryzyka, a takze w wyniku szczepien przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego. Szacuje sie, ze wprowadzenie szczepien na skale populacyj-
ng moze zmniejszy¢ zachorowania na raka pochwy i sromu o ¥2-% [64]. Brak jest programéw
badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka pochwy i sromu z uwagi na
nikla skale wystepowania tych nowotworéw. W profilaktyce trzeciorzedowej nalezy zwroci¢
uwage na zapobieganie obrzekom limfatycznym konczyn dolnych u chorych po usunigciu
wezléw chlonnych pachwinowych. Z badan EUROCARE-3 i 4 wynika, ze 5-letnie przezycia
chorych na raka sromu i pochwy poprawily sie w Europie z 52% do 59%, a w Polsce z 34% do
44% [31,32]. Mimo poprawy, wyniki leczenia nie s3 zadowalajace, a badania przesiewowe nie-
ekonomiczne, dlatego nalezy dazy¢ do ograniczenia liczby zachorowan, czemu mogg stuzy¢,
podobnie jak w raku szyjki macicy, szczepienia ochronne.

Podsumowanie

Znanych jest wiele czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na nowotwory zto-
§liwe, w tym na nowotwory kobiece. Narazenia na wiele z tych czynnikéw mozna uniknac.
Zalecenia profilaktyczne dla pacjentéw ujete s w Europejskim Kodeksie Walki z Rakiem
i sg zbiezne z zaleceniami Narodowego Instytutu Raka w Stanach Zjednoczonych [1,66].
Dotycza one zaprzestania palenia tytoniu, wystrzegania si¢ otylo$ci, uprawiania ¢wiczen
fizycznych i aktywnosci ruchowej, spozywania duzej ilo$ci warzyw i owocow, a ogranicze-
niu produktéw bogatych w tluszcze zwierzece, ograniczenia spozywania alkoholu, uni-
kania nadmiernej ekspozycji na promieniowanie sloneczne, ochrony przed czynnikami
rakotwdrczymi, uczestniczenia w programach szczepienn ochronnych oraz w programach
badan przesiewowych. Niektorych z czynnikéw ryzyka zachorowania na nowotwory kobie-
ce mozna tatwo unikng¢ i wprowadzi¢ zachowania prozdrowotne (dieta, aktywno$¢ fizycz-
na). Inne czynniki, jak antykoncepcja doustna czy hormonalna terapia zastepcza zwiekszaja
ryzyko zachorowania na jedne nowotwory, a zmniejszajg ryzyko zachorowania na inne.
Nalezy réwniez pamietal, ze niektore dzialania profilaktyczne, jak chemoprewencja czy
chirurgiczne zabiegi profilaktyczne, obarczone sg ryzykiem skutkéw ubocznych. Programy
badan przesiewowych prowadzone sg aktualnie w raku szyjki macicy i raku piersi, a ich po-
wodzenie zalezne jest od dobrej organizacji i §wiadomosci spoteczenstwa. Istotne znaczenie
w profilaktyce nowotworéw ma edukacja dotyczaca czynnikéw zachorowania na nowotwo-
ry i mozliwosci profilaktyki. Wiedze te powinni posia$¢ zaréwno decydenci i pracownicy
stuzby zdrowia, jak i cale spoleczenstwo.
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Diagnostyka

Gléwnym celem diagnostyki onkologicznej jest rozpoznanie choroby nowotworowej. Odpo-
wiednio przeprowadzona powinna pozwoli¢ na oceng zasiegu nowotworu, czyli okreslenie stopnia
zaawansowania klinicznego, ocene stanu sprawnoéci chorego, okreslenie czynnikéw prognostycz-
nych i predykcyjnych, ktére beda mialy wplyw na decyzje o wyborze adekwatnego rodzaju terapii
onkologicznej oraz na potwierdzenie lub wykluczenie istnienia drugiego nowotworu [1]. Nalezy
pamietad, iz znajomo$¢ wezesnych objawoéw i tak zwana czujnos¢ onkologiczna obowigzujg kaz-
dego lekarza, niezaleznie od specjalizacji ktdrg sie zajmuje. Do podstawowych zasad diagnostyki
nalezg ustalenie dokladnego rozpoznania, lokalizacji, budowy histologicznej i zasiegu choroby
nowotworowej w organizmie. Nalezy tak dobiera¢ metody badan, aby postawione rozpoznanie
bylo jak najpelniejsze oraz aby dotyczylo zaréwno choroby, jak i stanu chorego w ujeciu catoscio-
wym. Za ukoniczong diagnostyke uznajemy taka, ktdra pozwala nam na poznanie punktu wyjscia
nowotworu oraz na wskazanie umiejscowienia zmiany pierwotnej w danym narzadzie, ustalenie
wielkosci ogniska pierwotnego, typu histologicznego guza, ocene regionalnych weztéw chion-
nych, ustalenie istnienia i lokalizacji przerzutéw odleglych. W onkologii istnieje wiele metod dia-
gnostycznych stuzacych wlasciwemu rozpoznaniu i okresleniu zasiegu procesu nowotworowego.
Za wiodgce w tej dziedzinie uwaza si¢ metody pozwalajgce na analize materiatu tkankowego oraz
na obrazowanie istniejacych patologii. Pozostale metody majg charakter uzupelniajacy, lecz fakt
ten nie wplywa jednak na pomniejszenie ich roli diagnostycznej. Metody diagnostyczne w onko-
logii to: wywiad i badanie fizykalne, diagnostyka patomorfologiczna, diagnostyka obrazowa wraz
z badaniami endoskopowymi, diagnostyka laboratoryjna, diagnostyka izotopowa [2,3].
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Kazde postepowanie zmierzajace w kierunku postawienia odpowiedniej diagnozy powin-
no by¢ poprzedzone klasycznym badaniem klinicznym skladajacym sie z wywiadu i badania
fizykalnego. Wynik badania oraz uzyskane od chorego w czasie wywiadu dane sg podstawo-
we w kwestii kierowania chorego na dalsze badania diagnostyczne. Wywiad, przeprowadza-
ny w sposob niezwykle doktadny, powinien dostarcza¢ informacji dotyczacych oceny ryzyka
zachorowania na nowotwor z uwzglednieniem: wieku pacjenta, zawodu (rodzaj wykonywanej
pracy, narazenie na czynniki szkodliwe, majgc na mysli potencjalnie rakotwdrcze oraz czas
pozostawania pod ich dzialaniem), warunkéw srodowiskowych, socjalnych, nawykow zywie-
niowych, stosowania uzywek (papierosy, alkohol) oraz jednoczesnie zwraca¢ uwage na obja-
wy wskazujace mozliwo$¢ wystapienia choroby nowotworowej z ustaleniem ich charakteru,
czasu wystgpienia, dlugo$ci trwania. W wywiadzie powinny by¢ zawarte informacje o choro-
bach nowotworowych w rodzinie (rodziny z obserwowanymi zachorowaniami na dany typ
nowotworu, zwiekszone ryzyko zachorowania moze mie¢ takze charakter dziedziczny - rak
jajnika, piersi, jelita grubego). Wazne moga okaza¢ sie informacje dotyczace stanéw predys-
ponujacych do wystapienia nowotworu, na przyktad: immunosupresja (stan po przeszczepie
narzgdu, zakazenie wirusem HIV), przewlekle stany zapalne (zakazenie wirusem HBV, HCV,
zakazenie Schistosoma haematobium, wirusem brodawczaka - HPV), choroby autoagresywne
(wrzodziejace zapalenie okreznicy, wole Hashimoto). W przypadku kobiet bardzo waznym
elementem jest wywiad ginekologiczny. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ takze dotychczaso-
wa przeszlos¢ chorobowg pacjenta (choroby wspolistniejace, przyjmowane leki, rodzaj stoso-
wanego leczenia) [2,3].

Badanie fizykalne ma ogromne znaczenie w diagnostyce nowotworéw, szczegdlnie ogla-
danie i badanie palpacyjne (r¢czne). Dzigki nim duzo latwiejsze moze okaza¢ si¢ postawienie
wladciwej diagnozy juz we wczesnym stadium choroby oraz ocene zaawansowania procesu
nowotworowego. Nalezy bada¢ calego chorego, bez wzgledu na podawane przez niego objawy
i sugestie, chociaz okolica lub narzad wskazany przez pacjenta powinien zosta¢ poddany wyjat-
kowo wnikliwej ocenie. Badanie nalezy rozpoczyna¢ od ogladania skéry i palpacji (calego ciala)
— fgcznie z tkankg podskdrng oraz kosécem. Uwage nalezy zwracaé na owrzodzenia, zgrubienia
tkanek, wydzieliny, krwawienia, bolesno$¢, zmiane wygladu i koloru znamion. Wymieniony
typ badan jest szczegdlnie przydatny w przypadku diagnostyki w kierunku nowotwordw skory,
piersi, narzadu rodnego, odbytnicy, koéci, weztéw chlonnych. Wezly chlonne bada si¢ recznie
rozpoczynajac od tych najblizszych, dostepnych (szyjne, pachowe, pachwinowe, nadobojcza)
przechodzac do polozonych bardziej obwodowo zwracajac uwage na ich wielko$¢, spoistosé,
ruchomo$¢ w stosunku do otaczajacych tkanek i ewentualne tworzenie pakietow. Nie nalezy
zapomina¢ o badaniu przez odbyt (fac. per rectum), przez pochwe (fac. per vaginam) oraz bez-
wzglednie — o badaniu piersi — u obu plci. W niektérych sytuacjach wazna moze by¢ ocena sta-
nu neurologicznego chorego pod katem ewentualnego rozpoznania guza osrodkowego uktadu
nerwowego oraz istnienia zespotéw paranowotworowych. Badanie przedmiotowe jest podstawg
do okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej wedtug réznych sys-
temdw np. stopniowania klinicznego (ang. staging) przy uzyciu skali TNM (tac. T tumor - guz,
N nodulus - wezly chlonne, M metastases — przerzuty odlegte), czy tez skali FIGO (fr. Federation
Internationale de Gynecologie et d’'Obstetrique, Migdzynarodowa Federacja Poloznikéw i Gine-
kologdw) uzytecznej w przypadku ginekologii onkologicznej [1,3].
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Badanie patomorfologiczne, a przede wszystkim badanie histopatologiczne, stanowi
najbardziej wiarygodng weryfikacje innych badan diagnostycznych. Daje pewne potwierdze-
nie obecnosci choroby nowotworowej, a uzyskany dzieki niemu wynik wplywa na zastoso-
wanie odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Diagnostyka patomorfologiczna opiera
sie na metodach makroskopowych (ogladanie), mikroskopowych (mikroskopia $wietlna)
oraz tzw. metodach specjalnych. W wigkszosci majg one charakter inwazyjny, co oznacza,
ze material do badania pobierany jest z naruszeniem ciaglosci tkanek za pomocs igiet lub
kateterdw o roznej $rednicy przekroju. Uzyskany ta droga material tkankowy powinien by¢
na biezgco utrwalany i odpowiednio zabezpieczony w drodze do laboratorium. Wazne, aby na
skierowaniu do badania patomorfologicznego znajdowaly sie nastepujace informacje: dane
identyfikacyjne badanego, niezbedne dane kliniczne i rozpoznanie kliniczne, wyniki poprzed-
nich badan patomorfologicznych (intra), wyniki procedur dodatkowych (np. cytologia, kol-
poskopia, histeroskopia, USG, TK, NMR itp.), dane lekarza odpowiedzialnego za pacjentke,
rodzaj zabiegu, data wykonanego zabiegu, nadestany material (orientacja brzegdéw wycinka,
material nieutrwalony), zlecenia dodatkowe. Z kolei w prawidtowym raporcie patologicznym
powinny znalez¢ sie dane méwigce o: typie histologicznym tkanek lub guza, stopniu zlosli-
wosci histologicznej (ang. grading: Gl - nowotwor wysoko zréznicowany, G2 - $rednio zréz-
nicowany, G3 - nisko zréznicowany, G4 - niezrdznicowany), wielkosci guza, radykalnosci
mikroskopowej zabiegu operacyjnego (marginesy ciecia), ocenie weztéw chlonnych (liczba
usunietych w czasie zabiegu operacyjnego weztéw chionnych w tym zajetych przez nowo-
twor, przekraczanie przez nowotwor torebki wezla chfonnego, obecno$¢ zatoréw z komérek
nowotworowych w naczyniach limfatycznych), dodatkowych badaniach z uzyciem technik
specjalnych, wystepujacych czynnikach predykeyjnych i prognostycznych oraz innych dodat-
kowych elementach zaobserwowanych przez patologa w trakcie oceny preparatu (zatory z ko-
morek nowotworowych w naczyniach, obecno$¢ martwicy w guzie). Ocena mikroskopowa
opiera si¢ na badaniu cytologicznym, gdzie materialem pobieranym do badania sg komorki
(zeskrobiny z powierzchni nablonkéw, popluczyny, wymazy z jam ciala) i histologicznym,
gdzie wykorzystywane beda do oceny tkanki (wyskrobiny z jam ciala, wycinki). Zaleta dia-
gnostyki cytologicznej jest to, ze pozwala na uzyskanie wyniku w bardzo krétkim czasie - od
kilku minut do 24 godzin, jednak wynik badania ma charakter ogélny, czesto orientacyjny
(np. cellulae carcinomatosae). Diagnostyka histopatologiczna pozwala na uzyskanie wigkszej
liczby danych. Stwarza mozliwo$¢ oceny makroskopowej i topograficznej tkanek, szerszego
zastosowania technik dodatkowych oraz archiwizowania materialéw tkankowych do diagno-
styki w pozniejszym okresie. Wadg jedynie jest fakt dtugiego oczekiwania na wynik takiego
badania - kilka dni do kilku tygodni. Material diagnostyczny uzyskuje sie najczeéciej droga
biopsji (biopsja moze mie¢ charakter cytologiczny lub histologiczny). Bezwzglednym prze-
ciwwskazaniem do jej przeprowadzenia sg istotne zaburzenia krzepliwosci krwi. W diagno-
styce wyrdzniamy biopsje: aspiracyjna cienkoiglowa (BAC, ang. fine needle aspiration biopsy,
ENAB), gruboigtows (ang. core biopsy, CB), stereotaktyczna, otwarta, czyli chirurgiczna, §réd-
operacyjna (,intra”), mammotomiczng. Do biopsji cienkoigtowej uzywa sie igiel o $rednicy
mniejszej niz 1 cm. Pozwala ona na diagnostyke cytologiczng. Wskazaniami do BAC w gi-
nekologii onkologicznej sg najczedciej: diagnostyka gruczotu piersiowego, watroby, trzustki,
nerek, nadnerczy, pluc (przerzuty). Do biopsji gruboigtowej stuza specjalnie skonstruowane
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igly o $rednicy wiekszej niz 1 cm. Tutaj mozliwe jest pobranie materiatu tkankowego do oceny
histologicznej. Wskazaniami do CB sa w tym miejscu: diagnostyka gruczotu piersiowego,
ocena szpiku kostnego — np. rak szyjki macicy przed leczeniem skojarzonym. Biopsja otwarta
to chirurgiczne wyciecie guza lub obszaru tkankowego podejrzanego o proces nowotworowy.
Lokalizacja zmian moze by¢ wspomagana metodami obrazowymi takimi jak mammogra-
fia lub ultrasonografia. Biopsja §rodoperacyjna (,intra”) stuzy do szybkiej histopatologicznej
oceny charakteru zmiany, pomaga podja¢ decyzje co do sposobu przeprowadzenia zabiegu
(oszczedzajacy - radykalny). Wskazaniami do biopsji $rédoperacyjnej sa: ocena charakte-
ru guza, ocena czysto$ci margineséw chirurgicznych, potwierdzenia charakteru wczeéniej
uzyskanego materiatu, indentyfikacja mikroorganizméw, decyzja o zastosowaniu dodatko-
wych badan. W przypadku cienko- lub gruboigtowej biopsji sterotaktycznej wskazaniami
sa: diagnostyka gruczotu piersiowego, wykonywana pod kontrola mammografii (ang. Vacuum
Asisted Biopsy, VAB). Kolejnym, znanym przykladem pobierania materialu do badania jest
biopsja gruboigtowa prostaty: sekstansowa lub TRU - CUT lub pod kontrolg przezodbytni-
czego USG. Wazng metoda diagnostyki cytologiczne;j jest takze pobranie plynu z jam ciata,
np. naklucie diagnostyczne jamy otrzewnej lub jamy optucnej w celu pobrania ptynu do bada-
nia. Odmiang jest tzw. naklucie ledzwiowe wykonywane w przypadku podejrzenia rozsiewu
nowotworu droga plynu mézgowo-rdzeniowego. Przeciwwskazaniem sa cechy wzmozenia
ci$nienia wewnatrzczaszkowego stwierdzane w badaniu okulistycznym (tarcza zastoinowa
na dnie oka) i neurologicznym, guzy tylnej jamy czaszki, stan zapalny skory w miejscu na-
ktucia, zaburzenia krzepniecia. W diagnostyce schorzen hematologicznych oraz w przypad-
ku guzdw litych, w celu oceny stopnia zaawansowania choroby wykonuje si¢ trepanobiopsje
szpiku (biopsja gruboiglowa, najczesciej z talerza kosci biodrowej). Specjalnymi metodami
stosowanymi w diagnostyce patomorfologicznej sa: mikroskopia elektronowa, histochemia,
immunocytochemia, immunohistochemia, cytometria przeplywowa oraz techniki biologii
molekularnej, czyli badania FISH i PCR. Diagnostyka tego typu opiera si¢ na prawidlowo
pobranym materiale tkankowym zabezpieczonym w bloczkach parafinowych. Jej gtéwnym
celem jest wykrycie charakterystycznych cech biologicznych badanych komérek lub tkanek,
pozwalajace na ustalenie prawidlowego ostatecznego rozpoznania choroby nowotworowe;j.
Diagnostyka histochemiczna opiera si¢ na okresleniu liczby blonowych (powierzchniowych)
onkoprotein komdrek nowotworowych przy uzyciu réznych metod barwienia tkanek lub od-
powiednio znakowanych przeciwcial. Techniki biologii molekularnej - metoda FISH (flu-
orescencyjna hybrydyzacja in situ) opiera si¢ z kolei na ocenie liczby kopii onkogenéw w ja-
drze komorki nowotworowej. Zwigkszona liczba biatek powierzchniowych lub zmutowanych
genéw okreslana mianem nadekspresji $wiadczy o ztodliwym charakterze diagnozowanej
zmiany. Badania tego typu okazuja si¢ by¢ niezwykle przydatne w diagnostyce raka gruczotu
piersiowego [4].

W onkologii w dalszym ciggu znajduje zastosowanie klasyczne obrazowanie rentge-
nowskie. Obrazowanie tego typu wykorzystuje si¢ do diagnostyki patologii przede wszystkim
w plucach, przewodzie pokarmowym, uktadzie kostnym i moczowym. Czulo$¢ badania sza-
cuje si¢ na ok. 65%, swoisto$¢ na ok. 60%. Dawka przyjetego promieniowania zalezy propor-
cjonalnie od czasu trwania badania (od 0,05 do 1 m Gy). Zdjecia rentgenowskie moga mie¢
charakter przegladowy i wowczas rutynowo wykonywane s w projekcji przednio-tylnej (lac.
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antero-posterior, AP). Wartoéciowym uzupelnieniem zdje¢¢ przegladowych sa zdjecia wykony-
wane w dodatkowych projekcjach: bocznej, skos$nej (tzw. celowane na wybrane struktury ana-
tomiczne). Zdjecia klatki piersiowej nalezy wykonywa¢ bezwzglednie w dwoch projekejach:
przednio-tylnej i bocznej co ma stuzy¢ przede wszystkim diagnostyce zmian patologicznych
w obrebie migzszu ptuc (cien kragly guza nowotworowego z towarzyszacymi stanami pato-
logicznymi: niedodmg, stanem zapalnym, wysiekiem), a takze do oceny nieprawidlowosci
w obrebie $rodpiersia i optucnej (nieprawidtowe zarysy cienia $rédpiersia i wnek ptucnych).
Do oceny struktur kostnych wykorzystuje si¢ zdjecia w dwdch prostopadlych do siebie plasz-
czyznach, co pozwala na uwidocznienie patologicznych ognisk osteolizy i osteosklerozy,
zwapnien, odczynéw okostnowych. W rentgenodiagnostyce do oceny nieprawidlowosci bu-
dowy anatomicznej elementéw ukladu pokarmowego, czy moczowego wykorzystywane sg
takze $rodki cieniujace, najczesciej odpowiednio siarczan baru lub uropolina [6,7,8]. Oprocz
typowego wykorzystania diagnostycznego rentgenodiagnostyka moze by¢ wybitnie ukierun-
kowana na wykrycie nowotworu w konkretnej lokalizacji. Przykladem szeroko dzisiaj zna-
nym jest mammografia gruczotu piersiowego.

Mammografia jest obecnie uznawana za podstawowa metode obrazowania gruczotu
piersiowego. Do wykonania badania wystarcza niewielka dawka promieniowania rentgenow-
skiego (1-3 m Gy). Uzyskiwane w mammografie promieniowanie X przy napigciu 20-40 kV
pozwala na zobrazowanie tkanek miekkich. Podczas kazdego badania wykonywane sg zdjecia
w dwdch podstawowych projekcjach, ktére zapewniaja uwidocznienie wszystkich struktur
gruczotu piersiowego i dolnego pigtra dotu pachowego. Projekcja skosna (tzn. boczno-przy-
$rodkowa, MLO, z lampg aparatu ustawiong pod katem 40-60°, z wigzka promieniowania
o przebiegu od kwadrantu goérno-przysrodkowego do dolno-bocznego) pozwala na uwidocz-
nienie calego gruczotu, obszaru potozonego tuz przy klatce piersiowej, wypustke pachowa
miazszu (tzw. ogona Spencera), takze dolng czes$¢ dotu pachowego. Projekcja pionowa (tzw.
kraniokaudalna, CC, gérno-dolna, z lampa w ustawieniu 0-180°, z wigzka wzdtuz pionowej
osi sutka) obrazuje czes¢ centralng gruczotu. We wskazanych przypadkach wykonuje sie tzw.
projekcje specjalne. Podczas oceny badania mammograficznego zwraca si¢ uwage na tzw. utka-
nie gruczolu piersiowego, czyli symetrie gruczoléw, zarys skory i wyglad tkanki podskdrnej,
zmiany ogniskowe, zwapnienia. Za objawy nowotworu (tu: najcze$ciej raka) uznaje sie: obraz
guza, mikrozwapnienia, asymetri¢ gruczolu, pogrubienie skdry, obrzek tkanki podskérnej,
wcigganie brodawki sutkowej. W przypadku oceny guza wazne sg jego wielkos¢, ksztalt i wy-
sycenie na zdjeciu MMG. Najczestsza postacig raka w obrazie radiologicznym jest guz spiku-
larny (rak inwazyjny przewodowy). Charakterystyczny jest rowniez obraz raka widknistego
(rak inwazyjny zrazikowy). Nieréwne obrysy $wiadcza o charakterze zto$liwym guza, chociaz
istnieja typy histologiczne raka dajace obraz regularny, o gladkim obrysie (rak rdzeniasty, $lu-
zowy). W miejscu patologicznej zmiany wystepuje wieksze wysycenie obrazu w poréwnaniu
do tkanek otaczajacych. Mikrozwapnienia analizuje si¢ pod katem: wielkosci (zwykle okoto
1 mm, mniejsze niz 0,5 mm maja najczesciej charakter ztosliwy), ilosci (wieksza ilos¢,
zwlaszcza 20-30 oraz wystepowanie w skupisku $wiadczy o zlosliwym charakterze zmiany,
podejrzenie powinno budzi¢ > niz 5 mikrozwapnien na obszarze 1 cm?), ksztaltu (linijne,
rozgalezione, ,gtéwki od szpilki”), wysycenia i rozmieszczenia. Czasami mikrozwapnienia
moga by¢ jedynym objawem raka. Istnieja takze nowotwory, w przypadku ktérych jedynymi
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objawami w MMG moga by¢: pogrubienie skory, obrzek tkanki podskoérnej, podwyzszenie
gestosci gruczotu piersiowego (rak zapalny piersi). Czuto$¢ badania wynosi 90%. Wyzsza czu-
tfo$¢ mammografii uzyskuje si¢ u kobiet po 50 roku zycia. Opis badania mammograficznego
zwykle przybiera do$¢ lakoniczng forme a uwzglednione zostaja tylko pewne niezbedne ce-
chy uwidocznionego obrazu opisane powyzej. Coraz czgsciej jednak wyniki badania radio-
logicznego sa opisywane przy uzyciu kategorii BIRADS (ang. Breast Imaging Reporting and
Data System) opracowanej przez American College of Radiology. Wyrdznia si¢ 6 kategorii.
Kategoria 0: diagnostyka nieskoficzona — konieczne dalsze badania obrazowe, kategoria 1:
obraz radiologicznie prawidlowy - bez zmian, kategoria 2: zmiany radiologicznie tagodne,
kategoria 3: zmiany prawdopodobnie tagodne, kategoria 4: zmiany podejrzane — prawdopo-
dobnie zlosliwe, kategoria 5: zmiany radiologicznie zlodliwe. Zmiany zaliczone do kategorii
3, 4 i 5 wymagaja przeprowadzenia dalszej diagnostyki patomorfologicznej, przy czym 4 i 5
to obrazy podejrzane o proces zlodliwy. Obserwacje i wczesne badania kontrolne dopuszcza
sie w kategorii 3. W przypadku zaistnienia jakichkolwiek watpliwoéci diagnostycznych nalezy
zawsze odwota¢ sie poprzednio wykonywanych badan obrazowych, wykona¢ dodatkowo ba-
danie USG, a przede wszystkim przeprowadzi¢ dokladne badanie palpacyjne. Mammografia
jest badaniem niezwykle przydatnym w skryningowej ocenie onkologicznej. Eksperci Unii
Europejskiej zalecaja wykonywanie mammografii jako badania przesiewowego co 2-3 lata
u kobiet w wieku 50-69 lat. W przypadku obcigzajacych danych z wywiadu lub przy istnieniu
zmian fagodnych badanie nalezy wykonywac¢ co rok [8,9,10].

Tomografia komputerowa jest jednym z najwazniejszych badan obrazowych we wspodt-
czesnej onkologii. W badaniach tomografii komputerowej wykorzystuje si¢ promieniowanie
rentgenowskie. Obszary patologiczne rejestrowane sg jako obszary o obnizonej (hypoden-
syjne) lub podwyzszonej (hyperdensyjne) gestosci tkankowej. Wykorzystuje sie tu podawane
dozylnie lub doustnie $rodki cieniujace (jonowe i niejonowe zwiazki jodowe) w celu uwidocz-
nienia naczyn i zwiekszenia kontrastu pomiedzy tkankami (tzw. wzmocnienie kontrastowe).
Wspolczesna diagnostyka tomograficzna to spiralna tomografia komputerowa polegajaca na
polaczeniu ciagtego ruchu obrotowego uktadu lampa - detektor i przesuwu stotu wzdtuz ob-
szaru badanego oraz jednoczes$nie tomografia wielorzedowa (ang. Multidetector Computed
Tomography, MDCT), w ktdrej detektory promieniowania stanowia 8, 16, 32 a nawet 64 rzedy
w lampie. Takie udoskonalenia pozwolily na rejestracje precyzyjnego obrazu w bardzo krot-
kim czasie (kilkadziesigt sekund do kilku minut). W badaniu mozna uzyska¢ kilkaset zdje¢
— przekrojow ciata o grubosci od 2 do 10 mm. Grubos¢ warstw zalezy od wskazan wynikaja-
cych z rozmiaréw poszukiwanej patologii. Dzieki badaniu TK mozna zlokalizowa¢ ognisko
o wielko$ci kilku milimetréw. Ztodliwe guzy nowotworowe cechujg si¢ czedciej podwyzszong
gestoscia tkankows, a nierzadko towarzyszacy im obrzek ze strony sasiadujacych tkanek od-
powiednio obnizona. Zdarzaja si¢ przypadki guzéw izodensyjnych, ktdre nastreczaja wiele
trudnosci diagnostycznych. Czulo$¢ badania szacuje si¢ na ok. 90%, swoisto$¢ na ok. 80%.
Wskazania do badania CT w ginekologii onkologicznej obejmuja badania: gtowy (wykrycie
guza przerzutowego guza OUN z oceng jego morfologii oraz zmian towarzyszacych — obrze-
ku w sasiedztwie guza — migsaki macicy, rak trzonu macicy, rak piersi; zawsze z podaniem
dozylnie $rodka cieniujacego), klatki piersiowej, jamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej
(przerzuty), miednicy malej (poszukiwanie guza pierwotnego) [1,2,9,11].

40



Badanie ultrasonograficzne pozwala w sposob szybki i nieinwazyjny na stwierdzenie pa-
tologii o $rednicy ok. 1 cm w obrebie badanych struktur oraz ich sgsiedztwie. Czuto$¢ badania
wynosi ok. 60-70%. W przypadku oceny patologicznego unaczynienia guza nowotworowego
do badania moze zosta¢ wprowadzony kolor (szybko$¢ przeplywajacej krwi oraz kierunek
jej przeptywu). Cecha charakterystyczng dla guzéw nowotworowych diagnozowanych przy
uzyciu USG jest obecno$¢ tzw. cienia akustycznego. Zjawisko wzmocnienia akustycznego jest
charakterystyczne dla torbieli — tkanki polozone za strukturami plynowi cechujg si¢ zwiek-
szong echogenicznoscig. Uzyskiwany w badaniu obraz moze mie¢ charakter statyczny, troj-
wymiarowy, tréjwymiarowy w czasie rzeczywistym (2D, 3D, 4D). Badanie USG pozwala na
ocene guza nowotworowego pod katem: umiejscowienia, wielkosci, obecnosci zbiornikéw
plynowych i cech rozpadu, cigglo$¢ torebki, stosunku do tkanek otaczajacych, unaczynienia
(funkcja Doppler, Power Doppler) — uzyteczne dla raka szyjki macicy; pozwala na dobra oce-
ne weztéw chlonnych. Zmiany ztosliwe cechuja si¢ przewaznie nizsza echogeniczno$cia niz
otaczajace je tkanki, majg na ogdt nieregularne i postrzepione obrysy, tylna granica jest nie-
ostro zaznaczona a cien akustyczny posiada niejednorodny, bezechowy charakter. USG moze
petni¢ funkcje badania endoskopowego m.in. dzigki zastosowaniu réznych typow glowic:
USG przezodbytnicze (tzw. transrektalne, TRUS) prostaty, USG przezpochwowe (tzw. trans-
waginalne, TTV - diagnostyka patologii trzonu macicy) narzadu rodnego kobiet. Bardzo
uzyteczng cechg tego badania jest wykorzystanie podczas wykonywania biopsji (tzw. biopsja
pod kontrolg USG). Wskazania do badania: narzady migzszowe jamy brzusznej (watroba —
przerzuty), przestrzen zaotrzewnowa (wezty chlonne zaotrzewnowe - rak szyjki macicy, rak
jajnika), miednica mniejsza (narzad rodny - trzon macicy, jajniki, ewentualnie przymacicza),
gruczol piersiowy (pierwotne patologie i przerzuty), doly pachowe, pachwiny (wezty chlonne).
Ultrasonografia piersi jest badaniem z wyboru w réznicowaniu zmian litych i torbielowatych.
Uzupelnia badanie mammograficzne w przypadku diagnostyki zmian o niejasnym charak-
terze, chociaz jest od niej mniej czula i mniej swoista, zwlaszcza w przypadku zmian o nie-
wielkich rozmiarach. Ultrasonografia okazuje si¢ pomocna takze przy podejrzeniu lub ocenie
przerzutéw do weztéw chlonnych dotu pachowego - dlatego zawsze obowiazuje jednoczesne
badanie gruczolu piersiowego i dotéw pachowych. Warto$¢ badania jest ograniczona w przy-
padku gruczoléw piersiowych o utkaniu tluszczowym, duzo wieksza — dla gruczoléw o ge-
stym utkaniu oraz o nasilonym odczynie podscieliska. Dlatego jest metoda z wyboru u kobiet
mlodych przed 35. rokiem zycia (z nieobcigzonym wywiadem rodzinnym). Objawem raka
w badaniu USG jest hypoechogenne ognisko o nieréwnych zarysach z charakterystycznym
cieniem akustycznym [8].

Badanie rezonansu magnetycznego moze by¢ samodzielnym badaniem diagnostycznym
lub stanowi¢ cenne uzupelnienie innych badan obrazowych, np. tomografii komputerowej,
jak w przypadku ginekologii onkologicznej. Wyzszo$§¢ uzyskanego obrazu w tym badaniu po-
lega na: mozliwo$ci generowania obrazu w dowolnej ptaszczyZnie, dobre zobrazowanie tkanek
miegkkich oraz ich wyrazne rozréznienie, mozliwo$¢ uwidocznienia przeptywu naczyniowego
bez stosowania s§rodkéw kontrastowych. Dodatkowo, istniejg mozliwosci wykonania wielu
odmian klasycznego badania NMR jak: spektroskopii MR pozwalajacej na ocen¢ procesdéw
biochemicznych zachodzacych w tkankach (w onkologii m.in.: ocena stgzenia cytostatykow
w tkance nowotworowej), angiografii MR (obecnos¢ patologicznego unaczynienia), perfuzji
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MR pozwalajacej na oceng aktywnosci biologicznej badanej struktury (patologiczny prze-
plyw krwi przez obszar zmian nowotworowych, obszary niedokrwienia) [1,9,11]. Wskaza-
nia obejmuja tutaj: srodpiersie (przerzuty), gruczot piersiowy (uzupelnienie mammografii),
jame brzuszna (watroba), przestrzen zaotrzewnowa (wezly chfonne zaotrzewnowe), miednice
(narzad plciowy). Badanie powyzsze jest szczegdlnie zalecane w diagnostyce ginekologicznej
dajac mozliwo$¢ odpowiedzi na wiele pytan ze wzgledu na bardzo dobry stopien zobrazowania
struktur miekkich - oceni¢ mozna przymacicza, okresli¢ wielko$¢ guza, obecnos¢ i wielkosé¢
podejrzanych weztéw chlonnych, relacje miedzynarzagdowe w miednicy mniejszej (naciekanie
pecherza i odbytnicy). Z kolei rezonans magnetyczny piersi uwazany jest za najczulsza metode
uzupelniajagca mammografie. Cechuje si¢ najwyzsza czuloscia w wykrywaniu zmian zlosli-
wych - 95%. Powinien by¢ wykonywany tacznie z MMG, koniecznie z tzw. wzmocnieniem
kontrastowym. Wskazaniem do badania rezonansu piersi: niejasne obrazy w mammografii,
przerzuty do weztéw pachowych przy niejasnym obrazie MMG i USG, podejrzenie procesu
nowotworowego obustronnego lub wieloogniskowego (rak zrazikowy piersi!), staging inwa-
zyjnego raka zrazikowego, ocena po operacjach oszczedzajacych (ang. Breast Conserving The-
rapy, BCT), ocena wznéw w obrebie gruczolu, mlody wiek (przy przeszlosci onkologicznej
w rodzinie, mutacje genéw BRCA 1, BRCA 2). Badanie NMR jest z wyboru metoda obra-
zowania piersi z implantami silikonowymi oraz protezowaniu onkologicznym. Pozwala na
uwidocznienie niewielkich zmian o wielko$ci kilku milimetréw.

Pozytronowa Emisyjna Tomografia jest badaniem polegajagcym na tréjwymiarowym
obrazowaniu calego ciala lub wybranego narzadu w oparciu o ocene metabolizmu tkanko-
wego na poziomie molekularnym. W tym celu wykorzystuje si¢ dozylnie podawane znaczni-
ki nazywane radiofarmaceutykami znakowane izotopem pierwiastkéw bedacych emiterami
pozytronéw. Obecnie najczesciej stosowanym radiofarmaceutykiem jest glukoza znakowana
krétkotrwalym izotopem fluoru (fluorodeoksyglukoza, FDG'). Badanie PET cechuje si¢
duza czuloécig i rozdzielczo$cia przestrzenng. Pozwala na zobrazowanie struktur o $rednicy
mniejszej niz 5 mm. Oprécz wnioskowania jako$ciowego, pozwala na iloSciowa ocene wy-
chwytu znacznika w poszczegélnych ogniskach (ang. Standarized Uptake Value, SUV) [13,14].
Wskazania - diagnostyka: réznicowanie zmian fagodnych i ztosliwych, wczesne wykrywanie
zmian zfosliwych, ocena stopnia ztosliwosci, ocena rozlegtosci choroby nowotworowej, ocena
chorych z cechami biochemicznymi wznowy bez cech klinicznych i uchwytnych zmian ra-
diologicznych, réznicowanie wznowy i zmian wywolanych leczeniem, poszukiwanie ogniska
pierwotnego u chorych z przerzutami o niejasnym pochodzeniu (focus primarius ignotus),
gradin; ocena skutecznodci terapii: ocena odpowiedzi na chemioterapie i radioterapig, ocena
doszczetnodci zabiegu; inne zastosowanie: okreslenie najbardziej agresywnej czesci guza do
celow biopsji, planowanie radioterapii. W ginekologii onkologicznej natomiast jest badaniem

uzytecznym w diagnostyce raka piersi, jajnika, zaréwno w diagnozowaniu zmian pierwot-
nych, jak i przerzutowych. Stuzy dobrze do oceny leczenia na réznych jego etapach oraz jest
pomocnym narzedziem w planowaniu radioterapii nowotworéw ginekologicznych.
Scyntygrafia jest metoda stuzaca do oceny anatomicznej oraz czynno$ciowej narza-
dow. W tego typu diagnostyce wykorzystywane sg izotopy promieniotwdrcze, m.in.: technet
- ¥mTc, jod - 1], tal — 2'T1, ktdre majg zdolnos¢ szczegblnego gromadzenia sie w ogniskach
wzmozonego obrotu kostnego, ogniskach zapalnych, tkankach zmienionych nowotworowo.
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W onkologii przykladem scyntygrafii jest badanie planarne calego ciala wykonywane przy
podejrzeniu przerzutéw nowotworowych do kosci z uzyciem technetu *™Tc wbudowywa-
nym w miejsca przebudowy kosci [9,15]. Wskazania: nowotwory gléwnie przerzutowe, takze
pierwotne, w szczegdlnosci podejrzenie uogolnienia rozsiewu przerzutéw, nacieki w szpiku
kostnym oraz limfoscyntygrafia (sptyw chtonki do wezta chtonnego ,,wartownika” w miejscu
najblizszego podskérnego podania znacznika - rak piersi, rak sromu). Tomografia emisyjna
pojedynczego fotonu — scyntygrafia tomograficzna SPECT pozwala na tréjwymiarows re-
konstrukeje obrazu na podstawie dostarczonych pod réznym katem danych zgodnie z zasa-
dami technik tomograficznych. Jest wykonywana dla poszczegoélnych fragmentéw ciala, takze
miednicy z udzialem technetu *™Tc [15].

W onkologii badania endoskopowe maja przede wszystkim charakter diagnostyczny —
mozliwe jest badanie ukladu oddechowego, przewodu pokarmowego, uktadu moczowego,
naturalnych jam ciala - jamy macicy. W trakcie badania z miejsc budzacych niepokéj dia-
gnostyczny, pod kontrolg wzroku, dzigki odpowiedniemu oprzyrzadowaniu, pobierany jest
material do badania cytologicznego lub histopatologicznego. Badaniem endoskopowym nie-
inwazyjnym w ginekologii onkologicznej jest histeroskopia - wzierniki wprowadzane sa do
naturalnych otworéw ciata. Badania moga tez mie¢ charakter inwazyjny, gdy wzierniki wpro-
wadzane s3 drogg wklucia - laparoskopowa ocena narzagdéw miednicy. W przypadku pobie-
rania wycinkéw do oceny patomorfologicznej obowiazuje oznaczenie uktadu krzepnigcia. Do
wspolczesnej, bezinwazyjnej diagnostyki endoskopowej nalezy radiologiczna wirtualna en-
doskopia. Badanie to umozliwia obrazowanie wnetrza narzadu bez potrzeby wprowadzania
do niego endoskopu. Uzyskany obraz powstaje wskutek przetworzenia danych obrazowych
pochodzacych z badania TK lub NMR. Stuza do tego odpowiednie programy komputerowe.
Obraz przedstawiony jest w kolorze zblizonym do koloru naturalnego narzadu. Wirtualna
endoskopia nie znajduje zastosowania w ginekologii [16,17].

Badania laboratoryjne w sposob posredni wplywaja na postawienie wlasciwej diagnozy oraz
maja znaczenie w planowaniu leczenia. Wykorzystywanymi materialami sg ptyny ustrojowe (krew,
mocz, plyn mézgowo-rdzeniowy, niektére tkanki). Rutynowym badaniem laboratoryjnym jest
badanie morfologii krwi z klasycznym recznym rozmazem ukladu biatokrwinkowego, co szcze-
gblnie wazne w diagnostyce nowotworéw hematologicznych. Wartos¢ OB (odczyn Biernackiego)
jest badaniem czutym w przypadku wykrywania stanéw chorobowych natomiast jednoczesnie
wysoce nieswoistym. Jego trojcyfrowa warto$é, np. 109, z duzym prawdopodobienstwem $wiad-
czy o toczacym sie procesie nowotworowym. Podobnie podwyzszona warto$¢ CRP - biatka ostrej
fazy (przewaznie >5 mg/dl) w sposob posredni moze swiadczy¢ o istniejacej patologii. Inne bada-
nia dos¢ specyficzne dla niektdrych typdw, badz lokalizacji nowotworowych to badania enzyméw
krwi, np. w pierwotnych guzach kostnych lub przerzutach nowotworowych - fosfataza zasado-
wa. Uwaza sie, iz zwiekszony poziom niektdrych pierwiastkow we krwi moze réwniez $wiadczy¢
0 procesie nowotworowym, np. podwyzszony poziom wapnia i fosforu w przypadku przerzutow
do szkieletu oraz miedzi i cynku w przypadku chtoniakéw ztosliwych. Pewne znaczenie przypisuje
si¢ markerom nowotworowym. Sa one najczeéciej wielkoczasteczkowymi, biatkowymi produk-
tami komorek nowotworowych lub tkanek prawidlowych w odpowiedzi na zachodzacy w po-
blizu proces patologiczny (indukcja nowotworowa). Uwalniane sg do krazenia i innych ptynéw
ustrojowych na drodze wydzielania komdrkowego lub wskutek rozpadu martwiczo zmienionych
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tkanek. Uzytecznos¢ ich zostata uznana i potwierdzona przede wszystkim w przypadku: monitoro-
wania przebiegu choroby, ocenie skutecznosci leczenia i jego skutkéw ubocznych oraz kontroli po
zakonczonym leczeniu w celu wezesnego wykrycia wznowy nowotworowej. Do markeréw naleza:
antygeny onkoplodowe, nowotworowozwigzane, hormony, enzymy, bialka surowicy. W ginekologii
monitoruje si¢ przede wszystkim poziom markera CA 125 w raku jajnika (przebieg terapii), CA 15-3
w raku piersi, bywa ze CEA, HCG, czy AFP (markery nowotworéw germinalnych i gonadalnych
jajnika). Pomocnym testem moze by¢ badanie krwi utajonej w kale (metoda skryningowa w rozpo-
znawaniu raka jelita grubego). Dodatni wynik testu zawsze powinien by¢ weryfikowany [18].

Diagnostyka raka trzonu macicy opiera si¢ na: pelnym badaniu lekarskim, badaniu ginekolo-
gicznym pelnym (per vaginam, per rectum, wzierniki pochwowe, tez cytologia), pobraniu wyskro-
bin z kanatu szyjki oraz jamy macicy. Dla diagnostyki raka szyjki macicy nalezy przeprowadzi¢
pelne badanie lekarskie, pelne badanie ginekologiczne, kolposkopig, pobra¢ wycinek z okolicy
podejrzanej cze$ci pochwowej. W przypadku raka jajnika wykonuje si¢: pelne badanie lekarskie
ze szczegblnym uwzglednieniem badania dostepnych wezléw chtonnych, badanie ginekologiczne
pelne, USG jamy brzusznej, USG przezpochwowe, ocene stezenia antygenu CA125 w surowicy
krwi, podstawowe badania krwi i moczu, gastroskopie lub kolonoskopie, badanie piersi i mam-
mografie w réznicowaniu guzéw pierwotnych i przerzutowych. W raku sromu nalezy przeprowa-
dzi¢: pelne badanie lekarskie, pelne badanie ginekologiczne, pobra¢ wycinek ze zmiany na sromie,
pobra¢ wycinek z czesci pochwowej szyjki macicy w celu wykluczenia pierwotnego ogniska cho-
roby w szyjce macicy, diagnostycznie wylyzeczkowaé jame macicy w celu wykluczenia pierwot-
nego ogniska choroby w macicy (chore z rozpoznaniem raka gruczotowego), wykona¢ badanie
rtg klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, USG przezpochwowe, wykona¢ podstawowe badania
krwi i moczu. W raku pochwy nalezy przeprowadzi¢: pelne badanie lekarskie, pelne badanie gi-
nekologiczne, pobra¢ wycinek ze zmiany oraz w przypadkach lokalizacji w 1/3 gérnej pochwy
- z czg$ci pochwowej szyjki macicy (wykluczenie pierwotnego ogniska choroby w szyjce macicy),
diagnostycznie wylyzeczkowa¢ jame macicy (rak gruczotowy, wykluczenie pierwotnego ogniska
choroby w endometrium), ponadto badanie rtg klatki piersiowej, USG przezpochwowe, podsta-
wowe badania krwi i moczu. Dla ciazowej choroby trofoblastycznej obowigzuje pelne badanie
lekarskie, badanie ginekologiczne, USG miednicy przez powtoki i pochwe, oznaczenie stgzenia
betaHCG w surowicy, badanie rtg klatki piersiowej, badania morfologii i biochemii krwi, badanie
ogdlne moczu, badanie tomografii komputerowej watroby i mézgu w razie podejrzenia obecnosci
przerzutéw. W nowotworach jajnika u dzieci i mlodziezy nalezy wykona¢: pelne badanie lekar-
skie, badanie ginekologiczne pelne (specjalne wziernikowanie), przeprowadzi¢ badania hormo-
nalne (estradiol E2, testosteron T), oceni¢ kariotyp, markery nowotworowe (Ca 125, LDH, AFP,
betaHCG), wykona¢ podstawowe badania laboratoryjne oceniajace czynno$¢ watroby i nerek,
wykona¢ badanie rtg klatki piersiowej, wlew doodbytniczy [18].

Stopniowanie nowotworow

Podstawg koncepcji utworzenia odpowiedniej klasyfikacji choréb nowotworowych byta
potrzeba ujednolicenia jezyka, ktérym postuguja sie na co dzien lekarze klinicy$ci zajmujacy
sie leczeniem nowotwordw. Uznano, iz klinicznie uzyteczny schemat klasyfikacji musi obej-
mowac¢ cechy nowotworu okreslajace jego przebieg.
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W latach 40. XX wieku zaproponowano system klasyfikacyjny, ktory odzwierciedlal
naturalng histori¢ w przebiegu nowotworéw (podstawy systemu stworzyt Pierre Denoix).
W systemie zostaly okreslone trzy zdarzenia wystepujace naturalnie w przebiegu nowotworu
— wzrost miejscowy guza (T - tumour), wystepowanie w jego przebiegu przerzutéw do we-
zt6w chtonnych (N - lymph node involvement) oraz przerzutéw do narzadéw odleglych (M -
distant metastasis). Otrzymatl on nazwe TNM. Od tego czasu system wielokrotnie ulepszano.
Aktualnie obowiazujaca jest siddma edycja ustalona na rok 2010.

System TNM pozwala na poréwnywanie stopni zaawansowania i wynikéw leczenia w rdz-
nych o$rodkach medycznych i krajach. Daje mozliwo$¢ oceny przypuszczalnego przebiegu
choroby sugerujac odpowiedni wybor metody leczenia, prawidtowego prowadzenia rejestrow
nowotworowych, planowania i organizacji dziatan walki z rakiem, prowadzenie wieloosrod-
kowych badan klinicznych. Celem klasyfikacji TNM jest przejrzysty schemat, ktéry mozna
polaczy¢ w postaci stopni zaawansowania [21].

Przed wdrozeniem jakiegokolwiek leczenia onkologicznego, przeprowadzajac badanie
fizykalne, mozna dokona¢ anatomicznej oceny stopnia zaawansowania nowotworu, co funk-
cjonuje wowczas jako tzw. ocena kliniczna. Ocena ta moze zawiera¢ informacje dotyczace
choroby mieszczace sie¢ w 4-miesigcznym przedziale czasowym od postawienia diagnozy z za-
fozeniem braku progresji w tym czasie (w ocenie klinicznej stopnia choroby pod uwage bierze
sie ten czas, ktory jest krotszy). Ponownej oceny mozna dokonaé réwniez po przeprowadze-
niu zabiegu operacyjnego.

Patologiczna ocena zaawansowania obejmuje wszelkie informacje uzyskane na temat za-
kresu nowotworu poprzez realizacje zabiegu jw. w ramach pierwszego cyklu leczenia lub zi-
dentyfikowanych w ciagu 4 miesiecy od daty postawienia diagnozy. W tym przypadku oceny
patologicznej pod uwage bierze si¢ czas ten, ktory jest dluzszy, o ile nie ma leczenia systemo-
wego lub radioterapii.

Nalezy pamigtaé, ze obie klasyfikacje obowiagzuja réwnolegle (jedna nie zastepuje dru-
giej). Kliniczna ocena stuzy doborowi pierwotnej opcji terapeutycznej, druga wskazuje ko-
nieczno$¢ zastosowania leczenia uzupelniajacego i pozwala na ocene¢ rokowania. System
TNM umozliwia opis kazdej sytuacji klinicznej przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie za-
biegu operacyjnego, zaawansowania patologicznego, oceny zaawansowania na podstawie au-
topsji, ponownej oceny wznowy, oceny zaawansowania w trakcie lub po leczeniu radioterapia
i chemioterapig.

Zastosowanie odpowiednich numerycznych podgrup skladowych wskazuje na stopien
zaawansowania choroby nowotworowej. Definicje TNM dotyczace guza nowotworowego:
Tx - guz pierwotny nie moze by¢ oceniony, TO - brak cech guza pierwotnego, Tis - rak
przedinwazyjny, T1,12,T3,T4 - zwigkszajaca si¢ wielko$¢ i/lub zaawansowanie miejscowe
pierwotnego guza nowotworowego. Z kolei dla regionalnych weziéw chtonnych: NX — wezly
chlonne nie moga by¢ ocenione, NO - regionalne wezly chlonne bez przerzutéw, N1, N2,
N3 - zwiekszajace sie zajecie regionalnych weztéw chlonnych, a dla przerzutéw odleglych:
MX - przerzuty odlegle nie moga by¢ ocenione, MO - nie stwierdza si¢ przerzutéw odleglych,
MI - obecne przerzuty odlegte. Nalezy pamietal, ze bezposredni naciek weztéw chlonnych
przez guz pierwotny jest kwalifikowany jako przerzut do nich. Natomiast przerzuty do we-
ztéw chlonnych innych niz regionalne sg klasyfikowane jako przerzuty do narzadéw odle-
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glych. Kategoria M1 moze by¢ szczegdtowo okreslana w zaleznosci od lokalizacji narzado-
wych: PUL (pulmonary) - ptuca, OSS (oseous) — koéci, HEP (hepatic) — watroba, BRA (brain)
- moézg, LYM (lymph nodes)- wezty chlonne, MAR (bone marrow) - szpik kostny, PLE (pleu-
ra) — oplucna, PER (peritoneum) - otrzewna, ADR (adrenals) — nadnercza, SKI (skin) - skora,
OTH (others) — inne. W niektdrych sytuacjach dokonuje sie podzialéw gléwnych kategorii
dla sytuacji, ktére wymagaja wiekszej specyficznosci, np.T1a, N2b. Badania cytologiczne nie
wystarczaja do okreslenia cechy pT, natomiast komorki w jamie otrzewnej w takim badaniu
pozwalaja na okreélenie cechy M jako M1. Dla guzéw synchronicznych podajemy ceche T
najbardziej zaawansowanego guza ze wskazaniem liczby lub wieloosrodkowosci. W stosunku
do wszystkich lokalizacji nowotworowych znajduja zastosowanie tzw. ogdlne zasady, ktérych
nalezy przestrzega¢ stopniujac chorobe. Dotycza one ram czasowych, o ktérych wspomniano
powyzej, a takze faktu, iz wszystkie przypadki powinny by¢ potwierdzone mikroskopowo.

Dla kazdej lokalizacji mozna opisa¢ kilka klasyfikacji — kliniczna okreslana jako cTNM
(c - clinical), patologiczna pTNM (p - pathologic), okre$lana przy ponownym leczeniu rTNM
(r - recurrent), po leczeniu YTNM (y - posttherapy), posekcyjna aTNM (a - autopsy), dla wielu
nowotworéw wystepujacych jednoczes$nie w jednym narzadzie mMTNM (m - multiple). Przy-
nalezno$é¢ do stopnia zaawansowania wynika z rokowania choroby w okreslonym stopniu. Raz
okreslony stopien pozostaje niezmienny do konca leczenia dla danego przypadku. W przypad-
ku watpliwoéci oceny przyjmujemy nizszg, mniej zaawansowang ocene. Klasyfikacja kliniczna
definiowana jest na podstawie danych uzyskanych przed wdrozeniem leczenia pierwotnego.

Stopienl zaawansowania klinicznego okresla si¢ przed leczeniem onkologicznym i nie ulega on
zmianie na podstawie kolejnych dostarczanych o chorobie informacji. Opiera si¢ o badanie przed-
miotowe, obrazowe oraz chirurgiczna ocene przedoperacyjna. Jest podstawa doboru i oceny meto-
dy leczenia wdrozonej w pierwszej kolejnosci. Klasyfikacja patologiczna opiera si¢ na danych uzy-
skanych w wyniku wcze$niejszej oceny klinicznej, aczkolwiek wzbogaconych i zmodyfikowanych
w oparciu o dodatkowe informacje uzyskane w trakcie i po leczeniu, gtéwnie na podstawie badania
histopatologicznego. Moze dostarcza¢ danych niezbednych dla oceny rokowania i szacowania wy-
nikéw leczenia (informacja o czynnikach prognostycznych i predykeyjnych. W oparciu o nig ustala
si¢ dalszg sekwencje leczenia. Ocena patologiczna wymaga resekcji guza nowotworowego w stopniu
wystarczajacym dla oceny najwyzszej kategorii cechy T oraz usuniecia regionalnych wezléw chton-
nych w ilo$ci wystarczajacej dla oceny najwyzszej kategorii cechy N. Klasyfikacja po leczeniu doku-
mentuje zasieg choroby u 0s6b, ktore otrzymaly leczenie okreslane jako neoadjuwantowe — najcze-
$ciej chemioterapie lub radioterapie przed zastosowaniem chirurgii lub u ktérych przeprowadzono
powyzsze rodzaje leczenie bez zastosowania chirurgii. Jest to klasyfikacja dokonywana po pierwszej
czedcileczenia skojarzonego. Moze ona odpowiada¢ klinicznej lub patologicznej skali oceny — odpo-
wiednio cTNM lub pTNM w zaleznosci od zrddta informacji dotyczacych choroby.

Powyzsze dwie kategorie ycTNM, ypTNM okreslaja rzeczywiste zaawansowanie nowotworu
w czasie badania. Klasyfikacji autopsyjnej dokonuje si¢ po $mierci chorego w sytuacji, gdy nie
stwierdzono choroby nowotworowej przed zgonem. Obejmuje ona wszelkie informacje patolo-
giczne uzyskane w czasie zgonu chorego. Deskryptory: y, 1, a, m nie wplywaja na podzial stopni
zaawansowania, wskazuja natomiast na przypadki wymagajace szczegolnej uwagi. Istniejg dodat-
kowe deskryptory, ktére zwracaja uwage na jeszcze inne cechy nowotworu mogace stanowic istot-
ny czynnik prognostyczny. S to miedzy innymi cecha L (lymphatic) dotyczaca naciekania naczyn
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chlonnych: LX - nie mozna oceni¢ naciekania naczyn chlonnych, L0 — nie stwierdza si¢ naciekania
naczyn chlonnych, L1 - naciekanie naczyn chlonnych oraz cecha V (venous) dotyczaca naciekania
naczyn zylnych: Vx — nie mozna oceni¢ naciekania naczyn zylnych, VO - nie stwierdza sie nacie-
kania naczyn zylnych, V1 - naciekanie naczyn zylnych w ocenie mikroskopowej, V2 - nacieka-
nie naczyn zylnych w ocenie makroskopowej. Wystepowanie resztkowego guza nowotworowego
po leczeniu jest okreslane jako cecha R (residual). Klasyfikacje powszechnie stosowane mogg by¢
uzupelniane poprzez dodanie informacji o istnieniu choroby resztkowej, co wskazuje na stan po
leczeniu nowotworowym. Stanowi czynnik predykcyjny rokowania. Kategorie R dotycza sytuacji,
gdy: RX - nie mozna oceni¢ obecnosci resztkowych zmian nowotworowych, RO - nie stwierdza
sie resztkowych zmian nowotworowych, R1 - resztkowe zmiany nowotworowe w ocenie mikro-
skopowej, R2 - resztkowe zmiany nowotworowe w ocenie makroskopowej. Okre§lenie m oznacza
istnienie guza pierwotnego wieloogniskowego, i — ocene guza za pomocg badan dodatkowych,
immunohistochemicznych, mol - technik molekularnych, mi - oznacza stwierdzenie przrzutéw
mikroskopowych a sn — oznaczenie wezta chlonnego wartowniczego.

Uwzgledniajac cechy systemu TNM mozna dokonan podzialu zaawansowania klinicznego
choroby na cztery stopnie. Wyrdznia si¢ réwniez stopien 0, ktory oznacza raka in situ. I stopien
okresla wczesne i ograniczone miejscowo naciekanie, II — ograniczone szerzenie si¢ miejscowe
i/lub malg ilo$¢ zmienionych przerzutowo weztéw chtonnych, III - znaczne zaawansowanie
miejscowe i/lub wieksza ilo§¢ przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych, IV - bardzo znacz-
ne zaawansowanie miejscowe z lub bez obecnosci przerzutdéw odlegtych [21,22].

W ginekologii onkologicznej obowiazuje klasyfikacja FIGO [22,23]. Gtéwnymi czynnika-
mi, ktdre zlozyly sie na powstanie klasyfikacji byty che¢ poréwnania wynikéw leczenia w r6z-
nych osrodkach oraz podzial nowotwordéw i chorujacych z uwzglednieniem rokowania. Do-
konano podzialu na cztery stopnie zaawansowania choroby. Stosowana od 1958 roku podlega
statym uaktualnieniom. Oparta jest na ocenie chirurgiczno-patologicznej. I stopien zaawanso-
wania oznacza obecno$¢ zmiany nowotworowej ograniczonej do narzadu, II - dotyczy rozprze-
strzeniania si¢ choroby w najblizszym jej sasiedztwie (wczesny zasieg regionalny, typowe dla
danego nowotworu drogi szerzenia sie), III - méwi o rozprzestrzenianiu sie choroby poza teren
pierwotnej lokalizacji i obecnosci przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (pézny zasieg
regionalny), a IV - informuje o naciekaniu narzadéw sasiednich innych od typowych drég sze-
rzenia si¢ nowotworu i obecnosci przerzutéw odlegtych — narzadowych i weztowych.

Ostatnia aktualizacja nastapita w 2009 roku i dotyczyla zmian w klasyfikacji raka szyjki i trzo-
nu macicy oraz raka sromu i byta wynikiem trzyletniej dyskusji przedstawicieli FIGO, IGCS (Inter-
national Gynecologic Cancer Society), GCIG (Gynecologic Intergroup), SGO (Society of Gynecologic
Oncologists) oraz ISGyP (International Society of Gynecologic Pathologists) i AJCC (American Joint
Commission on Cancer). W Klasyfikacji raka sromu czynnikami uznanymi za rokownicze, a ktére
uwzgledniono w klasyfikacji sg $rednica zmiany, liczba i rozmiar przerzutéw w weztach chlonnych.
W Klasyfikacji raka szyjki macicy zaakceptowano nastepujace zmiany: stopient 0 zostal pominiety,
w stopniu ITA wydzielono podgrupy biorac pod uwage rozmiar guza, zajecie naczyn limfatycznych
nie zostalo uwzglednione w klasyfikacji (sugeruje sie raportowanie i ocene powyzszego parametru).
Dla raka trzonu macicy I stopien zaawansowania klinicznego podzielono na A i B, w stopniu II nie
uwzgledniono podgrup IIA i IIB (zajgcie gruczoldw szyjkowych jest klasyfikowane jako stopien I).
Do stopnia IIIB zaliczono zajecie przymacicz. Cytologia zostala zatem usunieta z kryteridw, jako
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badanie nie idgce w parze z rokowaniem, zalecono jednak jej raportowanie). Rozdzielono stopien
ITIC na dwie podgrupy ze wzgledu na fakt istnienia réznic w przezyciach pacjentek zaleznych od
zajecia weztéw chlonnych miednicy lub okofoaortalnych. Migsaki macicy obejmowala klasyfikacja
stworzona dla raka blony $luzowej trzonu macicy. Opierajac si¢ o kryteria klasyfikacji dla innych
migsakow tkanek miekkich, wprowadzono odrebne kryteria dla leiomyosarcoma, sarcoma sromale
i adenosarcoma). Stopniowanie w klasyfikacji FIGO mozna odnie$¢ do klasyfikacji TNM [24,25].
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IV. Zasady chirurgii w ginekologii
onkologicznej

dr n. med. Marcin JEDRYKA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Zasady chirurgii obowigzujace w leczeniu nowotworéw kobiecych narzadéw plciowych
nie odbiegaja generalnie od znanych regul chirurgii onkologicznej - s3 jednak sytuacje, gdy
wiedza i umiejetnodci specjalisty w dziedzinie ginekologii onkologicznej wyréznia go od
chirurga-onkologa czy ginekologa ogélnego. Ginekologia onkologiczna, tak jak i chirurgia
onkologiczna, ulega ewolucji. Od klasycznych i radykalnych resekcji blokowych bedacych ka-
nonem chirurgii onkologicznej [1] odrdzniaja si¢ operacje oszczedzajace — o ograniczonym
zasiegu, lecz nie kosztem radykalnosci onkologicznej. Na przestrzeni lat doszly bowiem nowe
cele dla ginekologa-onkologa: poprawa komfortu zycia pacjentki po leczeniu oraz, w wybra-
nych przypadkach dotyczacych mlodych kobiet, mozliwos¢ zachowania zdolnosci prokre-
acyjnych.

Cala sztuka polega na respektowaniu i stosowaniu wypracowanych przez pokolenia chi-
rurgéw i ginekologéw onkologicznych regul chirurgii onkologicznej, oraz byciu zarazem
otwartym na nowe, poparte dowodami naukowymi, trendy w chirurgii nowotworéw gineko-
logicznych - operacje zindywidualizowane, ,,skrojone na miare danego pacjenta’, stosowanie
nowych technik maloinwazyjnych tam, gdzie jest to racjonalne, wprowadzanie ultraradykal-
nej chirurgii w sytuacjach, gdy pacjentka odniesie z tego korzy$¢ (np. zaawansowane postacie
raka jajnika) lub ograniczenie resekcji po wykazaniu braku takiej koniecznosci (np. biopsja
wezta wartownika, czesto ograniczajaca koniecznos¢ petnej lymfadenektomii).

Kolejna istota dobrej chirurgii nowotwordw ginekologicznych, to pamiegtanie o tym, ze
nie jeste$my sami. Dobrze jest zatem posiada¢ praktyczne umiejetnosci operacji na przewo-
dzie pokarmowym czy moczowym ale réwniez musimy, dla dobra naszych pacjentek, cisle
wspolpracowac ze specjalistami chirurgii i urologii onkologicznej. Pamietaé trzeba, ze w gine-
kologii onkologicznej operacja dla samej siebie nie ma znaczenia, a przeprowadzona w nieod-
powiednim momencie lub w nieodpowiedni sposéb moze by¢ nawet szkodliwa. Operujemy
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zatem w sekwencji zdarzen terapeutycznych, dobrze uprzednio zaplanowanych przez zespot
specjalistéw obejmujacych ginekologie onkologiczng, chirurgie onkologiczng, radioterapie,
onkologie kliniczng, diagnostyke obrazows, patomorfologie, anestezjologie. Walka z rakiem
jest wojng, ktdra na ogdt wygrywa ten, kto jest do niej dobrze przygotowany i ma odpowiedni
arsenal metod terapeutycznych.

Idealny zatem specjalista ginekologii onkologicznej, to czlowiek potrafiagcy pracowaé
w zespole, posiadajacy duza wiedz¢ w zakresie standardéw leczenia nowotworéw kobiecych
narzadow plciowych, ale takze majacy $wiadomos¢ aktualnych trendéw; to sprawny chirurg,
pewnie poruszajacy sie w zakresie narzadow jamy brzusznej oraz przestrzeni zaotrzewnowej,
umiejacy wspolpracowad z chirurgami i urologami oraz znajacy ograniczenia chirurgii onko-
logicznej - musi bowiem wiedzie¢, kiedy od danej procedury trzeba odstapic.

Omawiajac ponizej zasady chirurgii ginekologicznej, zamiast opisywa¢ podstawowe jej
kanony w ginekologii onkologicznej (jak sadz¢, znane czytelnikom - jesli nie, odsytamy ich
do licznych podrecznikéw z tej dziedziny) skoncentrowano si¢ na kilku aspektach prezentu-
jacych palete mozliwo$ci wspélczesnej operatywy w zakresie nowotworéw ginekologicznych.
Omoéwiono zatem ponizej: ultraradykalng chirurgie cytoredukcyjna w zaawansowanym raku
jajnika, lymfadenektomie w nowotworach ginekologicznych, zabiegi zachowujace ptodnosé
u kobiet chorujacych na nowotwdr ginekologiczny oraz znaczenie technik endoskopowych
w ginekologii onkologiczne;.

Ultraradykalna chirurgia cytoredukcyjna w zaawansowanym raku jajnika

Wielkie znaczenie pierwotnej chirurgii cytoredukcyjnej w rakach jajnika jest powszech-
nie akceptowane mimo braku poréwnawczych, randomizowanych badan III fazy (chirurgia
vs. jej brak) [2]. Dzieje si¢ tak dzigki: usunieciu stabo unaczynionego guza, do ktérego zasto-
sowane cytostatyki moglyby nie dotrze¢, zmianie frakcji komérek nowotworowych (z nie-
dotlenowanych w duzym guzie na dobrze zaopatrywane w krew w drobnych pozostawio-
nych guzkach), usunieciu klonéw komoérkowych opornych na cytostatyki — co polepsza efekt
leczenia systemowego i, wreszcie, wskutek wzmozenia odpowiedzi immunologicznej chorej
poprzez cytoredukcje mas guzowatych [3]. Koncepcje korzystnego wplywu pierwotnej cyto-
redukcji na przezycie pacjentek przedstawil w latach 70-tych Griffiths [4], co zostalo wspot-
cze$nie potwierdzone przez wielu innych autoréw i dwie duze metaanalizy [5,6]. Szczegélnie
korzystny jest wplyw pierwotnej cytoredukcji wtedy, gdy jest ona zupelna (nie pozostawiono
mas resztkowych) - wykazala ostatnio w metaanalizie niemiecka grupa badaczy AGO na
grupie ponad 3000 pacjentek [7]. Zasadniczy jednakze problem, to mozliwo$¢ osiagniecia
znaczacej cytoredukeji. O ile cytoredukcja w zakresie miednicy, obejmujaca takze odcinkowe
resekeje jelita grubego, jest w wiekszosci osrodkéw onkologicznych osiagalna, o tyle gorzej
rzecz sie ma, jesli masy resztkowe dotycza narzadéw nadbrzusza. Tradycyjnie byly one pozo-
stawiane, obecnie pelna cytoredukcja w zaawansowanym raku jajnika oznacza takze eksten-
sywng chirurgie nadbrzusza: wyciecie otrzewnej $ciennej tej okolicy (zwlaszcza przepony),
splenektomie, cze$ciowa resekcje watroby czy pankreatektomie [8].

W duzym badaniu ostatnich lat dotyczacym 262 pacjentek w stopniu IIIC/IV Eisenhauer
i wsp. zdefiniowali cytoredukcje optymalng jako mniej niz 1 cm pozostawionej choroby reszt-
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kowej, dzielac badana grupe w zaleznosci od obecnosci zmian w nadbrzuszu i optymalnej lub

suboptymalnej cytoredukcji [8]. Srednie przezycia tych podgrup ksztaltowaly sie nastepujaco:

grupa po radykalnej, tradycyjnej cytoredukeji w zakresie miednicy, bez zmian w nadbrzuszu

- 84 miesigce; grupa po takiej chirurgii poszerzona dodatkowo o resekcje zmian w nadbrzu-

szu - 68 miesiecy; grupa chirurgii suboptymalnej - 38 miesiecy. Wida¢ zatem wyraznie ko-

rzy$¢ dla pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, jaka wynika z optymalnej cytoredukcji

- takze zmian w nadbrzuszu. Z drugiej strony operacje takie, to prawdziwe wyzwanie dla

onko-ginekologa, wymagajace najwyzszych kwalifikacji zawodowych.

Ponizej przytoczono sekwencje procedur podczas ultraradykalnej cytoredukcji zaawan-

sowanego raka jajnika wg uznanych autorytetéw w tej dziedzinie [9]:

« Ciecie proste na catej dlugosci jamy brzusznej umozliwiajace dobra ekspozycje;

o Po wykonaniu zupelnej omentektomii rozpoczecie eksploracji od gérnego, lewego kwadran-
tu, co zapewnia odpowiedni wglad w narzady nadbrzusza i pomaga wykluczy¢ pierwotna
lokalizacje w zotadku lub trzustce;

« W przypadku rozleglego nacieku sieciowego (omental cake) - resekcja sieci wiekszej en bloc
z poprzecznicg i/lub ze §ledziong, i/lub z ogonem trzustki;

« Po mobilizacji jelita grubego i $ledziony i uzyskaniu dobrego dostepu pozaotrzewnowego
usunigcie nadbrzusznych wezléw chionnych;

« Eksploracja prawego kwadrantu nadbrzusza — w przypadku nielicznych zmian na otrzewnej
przepony - ich koagulacja, przy duzych zmianach - resekcja otrzewnej koput przepony;

o Przed resekcjg przepony konieczna jest mobilizacja watroby, w przypadku ptynu w optuc-
nej jednoczasowo wykonuje sie torakoskopie celem argonowej koagulacji zmian na optuc-
nej, koniecznos¢ odpowiedniego zaopatrzenia miejsca po usunietym fragmencie przepony
w przypadku zupelnego naruszenia jej ciaglosci i wejsciu do jamy oplucnej;

« Nastepnie przejscie do centralnego kompartmentu nadbrzusza, co oznacza resekcje zmian
w migzszu watroby oraz jej wnece;

« Kolejny etap - resekcja zasadniczych zmian nowotworowych w miednicy mniejszej wg
uznanych standardéw (TAH/BSO, stripping otrzewnej miednicy, w razie potrzeby resekcje
odcinka esiczo-odbytniczego jelita grubego);

o Lymfadenektomia miednicza i okoloaortalna konczaca ten ultra-rozlegly zabieg operacyjny.

Ultraradykalna chirurgia zaawansowanego raka jajnika, takze zmian w nadbrzuszu, daje
znaczacg poprawe w dlugosci przezycia, jednak obarczona jest mozliwo$cig naprawde powaz-
nych powiklan. Z tego powodu dotychczas jej stosowanie ograniczone jest do wyspecjalizowa-
nych osrodkéw onkologicznych. Staly postep techniczny modyfikujacy narzedzia chirurgiczne

(néz harmoniczny, termostaplery bipolarne, argonowa koagulacja, endostaplery) oraz coraz

lepsze wyszkolenie chirurgiczne onko-ginekologéw moga sprawic¢, ze tego rodzaju ekstensywna

chirurgia stanie si¢ z czasem standardem postepowania w codziennej praktyce klinicznej.

Lymfadenektomia w nowotworach ginekologicznych

Uklad chtonny stanowi istotng droge propagacji nowotworéw kobiecych narzadéw plcio-
wych. Status weztéw chlonnych, za wyjatkiem raka szyjki macicy, stanowi element klasyfikacji
zaawansowania choroby nowotworowej. Znajomo$¢ stanu regionalnych i bardziej odleglych
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grup wezléw chlonnych jest zatem istotnym czynnikiem rokowniczym, ktéry wplywa réwniez
na rodzaj zastosowanego pooperacyjnie leczenia uzupelniajacego. Okreslajac czynniki ryzyka
przerzutéw do zaotrzewnowych wezléw chfonnych w nowotworach ginekologicznych wymie-
nia sie stopien zaawansowania klinicznego, typ histologiczny nowotworu, jego grading, gtebo-
ko$¢ nacieku mig$nia macicy (rak endometrium), naciek przymacicz (rak szyjki macicy), do-
datnig cytologie otrzewnows (rak jajnika) oraz pozamaciczne rozprzestrzenianie si¢ choroby
(rak endometrium), zatory w przestrzeniach naczyniowo-chtonnych (rak szyjki macicy, rak en-
dometrium) i obecno$¢ wodobrzusza (rak jajnika) [10]. Ewaluacja statusu weztéw chonnych,
dokonana w sposéb mozliwie najmniej inwazyjny (najlepiej droga laparoskopows), pomaga
zakwalifikowa¢ miodg pacjentke z wezesnym rakiem szyjki macicy do zabiegdéw zachowujacych
mozliwo$¢ posiadania potomstwa, a w przypadkach zaawansowanego raka szyjki macicy taka
wiedza pomaga w odpowiednim zaplanowaniu leczenia chemioradioterapig. Wreszcie, docenia-
jac role uktadu immunologicznego, rozwijane sg techniki odszukiwania pierwszej stacji prze-
rzutowania do wezléw chlonnych (procedura biopsji wezta wartownika), co przy negatywnym
ich statusie pozwala w okreslonych nowotworach (rak sromu, rak szyjki macicy) i wybranych
sytuacjach odstapi¢ od pelnej lymfadenektomii, zmniejszajac w ten sposéb odsetek powiktan
okoto- i pooperacyjnych, lecz nie kosztem gorszych wynikéw leczenia.

Aby bezpiecznie wykonywa¢ systemowe lymfadenektomie onko-ginekolog powinien
posiaé¢ doktadng wiedze w zakresie anatomii przestrzeni zaotrzewnowej, jak réwniez by¢
przeszkolony w dziedzinie chirurgii naczyniowej, aby potrafi¢ zaopatrzy¢ ewentualne uszko-
dzenie duzych naczyn krwionosnych [10].

W raku szyjki macicy limfadenektomia miednicza ma uznane miejsce, wykazujac korzys¢
w przezyciu dla pacjentek, zaréwno z usunietymi powigkszonymi wezlami, jak i zmianami
mikroskopowymi [10]. Wydaje si¢, ze zaréwno w nisko, jak i lokalnie zaawansowanym raku
szyjki macicy dla usuniecia potencjalnych przerzutéw powinna by¢ wykonana systemowa
lymfadenektomia wokét szyjki macicy oraz naczyi miedniczych, podczas gdy lymfadenek-
tomie okotoaortalng nalezy wykonac tylko przy zajeciu wezléw chfonnych miedniczych [11].
Przy braku zajecia weztéw okolicy naczyn biodrowych wspdlnych i okoloaortalnych nie ma
konieczno$ci poszerzania pol naswietlan, przy obecnosci mikroprzerzutéw w tym regionie
pacjentki moga odnies¢ korzys¢ z wdrozenia adjuwantowej chemioterapii i poszerzenia pél
teleterapii. Usuniecie duzych, guzowatych weztéw moze réwniez mie¢ korzystny wpltyw na
przezycie pacjentek z uwagi na ograniczony efekt radioterapii w tym zakresie [10].

W raku endometrium stwierdzenie przerzutéw do weztéw chtonnych jest ztym czynnikiem
rokowniczym (przezycie 5-letnie waha si¢ w zakresie 44-52%) [12]. Rola systemowej lymfade-
nektomii, zwlaszcza w aspekcie terapeutycznym, pozostaje dyskusyjna. W prospektywnym, ran-
domizowanym badaniu wloskim przeanalizowano 514 pacjentek w przedoperacyjnym zalozeniu
I stopniu zaawansowania choroby w aspekcie wplywu systemowej miedniczej lymfadenektomii
na przezycie i czas wolny od choroby. Nie wykazano znamiennych réznic wzgledem tych parame-
tréw w badanych grupach (lymfadenektomia vs. jej brak), jednak dzieki lymfadenektomii istotnie
zwiekszyl sie odsetek pacjentek z przerzutami do weztéw chtonnych, a wiec kwalifikowanych do
stopnia zaawansowania ITIC wg klasyfikacji FIGO zamiast pierwotnie przyjmowanego stopnia I
[13]. Zwolennicy lymfadenektomii w tym nowotworze podkreslaja zatem korzys¢ z doktadnego
stagingu, majacego wplyw na dalsze decyzje terapeutyczne, a przez to moze wplyna¢ na catkowity
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czas przezycia chorych [14]. Przeciwnicy systemowego usuwania weztéw chlonnych podkreslaja
dtuzszy czas operacji i wiekszy odsetek powiklan okoto- i pooperacyjnych, co nie jest obojetne
dla typowej grupy dotknietej ta choroba — otylych kobiet z cukrzycg i chorobami sercowo-na-
czyniowymi [15]. Dlatego sugeruje sie wykonanie takiej procedury tylko u kobiet z wysokim ry-
zykiem przerzutéw do wezléw chlonnych, co wiaze si¢ z wdrozeniem odpowiedniego leczenia
uzupetniajacego. Terapeutyczng korzys¢ lymfadenektomii (w zaleznosci od liczby usunietych
wezléw chlonnych) w takiej grupie chorych sugerowala retrospektywna analiza programu SEER
amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka [16] z 5-letnim przezyciem, odpowiednio: 75,3%
(1 wezel), 81,5% (2-5), 84,1% (6-10), 85,3% (11-20) i 86,8% (>20). Natomiast duze randomizo-
wane badanie ASTEC dotyczace I stopnia raka endometrium nie wykazato rdznic w przezyciu
5-letnim miedzy dwoma grupami (TAH/BSO vs. TAH/BSO + lymfadenektomia), przy wiekszym
odsetku powiklan w grupie leczonych systemowa lymfadenektomia [17]. Przeciwnicy lymfade-
nektomii podkreslaja, ze mimo argumentéw zwolennikéw usuwania wezléw chtonnych dotycza-
cych rozszerzenia terapii uzupelniajacej przy pozytywnych weztach, trzeba wdrozy¢ efektywne
leczenie systemowe, niezaleznie od lokalizacji przerzutow wezlowych [15]. Rozwigzanie zatem
tego dylematu lezy w matoinwazyjnej procedurze wezla wartownika. Pierwsze doniesienia w tym
temacie sg zachecajace i wskazujg na skutecznos¢ tej procedury w raku endometrium przy niskim
odsetku wynikéw falszywie negatywnych [18].

W raku jajnika terapeutyczna rola systemowej lymfadenektomii pozostaje kontrowersyj-
na, szczegblnie we wezesnych postaciach, gdzie pelni role gtéwnie w ocenie zaawansowania
przy matym ryzyku przerzutéw do weztéw chlonnych (6% do wezléw miedniczych, 9% do
okotoaortalnych) [10]. W 2005 r. przeprowadzono prospektywne, randomizowane badania do-
tyczace systemowej lymfadenektomii w zaawansowanym raku jajnika [19]. Procedura ta zna-
miennie poprawiala czas wolny od choroby, jednak bez wpltywu na ogélne przezycie. Odsetek
powiklan byl natomiast wigkszy w grupie z lymfadenektomia. Zatem systemowe usunigcie we-
ztéw chlonnych w zaawansowanym raku jajnika daje efekty poréwnywalne do usuniecia duzych
zmian weztowych, ktorych usuniecie jest elementem istotnym w optymalnej cytoredukeji.

Rozwdj lymfadenektomii w ginekologii onkologicznej zmierza z jednej strony do jej sys-
tematyzacji i powtarzalnosci, zwlaszcza przy uzyciu technik endoskopowych, z drugiej strony
do jej ograniczenia - lecz nie kosztem ostatecznego wyniku leczenia onkologicznego. Juz po-
nad 10 lat temu poddawano w watpliwo$¢ konieczno$¢ resekeji en bloc regionalnych weztdéw
chtonnych, podajac przyklady wprowadzenia w nowotworach piersi chirurgii oszczedzajacej,
odstepujacej od typowych zasad chirurgii onkologicznej czaséw Halsteada. W przypadkach
braku klinicznych wyktadnikéw przerzutéw do weztéw chfonnych pozostaje to zagadnieniem
kontrowersyjnym [20]. Shingleton [21], rozwazajac konieczno$¢ limfadenektomii w leczeniu
chirurgicznym raka szyjki macicy, doszedl do wniosku, ze skoro ograniczenie rozlegtosci
operacji dotyczy raka piersi, czerniaka i sromu, dlaczego w raku szyjki macicy mialoby by¢
inaczej? Zadat tez pytanie, ze skoro liczba usuwanych wezléw chtonnych waha sie od 6 do 73,
co zatem arbitralnie uwazaé nalezy za ,radykalnos¢”? Niewatpliwie zauwazalny jest wzrost
powiktan po rozlegtych zabiegach wycinania ukladu chtonnego przy braku réznic w przezy-
ciach w zalezno$ci od liczby usunietych niezmienionych weztéw chlonnych.

Wezty chonne pelnig wazna role w systemie immunologicznym, nie jest wiec bez znaczenia wy-
cinanie wezléw bez przerzutéw. W celu ograniczenia niepotrzebnych limfadenektomii badacze, za-
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inspirowani pomystem biopsji wezta wartownika i regionalnym mapowaniem uktadu limfatycznego
wprowadzonego szeroko w latach 90-tych przez chirurgéw-onkologéw w raku piersi i czerniaku,
rozpoczeli wdrazanie takiej procedury w ginekologii onkologicznej. Szczegélnie obiecujace wydaje
sie to by¢ w przypadku raka pochwy, sromu, szyjki macicy i trzonu macicy [22]. Technika mapowa-
nia (przy uzyciu blekitnego barwnika i radiokoloidu emitujgcego promieniowanie gamma (zwykle
Technet-99) i biopsji zaznaczonej w ten sposéb okolicy chlonnej pozwala na selekcyjne wyprepa-
rowanie wezlow pierwszej stacji sptywu chlonnego z danego narzadu i — po wykonaniu doraznych
badan immunohistochemicznych - na stwierdzenie obecno$ci mikroprzerzutéw lub ich braku.

W najlepiej udokumentowanych procedurach wezta wartownika w przypadku raka sro-
mu badacze po wykonaniu tej biopsji wykonywali pelng pachwino-udowa limfadenektomie
w celu okredlenia czulosci oraz pozytywnej i negatywnej warto$ci predykcyjnej. Po zebraniu
tych danych $rednia czulo$¢ biopsji wezta wartownika okazala si¢ wysoka i wyniosta 97,7%
przy negatywnej warto$ci predykcyjnej rzedu 99% i niskim odsetku wynikow falszywie nega-
tywnych [22]. Odsetek ten - 2,3% — dobrze koreluje z odsetkiem wznowy w badaniu GRO-
INSS-V, gdzie w grupie 403 kobiet z ptaskonabtonkowym rakiem sromu <4 cm wykonano tyl-
ko procedure biopsji wezla wartownika zamiast typowej lymfadenektomii. Po 35 miesigcach
obserwacji wznowe choroby stwierdzono wtasnie u 2,3% pacjentek [23].

Podobnie w raku szyjki macicy stwierdzono wysoka, aczkolwiek nizsza niz w rakach sro-
mu, czuto$¢ procedury biopsji wezta wartownika (SN) - 91,3%, przy negatywnej wartosci
predykeyjnej rzedu 96,9% [22]. W najwiekszym badaniu prospektywnym niemieckiej grupy
badaczy AGO przeanalizowano 504 pacjentki, ktore przeszly biopsje wezta wartownika z na-
stepowa systemowa lymfadenektomia [24]. Czuto$¢ metody w tym badaniu wyniosta 77,4%,
przy negatywnej wartosci predykcyjnej (NPV) - 94,3%. Wyniki te nieco ostudzity zapat zwo-
lennikdéw tej procedury w raku szyjki macicy, po przestudiowaniu tylko chorych z guzem szyj-
ki <2 cm (n = 249) okazalo sie, ze czulo$¢ metody wynosi 90,9%, a NPV - 99,1%. Zblizone
parametry wykazalo réwniez duze badanie Persson i wsp. [25], gdzie przy calkowitej czutosci
wykrywczej SN 94% NPV wyniosto 100% dla guzéw <2 cm. W konkluzji autorzy rekomen-
duja stosowanie procedury SN przy rakach <2 cm, a w przypadkach stwierdzenia SN - tylko
jednostronne wykonanie pelnej lymphadenektomii po stronie negatywnej w aspekcie izolacji
SN. Jednoczesnie nalezy usuna¢ wszystkie powiekszone wezly chlonne, nawet jesli nie zawie-
raja radioizotopu. Rowniez kohortowe badanie poréwnawcze biopsji SN vs. lymfadenektomia
miednicza w raku szyjki macicy IA/B1 wykazalo skutecznos¢ i wiarygodnos¢ biopsji SN [26].
Zalety procedury SN potwierdzajg réwniez japonscy badacze, ale tylko we wczesnych po-
staciach raka szyjki macicy (do IB1), przy $rednicy guza <2 cm, gdzie czulo$¢ detekeji siega
94% - w przypadkach bardziej zaawansowanych odsetek czuloéci diagnostycznej SN spada
do 62,5%, co czyni t¢ procedure malo przydatng [27].

Zabiegi zachowujace ptodnos¢ u kobiet chorujacych na nowotwor
ginekologiczny

Co prawda zdecydowana wiekszos¢ nowotworéw ginekologicznych dotyczy kobiet
w okresie pomenopauzalnym, jednak zauwazalny jest wzrost zachorowalno$ci w mlodszej
populacji kobiet, takze tych, ktére dotad nie zrealizowaly swoich planéw prokreacyjnych,
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a silnie tego pragna. Wystepowanie nowotwor6w, zwlaszcza raka szyjki macicy, wérdd coraz
mlodszych kobiet i jednocze$nie widoczna w ostatnich latach tendencja do pdzniejszego ma-
cierzynstwa sprawiaja, ze problem kobiet, ktdre pragng zachowa¢ plodnos¢ (lecz, oczywiscie,
nie kosztem wyniku leczenia onkologicznego) bedzie narastat.

Chirurgia ginekologiczna zachowujaca mozliwosci prokreacyjne najczesciej dotyczy ko-
biet z wczesng postacig raka szyjki macicy. Rozwdj technik maloinwazyjnych pozwolif na po-
wrot idei radykalnego leczenia chirurgicznego raka szyjki macicy, ale z zaoszczedzeniem trzo-
nu macicy. Pionierem tych dzialan byl D. Dargent, ktory zaproponowat radykalng pochwowa
trachelektomie (RVT) w asyscie laparoskopu [28]. Zabieg rozpoczyna sie od laparoskopowej
lymadenektomii miedniczej, po ktérej — przy negatywnych weztach chlonnych - nastepuje
etap pochwowy: usuniecie szyjki macicy wraz z mankietem pochwy i otaczajacymi tkankami
paracervix, jako rodzaj modyfikacji dobrze znanej radykalnej operacji przezpochwowej hi-
sterektomii sposobem Schauty-Stoeckla. Opcjonalnie w niektérych osrodkach zaklada si¢ na
cie$n macicy szew okrezny jako profilaktyke porodu przedwczesnego.

Po kilkunastu latach doswiadczen okreslono kryteria kwalifikacyjne do takiego zabiegu: silne
pragnienie posiadania potomstwa przy braku zdiagnozowanej nieptodnosci, wiek <40. roku Zycia,
potwierdzona diagnoza inwazyjnego raka szyjki macicy, stopnie — IA1 + pozytywne LVSI, IA2
iIB1 przy negatywnym LVSI, rozmiar guza <2 cm, ograniczone zajgcie endocervix — przynajmniej
8 mm zdrowego odcinka do ujscia wewnetrznego (weryfikacja kolposkopowa i MRI, brak wy-
ktadnikéw przerzutéw do weztéw chtonnych czy innych narzadéw, wylaczenie niekorzystnych ro-
kowniczo postaci histologicznych guza (np. neuroendokrynny nowotwor), zespdt doswiadczony
w radykalnej chirurgii przezpochwowej i zabiegach laparoskopowych [29]. Jest szczegélnie istotne
przy gruczotowych postaciach raka, aby zachowa¢ wystarczajacy zdrowy margines tkanek.

Opisano takze inne warianty RT: z dostepu brzusznego (RAT) [30] i catkowicie laparo-
skopowego [31]. Jednak najczesciej wykonywanym zabiegiem w opisanej wyzej sytuacji pozo-
staje RVT. Odsetek cigz po RAT waha si¢ miedzy 6,7 a 33,3%, podczas gdy RVT wynosi 16,7
- 100%). Odsetek wznowy wynosi §rednio 4% (waha si¢ od 0 do 7,3% - zaleznie od o$rodka),
a zgonoéw, odpowiednio 2,6% (0-4,2%) [29]. Nadzor po RVT jest intensywny i polega na
kontroli cytologicznej i kolposkopowej co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata i co 6 miesiecy
pdzniej. Co roku wykonuje si¢ badanie MRI. Polozniczy wynik RVT jest zachecajacy — 70%
pacjentek udaje si¢ zaj$¢ w ciaze, z czego 46% donosi cigze powyzej 36. tygodnia aby zakon-
czy¢ ja cieciem cesarskim [32]. Gléwnym problemem jest wiekszy odsetek przedwczesnego
zakonczenia cigzy w drugim jej trymestrze, podawany jako 8-20% [32].

Jakkolwiek RVT pozostaje uznanym standardem konserwatywnego, chirurgicznego le-
czenia raka szyjki macicy u kobiet pragnacych zachowa¢ plodnos¢, a wyniki prokreacyjne,
wymienione, wyzej sa zadawalajace istnieje potrzeba ich poprawienia. Mniej agresywnym
leczeniem moze by¢ polaczenie laparoskopowej lymfadenektomii z obszerng konizacjg chi-
rurgiczng z negatywnymi marginesami. Jest to szczeg6lne atrakcyjne dla tych kobiet gdzie
pierwotna zmiana inwazyjna jest bardzo mata i nie stwierdza si¢ dodatnich weztéw chlon-
nych miedniczych. Status weztéw chlonnych miedniczych jest dobrym predykatorem braku
lub obecnodci infiltracji przymacicz [33]. W przypadkach wznowy po RVT stwierdzono, ze
najczestsza jej lokalizacjg sa przymacicza, prawdopodobnie wskutek ich niewystarczajacej re-
sekeji [33].
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Inng skuteczng metoda zachowujaca ptodnoé¢ pacjentki bez zwiekszonego ryzyka wzno-
wy wydaje si¢ by¢ procedura neoadjuwantowej chemioterapii z nastepowa obszerng, chirur-
giczng konizacja — okreslana mianem chemokonizacji. Maneo i wsp. opisali grupe 20 pacjen-
tek leczonych w ten sposdb [34]. Zakwalifikowane pacjentki w stopniu IB1, z guzem <3 cm,
w wieku ponizej 40 lat i bez zajecia wezléw chlonnych, przeszto neoadjuwantowa chemiotera-
pie (3 cykle cis platyny + paklitakselu + ifosfamidu), a nastepnie szeroka chirurgiczng koniza-
cje z miedniczg limfadenektomia. Zupelng odpowiedz (CR) mialo 5 pacjentek, potwierdzona
histopatologicznie, a pozostalych 15 - czesciowa odpowiedz (PR), gdy mikroinwazyjny na-
ciek wahat sie od in situ (2 przypadki), przez <3 mm (9 przypadkow) i >3 mm (4 przypadki).
W przypadkach wigkszego nacieku wykonywano nastepnie radykalng histerektomie. W zad-
nym z tych 20 przypadkéw nie stwierdzono wznowy podczas 69 miesigcy obserwacji. Na
9 kobiet, ktore staraly sie zajs¢ w cigze, u 6 koncepcja byla skuteczna, z efektem urodzin
9 zdrowych dzieci (odsetek ciaz 66%). Podobne dane wykazujace bezpieczenistwo chemo-
konizacji we wczesnych rakach szyjki macicy (IA1, IA2 i IB1 <3 cm) i jej nieztg skutecznoéé
w aspekcie potozniczym publikowali Landoni i wsp. [33] - 2/3 przypadkéw z CR, 1/3 z PR,
przy odsetku ciaz 27% oraz Rob i wsp. [35] - 1 przypadek na 40 wznowy po 14 miesigcach
przy odsetku cigz 71%.

Uzyskanie CR lub PR (mikroskopowa pozostato$¢ nacieku <3 mm w badaniu histopa-
tologicznym) wydaje sie by¢ istotnym czynnikiem rokowniczym wplywajacym na przezy-
cie pacjentek z rakiem szyjki macicy [36]. Dlatego konizacja i miednicza limfadenektomia
w przypadkach wczesnych stopni raka szyjki macicy i bardzo malej masie nowotworu (IA1,
IA2,1B1 <2 cm, LVSI neg.) oraz chemokonizacja w tych wczesnych przypadkach obarczonych
nieco wiekszym ryzykiem wznowy (IA1 i IA2 przy LVSI pos., IB1 >2 cm przy LVSI neg.) to
dziafania, ktére mogg by¢ rozwazane jako zaréwno bezpieczne i odpowiednie z punktu wi-
dzenia onkologicznego jak i zadawalajace z punktu widzenia wyniku prokreacyjnego takiej
oszczedzajacej chirurgii [33].

Zarbéwno konizacja z limfadenektomig, chemokonizacja, jak i radykalna trachelektomia
jako formy zachowania ptodnosci kobiet z wczesng postacig inwazyjnego raka szyjki macicy
wymagajg dluzszej obserwacji, prospektywnych, randomizowanych badan, a najlepiej wpro-
wadzenia miedzynarodowego rejestru tak, aby dostarczy¢ jak najwiecej faktow, ktére beda
podstawa rekomendacji w przyszlosci.

Konserwatywna terapia raka trzonu macicy zachowujaca plodnos¢ zdarza si¢ bardzo
rzadko z uwagi na rzadkie wystepowanie u mtodszych kobiet - 7,9% wszystkich przypadkéow
tego nowotworu dotyczy kobiet ponizej 45. roku zycia [32]. W takich przypadkach idealna
kandydatka, to chora na raka w stopniu IA bez nacieku myometrium w badaniu MRI oraz
jakichkolwiek zmian dotyczacych przydatkéw i zaotrzewnowych weztéw chlonnych. Jedno-
cze$nie pacjentka musi mie¢ silne pragnienie starania si¢ o potomstwo oraz zrozumie¢, ze
takie zachowawcze leczenie jest procedurg niestandardows, a rokowanie jest niepewne. Na
ogol stosuje sie resekcje zmiany w histeroskopii, a nastepnie hormonoterapie przy uzyciu pro-
gestagenow, analogéw GNRH, inhibitoréw aromatazy. Po takim postepowaniu zalecana jest
bardzo $cista kontrola z okresowa biopsja endometrium [32]. Szacuje sie, ze pelng odpowiedz
na hormonoterapie I linii wykazuje ok. 50% pacjentek, 25% odpowiada na leczenie progesta-
genami czasowo i wymaga wdrozenia hormonoterapii II linii, wreszcie pozostale 25% w ogdle
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nie odpowiada na leczenie. Zaleca si¢ proby koncepcji tak szybko, jak jest mozliwe po udoku-
mentowaniu remisji, najlepiej przy uzyciu procedur rozrodu wspomaganego ART [32].

Rak jajnika réwniez dotyczy gléwnie kobiet po menopauzie, natomiast 7-8% z nablonko-
wych nowotwordw jajnika dotyczy populacji ponizej 35. roku zycia. U nastolatek natomiast
(<20. rok zycia) dominujg nowotwory zarodkowe i inne nienabtonkowe jajnika, z zapadalno-
$cig 0,7-1,4/100.000 [32]. Zachowawcze postepowanie dajace szanse na posiadanie potom-
stwa w przyszlosci mozliwe jest w stopniu IA wszystkich nowotworéw nienabtonkowych oraz
wybranych nablonkowych (dobrze zréznicowanych histologicznie), pod warunkiem jednak
bardzo dokladnego stagingu chirurgiczno-patomorfologicznego. Poza usunieciem chorych
przydatkow i sieci wiekszej nalezy pobra¢ liczne biopsje z dolnej i gérnej czesci jamy brzusz-
nej oraz wykona¢ systemowsg lymfadenektomi¢ miedniczg i okofoaortalng. Musimy mie¢
pewnos¢, ze zalozony przedoperacyjnie IA jest na pewno tym stopniem. Wéwczas rokowanie
jest bardzo dobre a odsetek wznowy waha si¢ miedzy 3 a 5% [32].

Znaczenie chirurgii matoinwazyjnej w ginekologii onkologicznej

Ostatnie dwadzie$cia lat, to okres ogromnego postepu w maloinwazyjnej — endoskopowej -
chirurgii nowotworéw narzadéw plciowych kobiety. Niezwykla jakos¢ powiekszonego obrazu,
zwlaszcza w wersji high definition, precyzja preparacji, mata inwazyjno$¢ korelujaca z niskim
odsetkiem powiktan pooperacyjnych, krotkim czasem pobytu w szpitalu i duza satysfakeja pa-
cjentek sprawiaja, ze rozwdj technik endoskopowych w ginekologii onkologicznej jest faktem
mimo krytyki tradycjonalistow dotyczacej gléwnie radykalnosci i aseptyki onkologiczne;.

Ryzyko onkologiczne rozsiewu choroby poprzez techniki laparoskopowe, jak wspomniano,
jest podnoszone gléwnie przez onko-ginekologdw przyzwyczajonych do tradycyjnego dostepu.
Publikacje w kwestii wzrostu guza i rozsiewu nowotworu w jamie brzusznej s niejednoznaczne
[37,38]. Odma otrzewnowa, a nie dwutlenek wegla per se, moze stworzy¢ sprzyjajace temu wa-
runki. Jednak uzycie niskoci$nieniowej odmy, unikanie gwattownej desuflacji poprzez troaka-
ry, ptukanie poliwidonem jodu, uzywanie workéw do wydobywania preparatéw oraz staranne
zamykanie miejsc po wkluciach powinno zapobiec ryzyku przerzutéw do $cian jamy brzusznej
[37]. Przerzuty do miejsc po insercji troakaréw zdarzaja si¢ rzadko - rzadziej niz w 1% wykona-
nych procedur w przypadkach raka endometrium - czgéciej natomiast w przypadkach a prio-
ri obecnosci drobnoguzkowego rozsiewu otrzewnowego w zaawansowanym raku jajnika, do
15%. [37,39]. Wszczepy nowotworowe w miejscach po wkluciach nie sa natomiast same w sobie
przyczyna progresji choroby i zwigzanej z nig émiertelnoéci [37,39].

Whasciwie wszystkie operacje wykrywane w ginekologii onkologicznej zostaly odtworzo-
ne przy uzyciu technik matoinwazyjnych. Jednak obecnie preferuje si¢ wykorzystanie ope-
racji endoskopowych celem wykonania réznych rodzajéw histerektomii, usuniecie weztdéw
chtonnych miedniczych i okotoaortalnych - zaréwno z dostepu przezotrzewnowego jak i po-
zaotrzewnowego oraz w diagnostyce nowotworéw jajnika: staging w niskozaawansowanych
postaciach oraz uzyskanie materiatu histologicznego i ocena operacyjnoéci zaawansowanego
raka jajnika przed chemioterapig neoadjuwantowa i wlasciwa cytoredukcja.

Wiréd operacji matoinwazyjnych usuniecia macicy z powodu raka szyjki macicy lub
trzonu macicy mozna wymieni¢ prosta histerektomie przezpochwowa w asy$cie laparoskopu
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(LAVH), catkowitg histerektomie laparoskopowa (TLH), radykalng laparoskopowa histerek-
tomi¢ (TRLH), radykalng przezpochwowa histerektomie w asyscie laparoskopu (LARVH)
oraz radykalna histerektomie w asyscie robota (RAH). Te same techniki mozna wykorzysta¢
w leczeniu oszczedzajacym ptodnosé - trachelektomii. O ile zabiegi laparoskopowego usu-
niecia macicy w stopniu I raka trzonu macicy staly sie réwnorzednym standardem w poréw-
naniu do operacji brzusznych, o tyle powoli zaczynajg takze by¢ coraz czgstsze w standardach
chirurgii onkologicznej raka szyjki macicy. Nie wykonano prospektywnych badan randomi-
zowanych poréwnujacych bezposrednio TLRH z tradycyjng, radykalng histerektomig przez-
brzuszng (TARH), natomiast w badaniach retrospektywnych stwierdzono przy podobnym
odsetku wznéw oraz czasie trwania operacji znamiennie mniejszg utrate krwi, czas hospitali-
zacji i odsetek pooperacyjnych infekeji w przypadkach TLRH [40,41].

Bardzo zachg¢cajace sg wstepne doniesienia dotyczagce RAH. Technika ta przy uzyciu
robota chirurgicznego Da Vinci (Intuitive Surgical, CA, USA) pozwala na uzyskanie, w po-
réwnaniu do laparoskopii, obrazu tréjwymiarowego, lepszej ergonomii i wiekszego zakresu
ruchéw narzedzi (7 stopni swobody zamiast 4, jak w laparoskopiii) oraz precyzje ruchéw
poprzez redukcje drzen narzedzi - wada, to koszty. W niewielkim badaniu poréwnawczym
(RAH vs. TLRH we wczesnym raku szyjki macicy) Sert i wsp. stwierdzili mniejsza utrate
krwi i krotszg hospitalizacje po operacjach z uzyciem robota i nieznamienng réznice na
korzy$¢ TLRH w czasie operacji i w zakresie uzyskanego preparatu (marginesy przymacicz,
rozmiar mankietu pochwy, iloé§¢ weztéw chlonnych) [42]. Z kolei Geisler i wsp. poréwnujac
retrospektywnie wigkszy juz material (RAH vs. TARH) stwierdzili znamiennie mniejsza
utrate krwi i krotszy okres hospitalizacji przy RAH, podczas gdy czas operacji oraz zakres
uzyskanego preparatu nie réznity si¢ w tych dwoch grupach [43]. Podobnie Boggess po-
twierdzit przewage RAH nad tradycyjng, otwarta radykalng histerektomia, wykazujac do-
datkowo krétszy czas operacji oraz wigkszg liczbe uzyskanych weztéw chlonnych w przy-
padku RAH [44].

Kolejng technika, ktéra przezywa obecnie renesans dzieki wprowadzeniu chirurgii endo-
skopowej, jest LARVH. Ograniczeniem tradycyjnej radykalnej histerektomii przezpochwo-
wej w wykonaniu Schauty i w pdzniejszych modyfikacjach Stoeckla i Amreicha byt brak moz-
liwoéci wykonania limfadenektomii. W 1987 r. Dargent wykonal LARVH, technika ta jednak
nie upowszechnila sie, ograniczajac swoja obecnos¢ do kilku osrodkéw na $wiecie. Przyczyna
jest prawdopodobnie mniejsze wyszkolenie onko-ginekologéw w chirurgii pochwowej niz
brzusznej oraz postep wymienionych wyzej technik endoskopowych. LARVH pozostaje jed-
nak w arsenale chirurgicznym ginekologii onkologicznej. W duzej pracy przegladowej doty-
czacej LARVH Roy i wsp. stwierdzili poréwnywalne wyniki LARVH do TARH w aspekcie
czasu operacji i powiklan okolooperacyjnych [45]. Na bardzo duzej grupie (n = 200) niemiec-
ka grupa badaczy stwierdzila bezpieczenstwo i skuteczno$§¢ LARVH [46]. Odsetek powiktan
okotooperacyjnych nie przekraczat 8%, przy czym pigcioletnie przezycie po takim zabiegu
dotyczylo 83% operowanych. W ponad 18% przypadkéw zdiagnozowano wznowe, na ktéra
wplywaly takie czynniki jak staging, status weztéw chlonnych i pozytywne LVSL

Laparoskopowe usunigcie weztéw chionnych ma obecnie silng pozycje w arsenale chi-
rurgicznych $rodkéw onkologii ginekologicznej, przy czym preferuje si¢ dostep przezotrzew-
nowy w przypadku limfadenektomii miedniczej oraz pozaotrzewnowy w przypadku limfade-
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nektomii okotoaortalnej [37]. W randomizowanych badaniach wykazano, ze liczba weztéw
chtonnych uzyskanych podczas laparoskopii nie rézni si¢ od tradycyjnej metody, za to daje
mniejszy odsetek powiklan i krotszy czas hospitalizacji [47].

Limfadenektomia miednicza w rekach do$wiadczonego chirurga jest zabiegiem bardzo
bezpiecznym, niemal bez powiktan i praktycznie bez koniecznosci konwersji do laparoto-
mii [37]. Trudniejsza jest laparoskopowa limfadenektomia okoloaortalna, gdzie odsetek
konwersji siega 1,58%, a odsetek powiklan 12,4% - dotyczy to zwlaszcza sytuacji z na-
cieczonymi i nieruchomymi weztami chlonnymi [37,38]. Otyloé¢ nie jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do laparoskopowej limfadenektomii, cho¢ przy BMI >35 tylko u 44%
pacjentek udato si¢ wykona¢ limfadenektomie satysfakcjonujaca w sensie liczby usunietych
wezléw chlonnych[48]. Z drugiej strony, krotki czas hospitalizacji i niski odsetek powiktan,
takze u pacjentek otylych, wart jest wprowadzania limpfadenektomii laparoskopowej takze
w tych przypadkach [49].

Swietna wizualizacja oraz maloinwazyjny dostep sa powodem wykorzystywania technik
laparoskopowych we wczesnym raku jajnika, zwlaszcza gdy w zalozeniu ma zostaé zachowana
plodnos¢. Technika ta pozwala wykona¢ dokladny staging w sytuacji przypadkowego stwier-
dzenia raka jajnika w usunietym guzie przydatkéw u mlodej kobiety, w zatozeniu przedopera-
cyjnym w stopniu IA i/lub B. Na drodze laparoskopowej poza wykonaniem usunigcia chorych
przydatkéw (o ile nie byto to wezesniej dokonane) usuwa si¢ dzigki termostaplerom sie¢ wigk-
sz3, rowniez wyrostek robaczkowy oraz wykonuje si¢ liczne i z réznych lokalizacji biopsje
otrzewnowe, a takze usuwa wezly chlonne zaotrzewnowe [37]. Ok. 18% pacjentek ocenianych
w ten spos6b wymaga podniesienia stopnia zaawansowania klinicznego i wdrozenia uzupet-
niajacej chemioterapii. Pozostate pacjentki (w stopniu IA i B) maja doskonate rokowanie [50].
Poréwnawcze badania jednoznacznie wykazaly przewage drogi laparoskopowej nad laparoto-
mig w takim wskazaniu [51,52].

Z kolei na przeciwnym biegunie s3 pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika (stopien
IIC/IV), gdzie nie ma mozliwosci technicznych wykonania pierwotnie optymalnej cytore-
dukeji, a przed wdrozeniem chemioterapii neoadjuwantowej potrzeba szybkiej i matoinwa-
zyjnej metody dokladnie diagnozujacej zaawansowanie choroby i pozwalajacej dostarczy¢
material do badania histologicznego, aby potwierdzi¢ nowotwor zltosliwy jajnika [53]. Dzieki
takiej procedurze czas rekonwalescencji jest krétki w poréwnaniu do laparotomii i szybko
mozna wdrozy¢ chemioterapi¢. Dokladno$¢ natomiast takiej diagnostycznej laparoskopii
w poréwnaniu do eksploratywnej laparotomii przekracza 90% [54]. Réwniez laparoskopia
moze mie¢ znaczenie decyzyjne przed interwalowa chirurgia zaawansowanego raka jajnika,
pozwalajac jednoznacznie oceni¢ operacyjnos¢ danego przypadku.

Podsumowanie

Jak zaprezentowano powyzej, chirurgia w ginekologii onkologicznej to bardzo rozbudo-
wana dziedzina wymagajaca od ginekologa-onkologa ogromnej wiedzy, wspdtpracy wielo-
specjalistycznej w osrodku onkologicznym oraz doskonalej znajomosci anatomii i techniki
chirurgii wewnatrz- i pozaotrzewnowej, zaréwno tradycyjnej jak i matoinwazyjnej. Kano-
ny chirurgii onkologicznej s3 niezmienne, ale sposoby ich zastosowania ulegajg nieustannie
zmianom, ktére musimy stale poznawa¢, ksztalcac sie.
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V. Zasady chirurgii nowotwordéw piersi

dr hab. n. med. Rafat MATKOWSKI, prof. nadzw.

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Diagnostyka raka piersi

Typowym objawem raka sutka jest guz wyraznie roznigcy sie od otaczajacych go tkanek lub
nieostro odgraniczone zgrubienie nieobecne w drugiej piersi. Niektore pacjentki zglaszajg sie
z powodu zmiany ksztaltu lub powiekszenia sie sutka. Zaawansowanym zmianom nowotworo-
wym towarzysza: zaciagniecie skory lub brodawki sutkowej, objaw skorki pomaraniczy, rumien,
obrzek, guzki satelitarne, poszerzone zyly o nieregularnym przebiegu, owrzodzenie skdry, miesni
piersiowych i $ciany klatki piersiowej. Sporadycznie rak sutka wystepuje pod postacig wycieku
z brodawki sutkowej, owrzodzenia lub egzematycznych zmian brodawki sutkowej, rozlanego i ru-
mieniowatego stwardnienia skory powiekszonej i obrzeknietej piersi. Najczestszym umiejscowie-
niem przerzutéw sa pachowe wezly chfonne po zajetej stronie. Rozsiew krwiopochodny raka sutka
moze wystepowac niezaleznie od obecnosci przerzutéw w ukladzie chfonnym. Przerzuty odlegle
najczesciej lokalizujg sie w koéciach, ptucach i optucnej, watrobie, mézgu, skorze, tkankach miek-
kich oraz wielonarzadowo. Obecno$¢ ktdregos z objawdw nasuwajacych podejrzenie raka piersi
jest wskazaniem do wykonania badania mammograficznego. W czesci przypadkéw konieczna jest
uzupelniajgca ultrasonografia piersi lub badanie nukleomagnetyczne (NMR).

W przypadku zmian kwalifikujacych si¢ do pierwotnego leczenia chirurgicznego osta-
teczne rozpoznanie raka piersi stawia si¢ przed zabiegiem operacyjnym w oparciu o bada-
nie mikroskopowe materiatu tkankowego uzyskanego za pomoca biopsji gruboigtowej (np.
TRU-CUT) lub mammotomicznej. Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) opiera si¢ na
analizie materialu cytologicznego, pozwala na okreslenie obecnosci komorek raka lub atypo-
wych, w ograniczonym stopniu pozwala oceni¢ obecnoé¢ ekspresji receptoréw steroidowych
i w jeszcze mniejszym stopniu nadekspresji HER2. Nie umozliwia jednak jednoznacznej oce-
ny obecnoéci nacieku nowotworowego. Zmiany, w ktérych histopatologiczne uklady archi-
tektoniczne majg znaczenie réznicujace nie moga by¢ za pomocg BAC rozpoznane [1]. Cigza
lub laktacja nie stanowia przeciwwskazania do biopsji guza piersi.
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Association of Breast Surgery przy British Association of Surgical Oncology (BASO) reko-
menduje, aby rozpoznanie raka naciekajacego ustali¢ za pomoca technik nieoperacyjnych
w 290% przypadkéw (docelowo 295%), a raka in situ w 285% (docelowo =90%) [2]. Po-
dobnie przedstawiaja si¢ zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO - http://www.onkologia.
zalecenia.med.pl) [3].

Jezeli zmiany nie s wyczuwalne palpacyjnie, biopsje iglowe wykonuje si¢ pod kontro-
la mammografii lub ultrasonografii, natomiast chirurgiczne — po lokalizacji i oznakowaniu
podejrzanych zmian (,,kotwiczka”, barwnik). Weryfikacje skupisk mikrozwapnien nalezy wy-
kona¢ pod kontrolg mammografii stereotaktycznej. Jesli mamy do czynieniem z rozlegtym
obszarem mikrozwapnien, ktére budza podejrzenie raka, zalecane jest chirurgiczne usuniecie
calego podejrzanego obszaru po uprzednim oznaczeniu jego margineséw kotwiczkami (brac-
keting) [4] pod kontrola mammografii stereotaktycznej.

Wynik biopsji stojacy w sprzecznosci z klinicznym podejrzeniem raka, mata ilo$¢, zla ja-
kos¢ lub brak materiatu tkankowego jest wskazaniem do jej powtdrnego wykonania. W razie
dalszych watpliwosci lub braku mozliwosci wykonania biopsji igtowej guz usuwa si¢ i wy-
konuje histopatologiczne badanie skrawkéw parafinowych. Wskazania do badania $rédo-
peracyjnego skrawkéw mrozonych sg obecnie bardzo ograniczone, gdyz nie zapewnia ono
uzyskania pelnej informacji o czynnikach prognostycznych, predykcyjnych (ER, PR, HER2,
CK) ani pelnej charakterystyki morfologicznej guza. Ponadto w trakcie wykonywania ba-
dania mrozeniowego zniszczeniu moze ulec cze$¢ preparatu, co przy maltych guzach moze
spowodowaé nieodwracalng utrate materialu tkankowego.

Leczenie chirurgiczne raka piersi

Zmiany, ktére nastapily w leczeniu operacyjnym raka piersi sg doskonatym przykladem
rozwoju chirurgii onkologicznej — coraz bardziej skutecznej, a réwnocze$nie coraz mniej
okaleczajacej. Pierwsze udokumentowane préby chirurgicznego leczenia raka piersi siegaja
starozytnos$ci. W 2650 r. p.n.e. Imhotep, egipski lekarz, architekt (m.in. piramida w Saqqara)
i astrolog stosowal w leczeniu raka piersi kauteryzacje tkanki nowotworowej. Z czaséw rzym-
skich zachowaly sie zapiski i schematy amputacji sutka wraz z migsniami piersiowymi. Jednak
dopiero XIX wiek przynosi dynamiczny rozwoj chirurgii.

W pierwszej pofowie XX wieku obowigzujacym zabiegiem byla radykalna amputacja
piersi sposobem Halsteda. Jego koncepcja szerokiej resekeji blokowej wynikata z zalozenia
etapowego rozwoju raka piersi. W 1894 r. opisal pierwsza seri¢ mastektomii przeprowadzo-
nych w Johns Hopkins Hospital [5]. Podczas zabiegu usuwano piers§ wraz z guzem, mie$niami
piersiowymi wigkszym i mniejszym oraz wezly chlonne pachy - po stronie zajetej przez guz.
Operacja powodowala rozlegte deformacje $ciany klatki piersiowej, zaburzenia funkcji ru-
chowej oraz statyki tulowia i koniczyny gornej. Halsted proponowal réwniez szerokie okrezne
wyciecie skory w otoczeniu guza i rutynowe pokrycie ubytkéw przeszczepami skory niepet-
nej grubosci (sposobem Olliera-Thierscha) oraz usuniecie pochewki migénia prostego brzu-
cha. Przejsciowo Halsted zalecal rutynowe wyciecie weztéw chionnych szyjnych po tej samej
stronie, po ktdrej zajete sg wezly pachowe, jednak sam nastepnie zarzucil to postgpowanie.
Rozwinieciem tej koncepcji byta radykalna rozszerzona o wyciecie weztéw przymostkowych
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amputacja piersi sposobem Urbana (1952 r.) - polegala na usunieciu w bloku wezléw przy-
mostkowych wraz z chrzastkami zeber od II do IV, migsniami miedzyzebrowymi, naczyniami
piersiowymi wewnetrznymi i optucna [6], co jak sie okazalo w zaden sposdb nie poprawiato
rokowania, przyczyniajac si¢ do powiklan [7]. Zmodyfikowana radykalna amputacja sutka
sposobem Patey “a i Dysina opisana zostata w 1948 r. [8]. Zabieg polega na catkowitym wycie-
ciu migénia piersiowego mniejszego i zachowaniu mie$nia piersiowego wigkszego i zapewnia
wyleczalno$¢ poréwnywalng do obserwowanej w grupie operowanej wedug obowiazujacego
uprzednio hiper-radykalnego standardu. Wyciecie migsénia piersiowego mniejszego skutko-
walo niestety przecieciem nerwdw piersiowych przysrodkowych i pomimo zachowania nerwu
piersiowego bocznego bylo zZrédtem dotkliwych powikfan operacyjnych: porazenia wiotkiego
bocznej czesci migénia piersiowego wiekszego z pdzniejsza deformacjg oraz ograniczeniem
ruchomosci w stawie barkowym po stronie operowanej. Aby zapobiec temu powiklaniu Mad-
den i Scanlon zaproponowali modyfikacje operacji Patey’a polegajaca na zaoszczedzeniu ner-
wow piersiowych poprzez przeciecie mie$nia piersiowego mniejszego obwodowo od pozio-
mu wnikniecia nerwdéw piersiowych [9,10]. Kolejna modyfikacja opisana przez Auchincloss
umozliwita zachowanie nieuszkodzonego miesnia piersiowego mniejszego oraz obu nerwow
piersiowych [11,12].

W 1960 r. badania zespolu naukowcéw: Bernarda i Eda Fisherdéw z Pittsburga, Devitta
z Ottawy i Crile’a z Cleveland Clinic obalily teori¢ Halsteda i Virchowa o przewidywalnym,
odsrodkowym rozwoju raka piersi droga naczyn limfatycznych. Dzigki temu przetomowe-
mu odkryciu w latach 60. i 70. utrwalifa si¢ koncepcja rozwoju raka piersi zakladajaca, ze
nowotwor ten od samego poczatku w wigkszo$ci przypadkéw jest chorobg uogélniong. Wy-
maga zatem leczenia skojarzonego: chirurgicznego, radioterapii i systemowego. Zadaniem
chirurga jest ustali¢ rozpoznanie, stopien zaawansowania nowotworu i mozliwie doszczetnie
wycia¢ nowotwor jak najmniej okaleczajac chora. Koncepcja ta byla impulsem do licznych
randomizowanych badan (Milan I 1973-1980, NSABP-B06 1976-1984, Danish Breast Cancer
Cooperative Group 1983-1987, Institute Gustave-Roussy Breast Cancer Group 1972-1979, NCI
1980-1986, EORTC 10801 1980-1986, Guy’s Hospital 1981-1986) poréwnujacych wyniki le-
czenia operacyjnego zmodyfikowang mastektomia i operacji oszczedzajacych pier$ (breast-
conserving therapy — BCT) polegajacej na wycigciu guza w granicach tkanek zdrowych, usu-
nieciu pachowych weztéw chlonnych oraz napromienianiu sutka z dodatkowa dawka (boost)
na loze guza. Powyzsze badania udowodnily, ze przy odpowiednim doborze chorych leczo-
nych oszczedzajaco i przestrzeganiu standardéw postepowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego, czas przezycia nie rézni sie od wynikéw uzyskiwanych po radykalnej lub zmodyfikowa-
nej amputacji sutka.

Nalezy nadmieni¢, ze leczenie oszcz¢dzajace z zastosowaniem wylacznie radioterapii
lub miejscowego wyciecia guza polaczonego z napromienianiem stosowano z pewnym po-
wodzeniem od lat 30. (Geoftrey Keynes w 1924 r. wykonywal operacje oszczedzajace piers
w St Barholomew Hospital w Londynie). Wprowadzenie aparatury megawoltowej w latach 50.
umozliwito skuteczniejsze leczenie uzupelniajace energia jonizujaca, a w dwoch kolejnych
dziesiecioleciach uzyskano znaczne praktyczne doswiadczenie w tej dziedzinie [13].

Obecnie w praktyce klinicznej u chorych na wczesnego inwazyjnego raka piersi stosuje
sie dwie metody leczenia operacyjnego: [14,15]
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« klasyczng, polegajaca na amputacji gruczolu piersiowego wraz z ukladem chfonnym pachy
(zmodyfikowana radykalna mastektomia sposobem Maddena w modyfikacji Auchinclossa),

o leczenie oszczedzajace (breast-conserving therapy — BCT), polegajace na wycieciu guza
z marginesem zdrowych tkanek, wycieciu uktadu chlonnego pachy (limfadenektomia pa-
chowa) oraz napromienianiu sutka z dodatkowg dawka (boost) na loz¢ guza (co zmniejsza
ryzyko nawrotu miejscowego o 70%).

Obie metody nie rdznig si¢ istotnie pod wzgledem wynikéw leczenia onkologicznego
(calkowite przezycia odlegle) i poziomu leku przed nawrotem nowotworu. Jednak BCT za-
pewnia lepszy efekt kosmetyczny i - co jest z tym zwigzane — wiekszy komfort pacjentek
w aspektach psychologicznym i spotecznym. U chorych po amputacji sutka czesciej wystepu-
ja trwale powiklania odlegle: [16]

« obrzek chlonny konczyny gérnej obserwuje si¢ u 20% chorych po amputacji vs. 8% po BCT
(p =0,02),

« ograniczenie ruchomosci ramienia u 24% vs. 7% (p <0,01),

o béle barku u 32% vs. 12% (p = 0,001).

Odsetek nawrotoéw miejscowych po leczeniu obiema metodami nie przekracza: 5% (do-
celowo <3%) w ciagu 5 lat od zakonczenia leczenia oraz <10% w ciagu 10 lat (w specjalistycz-
nych osrodkach nawet 5%) [2].

Nie ma obecnie jednoznacznych danych na temat wlasciwej szeroko$ci margineséw ope-
racyjnych, gdyz ich minimalny rozmiar zalezy od wielu czynnikéw charakteryzujacych agre-
sywno$¢ biologiczng guza oraz od zastosowanego leczenia uzupelniajacego i kazdy przypadek
powinien by¢ analizowany pod tym katem indywidualnie [17,18,19]. Sugeruje si¢ uznanie
za wladciwy margines w sytuacji gdy w zabarwionych tuszem tkankach z granic ciecia nie
stwierdza sie¢ nacieku raka inwazyjnego i gdy margines cigcia wynosi minimum 2 mm od
komponenty przedinwazyjnej guza (DCIS w 40% charakteryzuje si¢ wzrostem nieciagtym,
lecz w 85% odleglosci pomiedzy ogniskami sa mniejsze niz 5 mm) [17].

W obu metodach uznano za wystarczajace wyciecie I i II pietra wezléw pachowych wg
Berga (ALND - axillary lymph node dissection). Usuniecie weztéw pachowych trzeciego pie-
tra jest uzasadnione w przypadku stwierdzenia klinicznych cech zajecia przez przerzuty we-
216w pierwszych dwoch pieter. W trakcie limfadenektomii pachowej konieczne jest usunigcie
i nastepnie zbadanie histopatologiczne przynajmniej 10 weztéw chlonnych.

Limfadenektomia pachowa pozwala ustali¢ zaawansowanie choroby nowotworowej
w zakresie pachowych wezléw chionnych, ale jest zwigzana z trwalym obrzekiem ramienia
u 1/5 i bélem u 1/3 operowanych (przedtuzajacym sie do ponad roku u 15% operowanych).
Powiktaniem wczesnym limfadanektomii i innych operacji w obrebie dolu pachowego jest
chlonkotok i powstajaca w jego wyniku rzekoma torbiel chfonna. O ile chfonkotok jest pro-
blemem wczesnym i przej$ciowym, obrzek chionny konczyny gérnej moze pojawié si¢ nawet
wiele lat po zabiegu a jego leczenie jest malo skuteczne. Obrzek moze wystgpi¢ nagle, bez
objawow wstepnych, zwykle do 3 lat od operacji. W pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢
zmiany zapalne ramienia, zakrzepowe zapalenie zyt, wznowe nowotworu w okolicy pachowej
i nadobojczykowe;j.

U czesci chorych moga wystapi¢ dodatkowo powiktania (przej$ciowe lub trwale) zwigza-
ne z uszkodzeniem struktur nerwowych zlokalizowanych w dole pachowym:
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« uszkodzenie nerwu piersiowego dlugiego prowadzi do porazenia migs$nia z¢batego przed-
niego oraz powstania charakterystycznego objawu odstawania topatki od $cian klatki pier-
siowej (proba z oparciem sie obiema dtorimi o $ciang¢). Dochodzi m.in. do utrudnienia unie-
sienia ramienia ponad poziom barku,

« uszkodzenie n. piersiowo-grzbietowego powoduje porazenie mie$nia najszerszego grzbietu,
odpowiedzialnego za zgiecie grzbietowe, wewnetrzng rotacje oraz przywodzenie ramienia.
Zanik tego migénia przykrywajacego fopatke prowadzi takze do wyrazniejszego odstawania
kata topatki. Nerw ten zaopatruje rowniez cze$¢ mieé$nia podlopatkowego i niekiedy obty
wigkszy. Chora nie moze siegna¢ miejsca potozonego wysoko na tylnej powierzchni plecow
(ograniczenie przywodzenie ramienia za tutowiem),

o uszkodzenie n. miedzyzebrowo-ramiennego prowadzi do zaburzen czuciowych po we-
wnetrznej stronie ramienia w postaci dretwienia, uczucia obrzeku i bolu,

o uszkodzenie n. piersiowego przysrodkowego lub bocznego powoduje zaburzenia funkeji
bocznej czesci m. piersiowego wiekszego z pozniejsza deformacjg oraz ograniczeniem ru-
chomosci w stawie barkowym po stronie operowane;.

Operacyjna ocena stanu pachowych weztéw chtonnych

W zwiazku z uciazliwymi powiktaniami po limfadenektomii pachowej coraz czesciej
w praktyce klinicznej stosuje sie biopsje wezla wartowniczego (SLNB - sentinel lymph node
biopsy) — najbardziej prawdopodobnego miejsca przerzutu raka piersi w obrebie regionalnego
splywu chlonki. Koncepcja biopsji oparta jest na hipotezie zaktadajacej, Ze poszczegolne rejo-
ny ciala cechujg si¢ drenazem chlonki do $cisle okreslonego (pojedynczego, dwoch lub wiecej)
wezla chionnego najblizszego splywu — zwanego wezlem wartowniczym. Procedura polega na
identyfikacji wezta wartowniczego przy jednoczesnym uzyciu dwoch znacznikéw: barwnika
i radioaktywnego koloidu, wstrzyknietych w sasiedztwie guza pierwotnego. Biopsja wezla war-
towniczego jest uzasadniona u chorych bez klinicznych cech przerzutéw w pachowych weztach
chfonnych. W przypadku przedoperacyjnego rozpoznania przerzutéw w pachowych wezlach
chionnych nalezy odstgpi¢ od SLNB i usuna¢ uklad chfonny dotu pachowego. Po wykonaniu
biopsji wezla wartowniczego od wyciecia ukladu chlonnego pachy mozna odstapi¢ u chorych
bez przerzutéw w wezle wartowniczym (SLN-) stwierdzonych w badaniu histopatologicznym.
Nie ulega watpliwosci, ze biopsja wezléw wartowniczych mniej obcigza chore (mniejszy odsetek
dolegliwosci, obrzeku, ubytkéw czucia, zakazen, nizszy poziom leku i lepsza jako$¢ zycia) w po-
réwnaniu z limfadenektomia pachowg [20,21]. Jest tez procedura bezpieczng i w praktyce prze-
ciwwskazania do jej wykonania sg bardzo rzadkie [22]. Pomimo dowodéw na obecno$¢ wezta
wartowniczego wérod weztdw zlokalizowanych wzdluz tetnicy piersiowej wewnetrznej nie zaleca
sie ich usuwania ani wykonywania biopsji. Nie wykazano bowiem korzysci wynikajacych z oceny
wezléw chlonnych zlokalizowanych poza dotem pachowym [7]. U chorych na raka przewodo-
wego in situ (DCIS) nie ma potrzeby podejmowania rutynowej operacyjnej oceny stanu weztéw
chtonnych pachowych. SLNB mozna rozwazy¢ u chorych z DCIS odznaczajacych sie duzym
prawdopodobienstwem obecnosci ukrytego komponentu naciekajacego (np.: podejrzenie inwa-
zji w badaniu histopatologicznym preparatu pooperacyjnego, rozleglty obszar mikrozwapnien,
wyczuwalny guz, niskozréznicowany rak przewodowy in situ). DCIS o wymiarze powyzej 5 cm
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sklania do rozwazenia wykonania biopsji wezta wartowniczego. Chore, u ktérych rozpoznano
nowotwor zrazikowy in situ (LNIS — lobular neoplasia in situ), réwniez nie wymagaja oceny sta-
nu weztdéw chlonnych. Nalezy je obja¢ programem badan kontrolnych, poniewaz odznaczaja si¢
one wigkszym ryzykiem (okolo 1% rocznie) wystapienia inwazyjnego raka piersi (zrazikowego
lub przewodowego, ktéry moze z podobnym prawdopodobienstwem wystapi¢ w piersi leczonej
z powodu LNIS jak i w piersi przeciwleglej). Z tego tez powodu LNIS nie jest wskazaniem do
poszerzania wyciecia, napromieniania czy stosowania uzupelniajacego leczenia systemowego.
Kolejnym krokiem w kierunku zmniejszenia liczby powiktan po procedurach chirurgicznych
(SLNB i ALND) w obrebie ukladu chtonnego pachy jest znakowanie odptywu wstecznego z pachy
(ARM - axillary reverse mapping). Procedura ta umozliwia identyfikacje i zaoszczedzenie naczyn
i weztéw chlonnych, ktérymi splywa chionka z ramienia od tych z dorzecza drenujacego gruczot
piersiowy, zmniejszajac znaczaco ryzyko wystapienia obrzgku chlonnego kofczyny gérne;.

Obrzek limfatyczny

Wystepowanie obrzeku chtonnego konczyny gornej szacuje si¢ na 8-83% wszystkich ope-
rowanych, w zalezno$ci od przyjetej definicji, stopnia jego nasilenia i stosowanych metod
diagnostycznych. Napromienianie okolicy pachowej zwigksza czgsto$¢ i nasilenie obrzeku
chlonnego u chorych po resekeji pachowych weztéw chionnych. Wystapienie obrzeku limfa-
tycznego jest trwalym kalectwem:

« wplywa na miejscowe ostabienie immunologiczne,

« moze by¢ przyczyna nawracajacych stanéw zapalnych oraz groznych dla zdrowia i zycia
powiktan,

« stanowi podtoze dla rozwoju gronkowcéw i paciorkowcdw,

« ostabia funkcje koniczyny,

« ogranicza zasieg ruchow koniczyny,

« stanowi defekt kosmetyczny,

« daje poczucie ogélnego dyskomfortu,

« utrwalony, wieloletni obrzek moze by¢ podlozem dla rozwoju miesaka limfatycznego.

Nieleczony obrze¢k limfatyczny powoduje rozwéj widknienia, rogowacenia skory nad
widknieniem, trwalej stoniowacizny (elephantiasis) i tkanki tluszczowej. Od fazy wtdknienia
— proces staje sie nieodwracalny i postepujacy. Podkresla sie malg skutecznoséé zaréwno me-
tod fizykoterapeutycznych (kompleksowa fizjoterapia, reczny drenaz limfatyczny, kompresja
pneumatyczna, kompresjoterapia), jak i chirurgicznych (operacja redukcyjna, metody drenu-
jace czy liposukeja) [23]. W tej sytuacji istotnego znaczenia nabiera profilaktyka polegajaca
na unikaniu limfadenektomii we wczesnych postaciach raka inwazyjnego lub ograniczeniu
jej zasiegu do dolnych pieter pachy, a takze racjonalizacji wskazan do radioterapii pachy. Naj-
skuteczniejsza metoda leczenia (ale i profilaktyki) [24] obrzeku chlonnego jest skojarzona
terapia odbarczajaca konczyne (CDT - complete decongestive therapy), na ktéra skladajg sie
4 elementy [25,26,27]:

« reczny drenaz limfatyczny wg Voddera aktywujacy naczynia limfatyczne, przemieszczajacy
zastoinowa chlonke, polegajacy na delikatnym masazu wzdluz powierzchownych naczyn
limfatycznych,
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o ochrona skory przed urazami i zakazeniami,

o kompresjoterapia kompensujaca utrate elastycznosci skory i zapobiegajaca re-akumulacji
zastoinowej chlonki,

« systematyczne ¢wiczenia aktywujace pompe mies$niowa usuwajaca nadmiar chtonki z koficzyny.

Opracowano szereg metod postegpowania operacyjnego, jednak leczenie chirurgiczne
obrzeku chlonnego jest mato skuteczne:

o wszczepienie nici lub cienkich drenikéw do obrzeknietej tkanki podskdrnej celem wytwo-
rzenie kanaléw umozliwiajacych przeptyw chtonki,

» wpuklenie odnaskérkowanych faldéw skory w przestrzenie miesniowe w celu polgczenia
glebokiej i powierzchownej sieci naczyn limfatycznych,

« przemieszczenie uszypulowanych platéw skérno-mie$niowych z okolicy klatki piersiowej
na okolice ramienia,

« rozlegle wyciecie obrzeknietej tkanki podskérnej i skory, pokrycie ubytkéw skérnych prze-
szczepami niepelnej gruboéci (na migsnie i powiezie),

« mikrochirurgiczne zespolenia naczyn chtonnych z naczyniami zylnymi,

« przeszczepy mikrochirurgiczne weztéw chlonnych w okolice dotu pachowego (po usunigciu
pachowych weztéw chlonnych) [28],

« liposukgja.

Rola leczenia farmakologicznego jest niewielka lub niepewna, najczesciej stosowane sg
flawonoidy, diuretyki, kumaryna a doraznie antybiotyki i leki przeciwzapalne. Wéréd innych
metod leczenia obrzeku limfatycznego nalezy wymieni¢ hyperbaryczng terapie tlenowa, na-
$wietlanie laserem o niskiej energii i uciskowy masaz pneumatyczny.

Chirurgia odtworcza piersi

Czes¢ pacjentek decyduje sie na chirurgiczng rekonstrukcje utraconej piersi. Przedmio-
tem kontrowersji jest optymalny czas wykonania rekonstrukcji. Wigkszo$¢ autoréw sugeruje
rekonstrukcje odroczong u pacjentek, u ktorych planowane jest intensywne pooperacyjne on-
kologiczne leczenie uzupelniajace. Rutynowa metoda w wielu osrodkach onkologicznych jest
zastosowanie rozprezenia tkanek wszczepionym i sukcesywnie dopetnianym ekspanderem.
Po zakoniczeniu rozprezania wyniostos¢ odtwarzanej piersi uzyskuje sie poprzez pozostawie-
nie w rozciagnietych tkankach ekspandero-protezy.

Alternatywna metoda jest rekonstrukeja z uzyciem tkanek wtasnych pacjentki (obszernych
wysp zbudowanych z miesni, tkanki podskoérnej i skory lub zawierajace tylko wybrane tkanki)
przenoszonych w blizne po mastektomii z odlegtych miejsc dawczych. Najczesciej uzywane sg
platy zawierajace miesien najszerszy grzbietu, miesien prosty brzucha i migsien posladkowy.

Mastektomia oszczedzajgca skore jest metoda stosowang w przypadku: operacji profilaktycz-
nego usuniecia gruczotu piersiowego (np. w przypadku nosicielstwa mutacji BRCA1 i BRCA2),
raka przewodowego in situ, wczesnego raka inwazyjnego piersi. Gruczot piersiowy odtwarza sie
zastepujac usuniety tkanke gruczotows implantami lub/i tkankami wlasnymi pacjentki.

Wyciecie guza sutka z szerokim marginesem zdrowych tkanek czesto prowadzi do znacznego
jego znieksztalcenia. Proby ograniczenia zasiggu resekeji w celu poprawy efektu kosmetycznego
BCT czgsto koniczg si¢ konieczno$cig re-resekeji lub mastektomii z powodu nieodpowiednich
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margineséw. Polaczenie technik chirurgii onkologicznej z technikami chirurgii plastycznej i re-
konstrukcyjnej pozwala na remodelowanie sutka i uzyskania prawidlowego ksztattu, optymalnego
marginesu wyciecia oraz wysokiego odsetka wyleczen. Zabiegi onkoplastyczne (OPS - oncopla-
stic surgery) polegaja na wycieciu ,,pelnej grubosci” (od tkanki podskérnej do powiezi) tkanek
gruczolu piersiowego i nastepnie na przesunieciu uszypulowanych platéw z pozostatych czesci
migzszu. Procedury te czgsto uzupelniane sa o plastyke przeciwleglej piersi w celu zachowania
symetrii. Nalezy pamieta¢ o powikfaniach technik onkoplastycznych. Przedluzone gojenie rany
obserwowano nawet u 9% pacjentek [29]. Wyzej wymienieni autorzy donoszg jednak, ze wraz ze
wzrostem do$wiadczenia zespolu chirurgicznego i ostrozniejszego kwalifikowania uzywajacych
tytoniu pacjentek z dominujgcym ttuszczowym utkaniem gruczotu piersiowego, odsetek kompli-
kacji znaczaco ulega redukgji.

Wskazania i przeciwwskazania do leczenia operacyjnego [3]

Przeciwwskazania do pierwotnego radykalnego leczenia chirurgicznego [30]
e M 1 - rozsiew,
«T4
— T4a zajecie $ciany klatki piersiowej,
- T4b obrzek, skérka pomaranczy lub owrzodzenie skory piersi, guzki satelitarne skoéry
ograniczone do tej samej piersi,
- T4d rak zapalny,
« wickszo$¢ pacjentek z guzem wigkszym niz 5 cm (T3),
o N2-3 - przerzuty inne niz w ruchomych pachowych wezlach chtonnych po stronie guza,
o szybka dynamika wzrostu guza.
Pacjentki spetniajace powyzsze kryteria kwalifikuja si¢ do pierwotnego leczenia systemo-
wego. Wymagaja one, oczywiscie, pobrania materialu do badania histopatologicznego i szcze-
gotowej patologicznej oceny rodzaju guza (utkanie, Grading, receptory, HER2).

Wskazania do leczenia oszczedzajacego (BCT)

« T 1-2 (odpowiedni stosunek wielkosci guza do wielko$ci piersi),
*«NO0-1,

« MO,

« przewidywane uzyskanie doszczetnosci wycigcia,

o przewidywane uzyskanie dobrego efektu kosmetycznego.

W przypadku braku bezpiecznego marginesu chirurgicznego w usunietych tkankach ko-
nieczne jest poszerzenie zabiegu lub wykonanie amputacji piersi. W przypadku guza o wyj-
$ciowym wymiarze ponad 3 cm warunkiem zastosowania leczenia oszczedzajacego jest uzy-
skanie remisji guza pod wplywem wstepnej chemioterapii lub hormonoterapii.

Pacjentki z rodzin wysokiego ryzyka i nosicielki mutacji zwigzanych z rakiem piersi moga
by¢ poddane leczeniu oszczedzajacemu raka piersi [31,32]. Profilaktyczna adneksektomia po-
miedzy 35. a 40. rokiem Zycia u pacjentek z mutacja genu BRCA1 zmniejsza o ponad 60%
ryzyka zachorowania na raka piersi (i najczesciej zapobiega rozwojowi raka jajnika).

Cigza nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do leczenia oszczedzajacego. Radio-
terapi¢ pooperacyjng nalezy zastosowad po zakonczeniu cigzy.
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Przeciwwskazania do leczenia oszczedzajacego
Bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia oszczedzajacego:

« rak wieloo§rodkowy (ogniska raka w réznych kwadrantach i najwickszy wymiar obszaru
piersi zajetego przez te ogniska przekracza 5 cm, w odrdznieniu od raka wieloogniskowego,
w ktorym najwiekszy wymiar zajety przez ogniska nowotworu nie przekracza 5 cm),

« wczesniej stosowana radioterapia na obszar piersi (np. z powodu ziarnicy ztosliwej),

o przewidywany brak mozliwosci uzyskania ,,ujemnego” marginesu chirurgicznego,

o rozlegle mikrozwapnienia.

Sa to zarazem wskazania do pierwotnej radykalnej zmodyfikowanej mastektomii u cho-
rych z rakiem w I, ITA i IIB stopniu zaawansowania.
Wzgledne przeciwwskazania do leczenia oszczedzajgcego:

« zabrodawkowe umiejscowienie guza pierwotnego (mozna wykona¢ cone excision - stozko-
wate wyciecie kompleksu otoczka-brodawka lub zastosowacé techniki onkoplastyczne resek-
cji cze$ci centralnej piersi z lub bez zaoszczedzenia NAC),

« kolagenoza,

o przewidywany zly efekt estetyczny.

Wskazania do amputacji prostej:

« nawro6t miejscowy po leczeniu oszczedzajacym,

« jako zabieg paliatywny w zaawansowanym procesie nowotworowym: bolesny, rozpadajacy
sie, krwawiacy guz nowotworowy,

« miesaki piersi (amputacja prosta lub szerokie wyciecie guza),

« rozleglty DCIS lub VNPS 11-12.

Naukowcy z Instytutu Onkologii w Budapeszcie opisali szczegélowo parametry i roko-
wanie zwigzane z wystgpieniem miejscowego nawrotu raka piersi po leczeniu radykalnym
bazujac na analizie grupy 1309 chorych w I II stopniu zaawansowania klinicznego [33]:

» nawr6t wiaze sie z ryzykiem powstania odleglych przerzutéw prowadzacych do zgonu,
a takze moze by¢ ich markerem,

« niektére pacjentki po radykalnym wycigciu z powodu miejscowego nawrotu nadal zacho-
wuja szans¢ na wyleczenie (52% 10-letnich przezy¢ po wycigciu nawrotu),

« niekorzystnymi czynnikami istotnie pogarszajacymi rokowanie s3: niemozno$é¢ radykalne-
go wyciecia wznowy, wiek ponizej 40 lat oraz krétszy niz 2 lata okres od pierwotnej operacji
sutka do wykrycia nawrotu,

* u chorych po BCT niekorzystnymi rokowniczo czynnikami byty: wielko§¢ nawrotowego
guza ponad 2 cm i tak zwany prawdziwy nawrét w odréznieniu od powstania nowego ogni-
ska pierwotnego raka w leczonym sutku,

o w grupie kobiet po mastektomii dodatkowo niekorzystnymi czynnikami byty zmienione
nowotworowo wezly chtonne podczas pierwotnej operacji oraz wieloogniskowy nawroét.

Postepowanie chirurgiczne w przedinwazyjnym raku piersi

Rak zrazikowy in situ (LCIS, lobular neoplasia)

« prawdopodobienstwo rozwoju raka inwazyjnego u kobiet z rozpoznanym LCIS jest niskie.
Ryzyko to wynosi okoto 20% w ciaggu 15 lat, a w przypadkach rozwoju raka inwazyjnego
wystepuja korzystne rokowniczo typy histologiczne.

71



« zalecana jest wyltacznie obserwacja (badanie kliniczne co 6-12 miesiecy oraz mammografia
co 12 miesiecy).

Rak przewodowy in situ (DCIS)

Rak przewodowy in situ, ktéry przed era przesiewowych badan mammograficznych sta-
nowil mniej niz 5% rozpoznan, obecnie stwierdzany jest w okoto 10-30% wszystkich przy-
padkéw raka piersi. Leczenie chirurgiczne DCIS polega na wycigciu guza z marginesem
zdrowych tkanek. Bardzo przydatnym narzedziem w podejmowaniu decyzji terapeutycznych
w przypadku DCIS jest indeks Van Nuys (tab. 5.1) [34,35].

Tabela 5.1. Indeks Van Nuys (VNPI)

Liczba punktow 1 2 3
Srednica (mm) <15 mm 16-40 mm >40 mm
Sze;rokqsc margimesu >10 mm 1do 10 mm <1 mm
chirurgicznego (mm)
Inny niz wysoki Inny niz wysoki Wysoki stopien
. . stopien zlosliwosci stopien zlosliwosci zlosliwosci bez
Typ histologiczny b : . y
ez martwicy typu z martwica typu wzgledu na obecnos¢
comedo comedo martwicy typu comedo
Wiek chorej Powyzej 60 lat 0Od 40 do 60 lat Ponizej 40 lat

W zalezno$ci od sumy punktéw (VNPS) proponowane jest nastepujgce leczenie:

« 4-10 - miejscowe wyciecie zmiany + radioterapia,
o 11-12 - mastektomia prosta + SLNB.

W przypadku leczenia oszczedzajacego za doszczetne wyciecie guza uznaje sie zazwyczaj uzy-
skanie 2 mm mikroskopowego marginesu wolnego od nacieku raka [17]. Zalecenie wykonywania
biopsji wezta wartowniczego wynika z faktu, ze 0,68%-2,4% rakéw piersi to DICS z mikroinwazja
(DCISM). Mikroinwazje stwierdza sie w okoto 14% DCIS, najczesciej w duzych guzach typu come-
do zawierajacych martwice, wyczuwalnych palpacyjnie. Rutynowe wykonywanie limfadenektomii
pachowych nie jest zalecane. Radioterapia (50 Gy na cata pier$ w 25 frakcjach lub schematy réwno-
wazne) po miejscowym wycieciu zmiany zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego raka przedinwa-
zyjnego o 48% a ryzyko rozwoju raka inwazyjnego zmniejsza o 42% w ciggu 10-letniej obserwacji
[36]. Opinie dotyczace dodatkowego boostu na loze po guzie nie s3 jeflnoznaczne i postepowanie
takie nie jest jednoznacznie rekomendowane [37]. Korzystny wplyw radioterapii zaobserwowano
takze pacjentéw z grupy najnizszego ryzyka nawrotu (VNPS <4) i réwniez u tych chorych moz-
na zastosowa¢ uzupelniajaca radioterapie. U pacjentek (zwlaszcza miodych) z DCIS wykazujacym
ekspresje receptoréw steroidowych nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie leczenia systemowego
tamoksyfenem biorac jednak pod uwage ryzyko powiktan zakrzepowo zatorowych i wyindukowa-
nia raka trzony macicy [38]. Uzupelniajace leczenie hormonalne u tych chorych zmniejsza ryzyko
nawrotu w pierwotnie zajetej przez DCIS piersi (po leczeniu oszczedzajagcym) oraz zmniejsza ryzy-
ko wystapienia raka w przeciwleglej piersi (po mastektomii i po leczeniu oszczedzajacym) [39]. W
przypadku wznowy miejscowej po uprzednim leczeniu oszczedzajacym DCIS najczesciej wykonu-
je sie mastektomie, zwlaszcza u chorych, u ktérych stosowano radioterapie.
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Elementy leczenia skojarzonego raka piersi

Postepowanie chirurgiczne u nieomal wszystkich chorych na raka piersi uzupetnione lub
poprzedzone jest leczeniem systemowym: chemioterapig, hormonoterapia, bioterapia i tera-
pia bisfosfonianami. Trzecig integralng czeécig skojarzonego leczenia raka piersi jest radiote-
rapia. Leczenie chirurgiczne pozostaje najwazniejszym i niezbednym elementem sktadowym
leczenia skojarzonego.

Skréty uzyte w opracowaniu i wystepujace powszechnie w pisSmiennictwie
ALND - axillary lymph node dissection

LNIS - lobular neoplasia in situ

DCIS - ductal carcinoma in situ

SLN - sentinel lymph node

NSLN - non-sentinel lymph node

ER - estrogen receptor

PR - progesterone receptor

H&E - hematoxylin and eosin

IHC - immunohistochemistry

ITC - isolated tumor cells (przerzut <0,2 mm)

MIC (lub MM) - micrometastases (przerzut 0,2-2 mm)
ARM - axillary reverse mapping

VNPI - Van Nuys Prognostic Index

OPS - oncoplastic surgery
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VI. Zasady leczenia systemowego
nowotworow kobiecych

dr n. med. Agnieszka IGNATOWICZ-PACYNA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Na leczenie systemowe w ginekologii onkologicznej sktadaja sie chemioterapia oraz hor-
monoterapia. Chemioterapia znajduje gtéwnie zastosowanie w leczeniu nowotworéw charak-
teryzujacych sie tendencja do szybkiego rozsiewu (rak jajnika, kosmoéwczak) oraz w wezszym
zakresie w leczeniu innych nowotworéw ginekologicznych - zaawansowanych z przerzutami
odlegltymi. Rak jajnika jest nowotworem chemiowrazliwym jednakze w znacznej czg$ci przy-
padkéw pozostaje poza zasiegiem wyleczenia. W zwigzku z tym faktem podejmuje si¢ nawet
proby leczenia hormonalnego. Stosujac chemioterapie mozna natomiast wyleczy¢ cigzowy
chorobe trofoblastyczng. Chemioterapia jest rowniez waznym elementem leczenia skojarzo-
nego raka szyjki macicy - niestety jej skuteczno$¢ w przypadku rozsiewu choroby jest ogra-
niczona. W leczeniu radykalnym raka trzonu macicy rola chemioterapii i chemioradioterapii
pozostaje kontrowersyjna. Nalezy pamietaé, iz chemioterapia i hormonoterapia maja ogra-
niczong aktywnos$¢ w leczeniu choroby rozsianej. W przypadku raka pochwy i raka sromu
leczenie systemowe pelni role wybitnie marginalna i jest stosowana gléwnie w zaawansowa-
nych przypadkach.

Leczenie systemowe moze mie¢ charakter: wstepny (indukcyjny, neoadjuwantowy) jako
przedoperacyjna chemioterapia lub chemioterapia poprzedzajaca radioterapie; uzupelniajacy
(adjuwantowy) jako pooperacyjna chemioterapia lub po radioterapii. Leczenie indukcyjne
czesto stosowane jest w leczeniu nowotworéw zaawansowanych, poprzedza radykalne lecze-
nie miejscowe. Uwaza sie, iz rozpoczecie terapii od leczenia systemowego poprawia wyniki
leczenia. Zaletg chemioterapii indukcyjnej jest zmniejszenie nowotworowego guza pierwot-
nego, co prowadzi do poprawy utlenowania i co za tym idzie do zwiekszenia wrazliwo$ci na
napromienianie. Mozliwe staje si¢ zmniejszenie obszaru do napromieniania oraz niszczenie
mikroprzerzutéw. Dzieki niej udaje si¢ uniknaé nastgpowej chemioopornosci. Jak kazdy ro-
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dzaj leczenia posiada réwniez wady. Jest nig przede wszystkim odsunigcie w czasie lecze-
nia kolejnego, czyli radioterapii lub chirurgii. Chemioterapia indukcyjna umozliwia réwniez
w niektérych sytuacjach przeprowadzenie nastepowego leczenia o charakterze oszczedzaja-
cym (np. rak piersi). Nowotwory ginekologiczne, w ktérych leczenie neoadjuwantowe znaj-
duje zastosowanie to rak szyjki macicy i rak jajnika. Leczenie uzupelniajace z kolei traktuje
sie jako takie, ktére redukuje ryzyko wznowy miejscowej lub odleglej poprzez eradykacje
mikroprzerzutéw w powyzszych lokalizacjach, wydtuza czas wolny od choroby i czas prze-
zycia. Wadg tego leczenia jest mozliwo$¢ rozwiniecia chemioopornosci i zwigkszenie ryzyka
powstania przerzutéw odleglych. Przykladem leczenia adjuwantowego jest terapia raka jaj-
nika. Leczenie systemowe moze by¢ kojarzone z innymi metodami leczenia onkologiczne-
go stosowanego w tym samym czasie (leczenie réwnoczesne, ang. concomitant — najczgsciej
z radioterapia, wowczas funkcjonuje jako radiochemioterapia albo z zabiegiem operacyjnym
jako chemioterapia okolooperacyjna — przeprowadzana tuz po zabiegu) lub naprzemiennnie
(ang. alternating) czesto w skojarzeniu z radioterapig (kilkudniowe okresy napromieniania
przeplatane kolejnymi cyklami chemioterapii). Chemioterapia réwnoczasowa wykorzystuje
zjawisko promieniouczulajgcego dzialania chemioterapeutykéw. Chemioterapia naprzemien-
na pozwala na stosunkowo szybkie rozpoczecie leczenia. Poza tym chemioterapia moze mie¢
charakter radykalny (stosowana jako samodzielna metoda prowadzaca do wyleczenia, takze
w skojarzeniu) lub paliatywny. Charakter takiego leczenia moze mie¢ wyjatkowo charakter
miejscowy. Miejscowe podanie cytostatyku umozliwia uzyskanie wysokiego jego stezenia,
zmniejszenie ekspozycji na cytostatyk catego organizmu lub dotarcie do miejsc o zmniejszo-
nej penetracji. W ginekologii leki mozna podawac¢ tez dootrzewnowo [1,2,3,4].

Cytostatyki najczesciej stosowane w leczeniu nowotwordw narzadu piciowego

Cytostatykami stosowanymi w chemioterapii nowotworéw ginekologicznych sg najcze-
$ciej leki alkilujace: pochodne platyny (cisplatyna, karboplatyna), pochodne iperytu azotowe-
go (cyklofosfamid), antymetabolity: analogi pirymidyn (fluorouracyl, gemcytabina), analogi
kwasu foliowego (metotreksat), pochodne mocznika (hydroksymocznik), antybiotyki cyto-
toksyczne: antracykliny (doksorubicyna), bleomycyna, leki pochodzenia ro$linnego: pochod-
ne podofilotoksynowe (etopozyd) oraz leki dzialajace na wrzeciono mitotyczne: alkaloidy
barwinka (winkrystyna), taksany (paklitaksel, docetaksel).

Leki alkilujace

Cisplatyna to nieorganiczny zwigzek chemiczny, pochodna platyny. Jest to lek fazowo-
niespecyficzny, swoisty dla cyklu komérkowego. Dzialanie cisplatyny polega na tworzeniu
krzyzowych wigzan miedzy sasiadujacymi niémi DNA oraz w obrebie tej samej nici. Wig-
zania uniemozliwiaja w konsekwencji replikacje DNA i podzial komoérki. Cisplatyna moze
wywiera¢ wplyw na funkcje metaboliczne, uruchamiajac procesy apoptotyczne w komorce.
W praktyce ginekologicznej lek ten jest podstawowym sktadnikiem schematéw chemioterapii
raka szyjki macicy oraz raka jajnika. Aplikacja chemioterapeutyku nastepuje poprzez wlew
kroplowy. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi sa nefrotoksycznos$¢ i ototoksycznosé.
Uszkodzenie nerek polega gléwnie na martwicy cewek nerkowych. Podczas podawania leku
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istotne jest zatem, aby prowadzony byl bilans ptynéw, a chore byly odpowiednio nawodnione.
Monitorowa¢ nalezy parametry nerkowe po kazdym podaniu cytostatyku (mocznik, kreaty-
nina). Z kolei uszkodzenie stuchu dotyczy zwykle wysokich czestotliwosci, rzadko dochodzi
do gluchoty. Zaleca si¢, aby kazda chora, u ktdrej planowane jest podanie leku miata wyko-
nany audiogram (postepowanie niestandardowe). Szum w uszach jest zwykle sygnalem dla
przerwania terapii. Cisplatyna powoduje réwniez silne nudnosci i wymioty i stosowanie jej na
ogo6l wymaga podawania lekéw przeciwwymiotnych. Istnieje takze ryzyko neuropatii — pod-
wyzszone - pojawia sie przy kumulacji dawki. Lek wywoluje takze nierzadko leukopenie oraz
trombocytopenie. Cisplatyna jest lekiem radiouczulajgcym.

Karboplatyna jest koordynacyjnym zwiazkiem platyny. Sposob dzialania na DNA jest taki
sam jak cisplatyny i innych lekéw alkilujacych. Karboplatyna wykorzystywana jest w leczeniu
raka jajnika, raka szyjki macicy oraz raku trzonu macicy. Podawana jest zwykle w 30-minuto-
wym wlewie kroplowym. Cechuje si¢ nieco lepszg tolerancja w poréwnaniu z cisplatyng. Po-
dobienstwo do cisplatyny dotyczy takze dziatan niepozadanych. Karboplatyna jednak cechuje
sie wigkszg toksycznoscig w stosunku do szpiku kostnego.

Cyklofosfamid jest organicznym zwiazkiem chemicznym, pochodng iperytu azotowego,
cytostatykiem fazowo-niespecyficznym, swoistym dla cyklu komérkowego. Dziatanie leku
opiera si¢ na interakcjach alkilujacych metabolitéw powstalych w wyniku przemian metabo-
licznych (lek staje sie aktywny dopiero po przeksztalceniu przez enzymy watrobowe) z DNA.
W konsekwencji dochodzi do defragmentacji DNA i nastepowej $mierci komorki. W gine-
kologii onkologicznej cyklofosfamid najczesciej stosowany jest w schematach leczenia raka
jajnika, raka trzonu macicy i kosmoéwczaka. Lek mozna podawa¢ doustnie lub dozylnie w po-
staci wlewu kroplowego. Cyklofosfamid cechuje bardzo duza liczba dzialan niepozadanych.
Lek moze doprowadzi¢ do trwatego uszkodzenia szpiku kostnego (klinicznie istotna i trwala
supresja w zakresie ukladu bialokrwinkowego i ptytkowego), krwotocznego zapalenia peche-
rza moczowego, zwtoknien w obrebie klatki piersiowej, uszkodzenia mieénia sercowego. Jest
takze silnie emetogenny.

Antymetabolity

Fluorouracyl jest organicznym zwiazkiem chemicznym z grupy zasad pirymidynowych.
Jest lekiem fazowo-specyficznym dzialajacym w fazie S. Dzialanie leku jest kilkukierunko-
we, gléwnie wystepuje jako inhibitor syntazy tymidylanowej — enzymu odpowiedzialnego za
synteze skladnikéw wbudowywanych do nici kwaséw nukleinowych. Lek podaje si¢ dozylnie
w 15-minutowym wlewie kroplowym lub w postaci jednorazowego wstrzykniecia (bolus),
czasem dotetniczo lub miejscowo. Praktyczne zastosowanie polega na aplikacjach w przypad-
ku niepowodzen w terapii raka jajnika, czy raka szyjki macicy. Dzialania toksyczne polegaja
na mielosupresji szpiku, wystepowaniu nudnos$ci i wymiotdw, biegunek, zapalenia blon §lu-
zowych, mielotoksycznosci.

Gemcytabina jest réwniez lekiem fazowo-specyficznym (faza S) stosowanym w niepo-
wodzeniu leczenia raka jajnika oraz raka szyjki. Typowe dzialanie niepozadane to mielotok-
syczno$¢, srodmigzszowe zapalenie pluc, nudnosci i wymioty, okresowa duszno$¢.

Metotreksat jest organicznym cytostatykiem fazowo-specyficznym, antywitaming kwasu
foliowego i wiaze si¢ silnie z dehydrogenazg tetrahydrofolianowg blokujac powstanie aktywnej
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formy kwasu foliowego. W konsekwencji dochodzi do zablokowania syntezy kwaséw nukle-
inowych i biatek. Metotreksat stosowany jest w terapii nabfoniaka kosméwkowego, raka jajnika
i rozsianej postaci raka szyjki macicy. Jest lekiem wybitnie toksycznym, dlatego nalezy monito-
rowac jego stezenie we krwi. Jest dtugo obecny w plynach surowiczych jam ciata. Moze powo-
dowa¢ niewydolno$¢ nerek, watroby, zapalenie skory i blon sluzowych, zwtdknienia w obrebie
jam ciala. Dziala silnie mielotoksycznie. Profilaktyka dzialan niepozadanych polega na obfitym
nawadnianiu, alkalizacji moczu chorej oraz kontrolowanie poziomu potasu. Powszechnie zna-
nym antidotum jest folinian wapnia - czesto zresztg obecny w schematach leczenia.

Antybiotyki cytotoksyczne (przeciwnowotworowe)

Dziatanie doksorubicyny polega na tworzeniu z helisa DNA trwalego kompleksu unie-
mozliwiajacego podzial komérkowy oraz zdolnosci naprawcze uszkodzen ww. kwasu nukle-
inowego. Ponadto cytostatyk reaguje bezposrednio z btong komoérkows zaburzajac jej struk-
ture oraz funkcje. Lek mozna podaé dozylnie badz dotetniczo we wlewie kroplowym, czasem
miejscowo. Charakterystyczna dla wynaczynienia leku jest martwica okolicznych tkanek.
W leczeniu nowotworéw ginekologicznych znajduje miejsce w terapii raka trzonu macicy
i raka jajnika. Do dzialan niepozadanych nalezg nudnosci i wymioty, mielotoksyczno$¢, wy-
tysienie, uszkodzenie mie$nia sercowego, zapalenie blon §luzowych, przebarwienie skory.

Bleomycyna jest antybiotykiem przeciwnowotworowym fazowo-specyficznym (faza G2).
Jest mieszaning polipeptydowych zwigzkéw o dziataniu cytotoksycznym. Jej dzialanie polega
na przecinaniu nici DNA, co w krétkim czasie doprowadza do $mierci komorki. Stosowana
jest w guzach zarodkowych jajnika, chorobie trofoblastycznej oraz raku szyjki macicy. Cha-
rakterystycznym objawem ubocznym jest zwtoknienie ptuc.

Leki pochodzenia roslinnego

Etopozyd jest pochodng podofilotoksynowg. Mechanizm dziatania leku polega na hamo-
waniu enzymu topoizomerazy II, co w konsekwencji powoduje zahamowanie syntezy DNA
i zatrzymanie cyklu komorkowego. Etopozyd znajduje zastosowanie w terapii guzéw zarodko-
wych jajnika i chorobie trofoblastycznej. Charakterystyczne sa mielotoksyczno$¢ i wylysienie.

Alkaloidy barwinka rézowatego (lat. Vinca Rosea) dzialajac na wrzeciono mitotyczne
zatrzymuja podzial komérkowy. Do grupy tych lekéw naleza winkrystyna, winorelbina, win-
blastyna. Objawami ubocznymi sg neuropatia obwodowa, zaburzenia rytmu serca, zaburze-
nia perystaltyki, a takze supresja szpiku i wylysienie. Leki powyzsze stosuje si¢ w schematach
dotyczacych guzéw zarodkowych jajnika, raku szyjki macicy i chorobach trofoblastu.

Taksany s3 lekami wyizolowanymi z cisu amerykanskiego (paklitaksel) i europejskiego
(docetaksel). Aktualnie otrzymywane sg syntetycznie. Cechuje je dzialanie antymitotyczne
polegajace na depolimeryzacji mikrotubul, co umozliwia zatrzymanie cyklu komdrkowego
na etapie mitozy. Oba leki majg dzialanie radiouczulajgce. Sa stosowane w leczeniu raka jajni-
ka. Paklitaksel i docetaksel podawane sg w kilkugodzinnym lub dobowym wlewie dozylnym.
Najczestsze dzialania niepozadane to supresja szpiku (gléwnie neutropenia), nudnosci, wy-
mioty i biegunki, bole staw6éw i mig$ni, neuropatia obwodowa czuciowa i ruchowa. Charakte-
rystyczne s odczyny anafilaktyczne, zatem sugeruje sie stosowanie premedykacji ztozonej ze
sterydow i lekéw przeciwhistaminowych.
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W leczeniu nowotwordw ginekologicznych, jak wspomniano powyzej, znajduje zastoso-
wanie hormonoterapia. Korzysci z takiego leczenia obserwowane sg w leczeniu nowotwordw
hormonozaleznych (co oczywiste). Poznana zostala dobra tolerancja takiego leczenia, zna-
ne sg czynniki predykcyjne odpowiedzi (obecnos¢ receptoréw dla hormonéw sterydowych).
Obserwowane diugotrwate odpowiedzi oraz brak opornoéci krzyzowej na leki o innym me-
chanizmie dzialania. Wadami hormonoterapii s jednak dtuzszy czas do uzyskania odpowie-
dzi oraz brak skutecznosci w przypadku guzéw hormononiezaleznych. Dzialanie hormono-
terapii ma dwojaki charakter. Ablacja polega na eliminacji lub ostabieniu dziatania danego
hormonu w przebiegu choroby, a addycja na zwiekszeniu stezenia hormonu, co przektada
sie na odpowiedni efekt w tkankach. Hormonoterapia moze mie¢ charakter uzupelniajacy,
paliatywny czy tez indukcyjny. Wéréd nowotworéw ginekologicznych znajduje zastosowanie
gltéwnie w leczeniu raka trzonu macicy. Lekami stosowanymi tutaj sg najczesciej selektywne
modulatory receptora estrogenowego (tamoksyfen), progestageny (medroksyprogesteron),
zdecydowane rzadziej analogi gonadoliberyny [5,6].

Tamoksyfen jest organicznym zwigzkiem nalezacym do selektywnych modulatoréw re-
ceptora estrogenowego. Lek wiaze sie z receptorami estrogenowymi w jadrach komoérek no-
wotworowych co prowadzi do zahamowania syntezy czynnikéw wzrostu i pobudza tworzenie
receptoréw progesteronowych. Efektem jest zmniejszenie podzialu komérek nowotworowych
wrazliwych na dzialanie estrogendw. Najczestsze skutki uboczne stosowania leku to zaczer-
wienie twarzy, uderzenia goraca, osutka, nudnosci i wymioty, zawroty i béle gtowy, krwa-
wienie z drég rodnych, powikiania zakrzepowo-zatorowe, obrzeki, podwyzszenie poziomu
enzyméw watrobowych. Tamoksyfen stosowany jest w terapii zaawansowanego raka trzonu
macicy. Octan medroksyprogesteronu nalezy do gestagendw. Jest syntetycznym steroidem
o budowie chemicznej i wlasciwosciach zblizonych do progesteronu. Zasadniczym dziala-
niem leku jest blokowanie biosyntezy estrogendéw oraz bezposrednie dzialanie proapopto-
tyczne. Cechuje go podobne do tamoksyfenu zastosowanie praktyczne.

Rak szyjki macicy

W leczeniu raka szyjki macicy stosuje si¢ kilka metod terapeutycznych o charakterze onko-
logicznym, tj. chirurgie, radioterapi¢ oraz chemioterapi¢. Metody te czesto taczy si¢ ze sobg. Ich
dobor oraz kolejnos¢ wykorzystania zalezg stopnia zaawansowania procesu nowotworowego.
W przypadku nowotwordw operacyjnych, we wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego
wedlug FIGO, tj.: IB1, ITA mozna zastosowac uzupelniajace leczenie oparte na cisplatynie,
o ile istnieja czynniki mogace mie¢ wptyw na rokowanie, w tym przypadku - dodatnie lub
waskie marginesy chirurgiczne, przejscie nacieku poza szyjke macicy (tj. nacieki w przyma-
ciczach lub sklepieniach pochwy) oraz zajecie regionalnych weztéw chlonnych (miednicz-
nych). W stopniu IB2 natomiast nalezy uwzgledni¢ leczenie skojarzone - radiochemioterapie.
W przypadkach zaawansowanych, tj. w stopniach IIB, IITA, IIIB chemioterapi¢ stosuje si¢
zawsze jako element leczenia skojarzonego (radiochemioterapia). Leczenie takie nosi nazwe
leczenia réwnoczasowego lub jednoczesnego. W powyzszych stopniach leczenie cytostatyka-
mi ma charakter przede wszystkim radykalny. W stopniu IVA, w zaleznoéci od stanu miejsco-
wego i stanu ogdlnego chorej, mozna zastosowaé radiochemioterapie, ktéra moze mie¢ cha-
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rakter radykalny lub paliatywny. W przypadkach wystopniowanych jako IVB, w zaleznosci
od lokalizacji przerzutéw i stanu ogolnego, stosuje si¢ chemioterapie, ktéra ma tutaj wybitnie
paliatywny charakter. Nalezy jednak pamieta¢, iz w stopniu tym nadal brak jest standardu
postepowania. Podsumowujac powyzsza czg$¢ - radiochemioterapia jest obecnie standardem
postepowania w zaawansowanym raku szyjki macicy [1,7].

Przestanki do dzialania radioterapii i chemioterapii w skojarzeniu opierajg sie¢ na kil-
ku mechanizmach opisanych w skrdcie ponizej. Mechanizm wspoéldziatania przestrzennego
(ang. spatial cooperation) zaklada niszczenie guza pierwotnego przez promieniowanie a mi-
kroprzerzutéw przez chemioterapie. Mechanizm niezaleznego zabijania (ang. independent
cell kill) zaktada, iz przy zastosowaniu dwoch skutecznych metod leczenia zostanie zabitych
wiecej komdrek nowotworowych niz przy zastosowaniu tylko jednej z nich, nawet przy zato-
zeniu braku wspoéltdziatania pomiedzy nimi. Efekt promieniouczulajacy zaktada zwigkszenie
efektu radioterapii pod wplywem cytostatyku, natomiast efekt radioprotekcyjny polega na
zmniejszeniu przez cytostatyk toksycznosci radioterapii w tkankach zdrowych przy zachowa-
niu jej skuteczno$ci w tkankach nowotworowych. Zastosowanie taczne radioterapii i chemio-
terapii oparto na fakcie interakeji obu tych metod w kwestii upo$ledzenia naprawy uszkodzen
subletalnych DNA, synchronizacji i redystrybucji komérek w cyklu podziatowym komérki,
wzmozeniu depopulacji i jednoczesnie zmniejszeniu hipoksji. Wartym podkreslenia jest tak-
ze zjawisko zmniejszania objetosci guza (ang. debulking) pod wplywem chemioterapii, co po-
woduje zmniejszenie obszaru napromieniania (zawsze z korzyscig dla tkanek zdrowych) [8].

Wiele lat w leczeniu raka szyjki macicy chemioterapia odgrywala niewielka role, a za-
stosowanie cisplatyny sprowadzato si¢ gléwnie do zaawansowanych przypadkéw w terapii
paliatywnej oraz leczenia wznéw przy wyczerpaniu innych mozliwosci. Pozytywne wyniki
kojarzenia chemioterapii z nastepowym leczeniem operacyjnym zacze¢to odnotowywac w la-
tach dziewieédziesigtych (badania wloskie). W 1999 i 2000 roku w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pélnocnej opublikowano wyniki pieciu randomizowanych badan klinicznych
III fazy dotyczacych radiochemioterapii w raku szyjki obejmujacych duza liczbe chorych
(1912 pacjentek, stopnie klinicznego zaawansowania od IB do IVA wg FIGO, dwa badania
dotyczyty chorych w niskich stopniach zaawansowania - IA1, IB, IIA i radioterapii lub ra-
diochemioterapii przed lub po leczeniu operacyjnym - protokoty SWOG 8797 i GOG 123,
trzy badania dotyczyly chorych w wyzszym stopniu zaawansowania — IIB, III, IVA - proto-
koty GOG 85, GOG 120, RTOG 9001). Badania te pokazaly, iz po skojarzeniu leczenia radio-
terapig z podaniem cisplatyny, spadlo ryzyko zgonu o 30-50% (w poréwnaniu z wylaczna
radioterapig) oraz nastgpita poprawa 3-letnich przezy¢ odlegtych o 10-18%. Od tego czasu
zaczeto rekomendowacd taki wiasnie typ postepowania w leczeniu inwazyjnego raka szyjki
macicy. Radiochemioterapia powinna by¢ obecnie standardem postepowania w stopniu IB,
IT, ITT i IVA. Nie ustalono definitywnie optymalnego rodzaju chemioterapii w skojarzeniu, co
dotyczy réwniez poréwnania monoterapii cisplatyng i schematéw wielolekowych z zastoso-
waniem cisplatyny. Z praktycznego punktu widzenia najbardziej racjonalne jest podawanie
cisplatyny w monoterapii co 7 dni w dawce 40 mg/m? dozylnie (i.v., wlew 3 godzinny), w cig-
gu 6-tygodniowego okresu napromieniania. Lek powinien by¢ podawany w ciggu pierwszego
dnia terapii skojarzonej, najp6zniej drugiego dnia. Chcac uzyska¢ efekt radiouczulacza nalezy
podac lek na okolo 4 godziny przed planowang pierwsza frakcja z teleradioterapii. Kolejne
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kursy sa podawane co tydzien. Niektore osrodki krajowe podaja V kurséw (np. V kurs chora
otrzymuje przy dawce 40 Gy, a gdy kontynuowane jest napromienianie ze zmniejszonych pol
chora otrzymuje VI kurséw) inne VI. Niektorzy terapeuci uwazaja tez, iz nie podaje sie cispla-
tyny, gdy chora po zakonczeniu teleradioterapii otrzymuje brachyterapie. Pamieta¢ zawsze
nalezy o tym, iz przed kolejnymi kursami oraz po podaniu leku nalezy skontrolowa¢ mor-
fologie krwi i oceni¢ parametry nerkowe (mocznik, kreatynine — ryzyko nefrotoksycznosci).
W przypadku stwierdzenia leukopenii, obnizonego poziomu granulocytéw oraz obnizonego
poziomu plytek krwi chora nie otrzymuje kolejnego kursy cisplatyny. Trudnym problemem sg
wznowy w obrebie miednicy, w ktérych nie ma mozliwosci wdrozenia ratujacego leczenia chi-
rurgicznego lub leczenia napromienianiem. Chemioterapia ma w tych sytuacjach zdecydowa-
nie ograniczone znaczenie. Szacuje sie, iz zaledwie u 20-30% chorych mozna uzyskac obiek-
tywna odpowiedz z mediang czasu trwania od 3 do 6 miesiecy. Najbardziej aktywnym lekiem
w tym wypadku jest ponownie cisplatyna. Podawana podobnie jak w przypadkach leczenia
paliatywnego w stopniu IVB - np. co tydzien, w dawkach podobnych lub wigkszych, zaleznie
od stanu ogdlnego chorej. Innymi lekami stosowanymi najczesciej w polaczeniu z pochodna
platyny sa fluorouracyl, mitomycyna C, ifosfamid, czy bleomycyna. Istnieje takze mozliwos¢
zastosowania schematu: paklitaksel z karboplatyna. Nie udowodniono takze wyzszosci sche-
mat6éw chemioterapii wielolekowej nad monoterapia cisplatyng. Mediana przezycia chorych,
ktére odpowiadajg na chemioterapi¢, wynosi przecigtnie 12 miesiecy [8,9,10,11].

Rak jajnika

W leczeniu raka jajnika chemioterapia moze mie¢ charakter pooperacyjny, by¢ stosowana
w leczeniu pierwotnym, leczeniu nawrotu choroby, czy tez by¢ podawana dootrzewnowo. Za
najskuteczniejsza metode leczenia systemowego uznano skojarzenie pochodnych platytny i tak-
sanéw. Zaleca si¢ schematy wielolekowej chemioterapii. Cykle powtarzane s3 najczesciej co
3 tygodnie. Stosuje sie zwykle 6 cykli. W ramach pierwotnego leczenia skojarzonego (leczenie
pierwszej linii) zaleca si¢ stosowanie chemioterapii jako leczenia uzupelniajacego po pierwotnej
operacji cytoredukcyjnej. Chore w stopniu IA i IB klinicznego zaawansowania i z cechg G1 nie
musza by¢ poddane uzupelniajacej chemioterapii, jednakze pod bezwzglednym warunkiem
przeprowadzenia w sposob niezwykle staranny klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Nalezy
wdrozy¢ leczenie cytostatykami w przypadku istnienia czynnikéw wysokiego ryzyka rozwoju
choroby, tj. niskiego zréznicowania histologicznego, przerwania cigglosci torebki narzadu, ist-
nienia zrostow w jamie brzusznej, postaci histologicznej jasnokomorkowej guza, obecnosci ko-
morek nowotworowych w plynie popluczynowym z jamy brzusznej. Zatem chorym w stopniu
IA iIB z cechg G2 i G3 nalezy poddac 6 cykli chemioterapii, w stopniu IC i II z cechg kazde G
podobnie. W stopniu III i IV (niezaleznie od innych czynnikéw) takze 6 cykli chemioterapii.
W przypadku leczenia wstepnego przedoperacyjnego mozna zastosowaé model chemioterapii
typu sandwich, tj. przedoperacyjnie zastosowac 3 cykle chemioterapii nastepnie przeprowadzi¢
zabieg operacyjny odroczony u chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg i ponownie przeprowa-
dzi¢ 3 cykle chemioterapii do ogélnej liczby 6 cykli. W III stopniu zaawansowania klinicznego,
w przypadku niewielkich przetrwatych zmian po leczeniu chirurgicznym, rozwaza si¢ podanie
chemioterapii dootrzewnowej. Aczkolwiek istnieje sugestia, aby takie proby przeprowadzaé
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w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Najcze$ciej stosuje si¢ schemat oparty na poda-
niu cisplatyny i paklitakselu (skrét PP): odpowiednio dawka 75 mg/m? cisplatyny i 135 mg/m?
paklitakselu i.v. w 24-godzinnym wlewie lub rzadziej cisplatyny i cyklofosfamidu (skrét PC) -
odpowiednio dawka cisplatyny 75 mg/m? i cyklofosfamidu w dawce 750 mg/m? takze i.v.
w 1 dniu leczenia. Mozna takze zastosowa¢ schemat z karboplatyna, tj. karboplatyna w dawce
wedlug powierzchni pod krzywa (AUC) 5-7,5 w 1 dniu oraz paklitaksel w dawce 175 mg/m?i.v.
(wlew 3-godzinny) w 1 dniu. Paklitaksel we wlewie 24-godzinnym powoduje wigksza mielotok-
syczno$¢, stad zamiana na powyzszy schemat bywa czesto uzasadniona. Niektorzy terapeuci
uwazaja, iz przy braku normalizacji markera CA 125 lub przy stwierdzeniu widocznych zmian
w badaniach obrazowych po 6 cyklach chemioterapii PP zaleca si¢ kontynuowanie do 8 cykli
z taksanami [12] lub programem cisplatyna — cyklofosfamid. W takim przypadku docenionym
lekiem jest docetaksel, ktéry stosuje si¢ w dawce 75 mg/m?* co 3 tygodnie, mimo czg¢$ciowej
opornosci krzyzowej z paklitakselem. U chorych z przeciwskazaniami do leczenia taksanami
(podwyzszony poziom enzymdw watrobowych, nieustabilizowana cukrzyca, podwyzszony po-
ziom bilirubiny) sugeruje sie rozpoczynanie leczenia od podania kursu chemioterapii z cyklo-
fosfamidem lub karboplatyna. Istnieje mozliwo$¢ zamiany stosowanego schematu po normali-
zacji odpowiednich parametréw z powrotem na schematy z taksanami. Istniejg takze sugestie,
aby w momencie braku odpowiedzi na leczenie pochodnymi platyny i taksanami, co nalezy
udokumentowacé po 2-3 cyklach chemioterapii, wdrozy¢ leczenie cytostatykami o odmiennym
mechanizmie dzialania. Zastosowa¢ mozna topotekan w monoterapii 1,5 mg/m? i.v. w 30-mi-
nutowym wlewie przez 5 dni w 6 cyklach co 3 tygodnie lub gemcytabine w dawce 1000 mg/m?
w dniu 1, 8, 15 co 4 tygodnie lub winorelbine 30 mg/m? 1 raz w tygodniu. Wyniki leczenia raka
jajnika sg niezadowalajace, poniewaz mimo relatywnej odpowiedzi na leczenie (70-80% przy-
padkow) pokazuja, iz skojarzenie optymalnej cytoredukcji oraz chemioterapii pozwala na uzy-
skanie 50% patologicznych odpowiedzi catkowitych (ang. pathologic complete response, pCR).
Skojarzenie suboptymalnej cytoredukeji z chemioterapia pozwala odnotowa¢ zaledwie 20-25%
pCR. Grupa 20-30% chorych nie odpowiada na leczenie z powodu opornosci na cytostatyki.
W przypadku wystgpienia nawrotu choroby najwazniejsza metodg postepowania jest chemiote-
rapia, chociaz w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ leczenia chirurgicznego oraz
radioterapii. Progresja nowotworu w trakcie chemioterapii oznacza bardzo zle rokowanie
i wskazuje na pierwotng niewrazliwos$¢. Z zalozenia jest wskazaniem do leczenia paliatywnego.
Poza tym pomimo osiggniecia pCR nawrdt wystepuje u wiekszosci chorych i tylko okoto
20-40% chorych z nawrotowym rakiem jajnika przezywa 5 lat. Aktualnie nie ma mozliwo$ci
wyleczenia chorych z chorobg nawrotows a zasadniczym celem podejmowanego leczenia jest
paliacja objawéw i wydtuzenie czasu przezycia. Wybér metody leczenia zalezy od obrazu kli-
nicznego, nalezy jednak pamietaé, iz skuteczno$¢ ponownie przeprowadzanego leczenia jest
zawsze nizsza. Odpowiedz na leczenie wznowy to zaledwie 20% ogoétu poddanych chemiotera-
pii drugiej linii. Grupa, ktéra dobrze rokuje (czyli odpowiada na zastosowane leczenie), to cho-
re z nawrotem po okresie dtuzszym niz 18 miesiecy, WHO 0-1 oraz z cechg G1 lub G2. Postepo-
wanie u chorych z nawrotem po okresie remisji wyznacza czas od zakonczenia chemioterapii.
Jezeli nawr6t nastapil po okresie krétszym niz 6 miesiecy (tzw. platynoopornoéc), to chora po-
winna by¢ poddana chemioterapii drugiej linii. Nie ponawia si¢ stosowanego poprzednio sche-
matu: cisplatyna i paklitaksel. W badaniach wykazano aktywno$¢ topotekanu, etopozydu poda-
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wanego doustnie, winorelbiny, gemcytabiny, doksorubicyny w postaci liposomalnej w chemio-
terapii drugiej linii. Zaden z tych lekéw nie wykazal wyraznej wyzszosci. Nie udowodniono
réwniez przewagi chemioterapii wielolekowej nad monoterapig. Mozna zatem zastosowac topo-
tekan w dawce 1,5 mg/m* i.v. w 30-minutowym wlewie przez 5 dni w 6 cyklach co 3 tygodnie
lub etopozyd w dawce 100 mg doustnie przez 14 dni co 4 tygodnie lub docetaksel w dawce
75 mg/m?*i.v. co 3 tygodnie. Zastosowanie znajduje réwniez tamoksyfen w ilosci 40 mg doustnie
codziennie - jako zlecenie stale, a takze liposomalna doksorubicyna w dawce 50 mg/m? co
4 tygodnie. W czasie leczenia drugiej linii nalezy monitorowaé odpowiedz z czestoscia co 2 cy-
kle. W przypadku wystapienia nawrotu po okresie dluzszym niz 6 miesiecy od zakonczenia
pierwotnego leczenia (tzw. platynowrazliwo$¢) istnieje mozliwo$¢ ponownego zastosowania
chemioterapii wielolekowej opartej na pochodnych platyny. Mozna poda¢ ponownie schemat
stosowany z pochodna platyny lub takze paklitaksel zastapi¢ docetakselem. Mozliwe jest takze
zastosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z pochodna platyny. Mozna zatem zastosowacé np. do-
cetaksel w dawce 75 mg/m? i cisplatyne w dawce 75 mg/m? i.v. co 3 tygodnie w ilosci 6 cykli lub
cisplatyne w dawce 75 mg/m? i cyklofosfamid w dawce 750 mg/m? co 3 tygodnie lub cisplatyne
w dawce 50 mg/m?, doksorubicyne w dawce 50 mg/m? i cyklofosfamid w dawce 500 mg/m? i.v.
co 3 tygodnie (schemat CAP). U chorych, u ktérych wystapita wznowa w postaci rozsiewu
drobnoguzkowego do otrzewnej nalezy rozwazy¢ dootrzewnowe podanie cytostatyku. Wedlug
zalecenl Polskiej Unii Onkologii w przypadku niepowodzenia 2 kolejnych linii chemioterapii
nalezy podejmowac jedynie leczenie objawowe. Istnieje jednakze mozliwosé¢ zastosowania che-
mioterapii trzeciej linii z zaznaczeniem jednakze indywidualizacji wskazan. Zaleca sie stosowa-
nie karboplatyny w dawce 300 mg/m? i.v. lub dla AUC okolo 6, etopozydu w ilosci 100 mg
w monoterapii doustnej przez 14 dni co 4 tygodnie, alkeranu w dawce 0,2 mg/m? przez 5 dni co
4 tygodnie, ifosfamidu 1200 mg/m? z mesng przez 5 dni co 4 tygodnie oraz tamoksyfenu w daw-
ce 40 mg dziennie jako zlecenie stale. W trakcie chemioterapii nalezy ocenia¢ odpowiedz na
chemioterapie (pierwsza ocena po 2 kursach) i kontynuowac¢ leczenie tylko u chorych z tzw.
obiektywng korzyscig terapeutyczng przy dobrej tolerancji. W przypadku nowotworéw nabton-
kowych o granicznej zlosliwosci obowigzuje zasada leczenia wylacznie chirurgicznego, ponie-
waz nie udowodniono korzysci z zastosowania uzupelniajacej chemioterapii. Kolejnym proble-
mem chemioterapii raka jajnika s3 nowotwory wywodzace si¢ z komérek rozrodczych, wyste-
pujace u dzieci i mtodziezy, czyli nowotwory germinalne. Przyktadem najczesciej wystepujacym
jest rozrodczak (lat. dysgerminoma). W 1 stopniu zaawansowania mozna przeprowadzi¢ lecze-
nie oszczedzajace, aczkolwiek zwykle przeprowadzana jest chemioterapia uzupetniajgca. W po-
zostalych stopniach stosuje sie leczenie radykalne, wedlug zasad obowigzujacych w leczeniu
raka jajnika. W przypadku chemioterapii uzupelniajacej stosuje si¢ schematy takie, jak VAC
(winkrystyna 1,5 mg/m? (dawka maks. 2,5 mg) cotygodniowo i.v. przez 12 tygodni, daktynomy-
cyna 0,5 mg, cyklofosfamid 5-7 mg/kg 5-dniowy kurs co 4 tygodnie), VPB (winblastyna
12 mg/m?, bleomycyna 20 j./m* (dawka maks. 30 j./m?) i.v. co 3 tygodnie, 4 cykle, cisplatyna
20 mg/m? cotygodniowo i.v. 7 kurséw, 8. cykl w 10. tygodniu codziennie przez 5 dni, co 3 tygo-
dnie, 3-4 cykle), czy najbardziej popularny BEP (bleomycyna) 20 j./m? (dawka maks. 30 j./m?)
i.v. cotygodniowo 9 razy, etopozyd 100 mg/m? dozylnie w dniach 1-5 przez 3 tygodnie 3 razy,
cisplatyna 20 mg/m? i.v. w dniach 1-5 przez 3 tygodnie 3 razy). Takze nowotwory gonadalne
(nowotwory wywodzace si¢ ze sznuréw plciowych) sa leczone chemioterapia. Najczesciej wy-
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stepuja ziarniszczaki (lat. folliculoma). Nowotwor wystepuje na ogél jednostronnie i dzieki
mniejszej ztosliwosci umozliwia oszczedzajace leczenie operacyjne. Postaé dojrzata rozwija sie
w kazdym wieku i moze by¢ przyczyna patologicznych rozrostéw endometrium wiacznie z ra-
kiem. Ziarniszczaki wymagaja leczenia uzupelniajacego w przypadku istnienia czynnikéw ryzy-
ka — wieku ponizej 40 lat, 10-15 centymetrowej $rednicy guza, inwazji naczyniowej, pekniecia
torebki guza, niskiego stopnia zréznicowania. Najczedciej stosuje sie schemat BEP jw. w przy-
padku stopni wyzszych niz IA. Moze tez znalez¢ zastosowanie chemioterapia oparta na cisplaty-
nie i taksanach. Zwraca si¢ uwage na mozliwo$¢ poznych nawrotdw, co naktada na lekarza obo-
wigzek wieloletniej kontroli po operacji. Podobnie, w przypadku wznowy w jamie brzusznej,
miednicy oraz przy chorobie przerzutowej, chemioterapia opiera si¢ wéwczas na schematach
zawierajgcych platyne. Odsetek wyleczen dla powyzszych nowotwordéw wynosi okoto 80%. Nie-
powodzenia leczenia dotycza gtéwnie tych, ktére nie odpowiedzialy na chemioterapie I linii.
Zalozeniem chemioterapii dootrzewnowej jest bezposrednia ekspozycja komorek nowotworo-
wych na cytostatyki, celem natomiast ekspozycja komoérek guza na wyzsze stezenia cytostaty-
kéw. Dootrzewnowo moga by¢ podawane karboplatyna, cisplatyna (okolo 10 razy wyzsze) lub
paklitaksel (okofo 1000 razy wyzsze). Czynnikami ograniczajacymi kliniczne zastosowanie tego
typu terapii jest fakt plytkiej penetracji cytostatyku (objecie dziataniem tylko kilku warstw komé-
rek guza) oraz uposledzona jego dystrybucja w przypadku zrostéw wewnatrzotrzewnowych. Od-
miang powyzszej metody jest chemioterapia dootrzewnowa w warunkach hipertermii, ktéra we-
dtug badaczy pozwala na lepsza dystrybucje lekéw i daje mniej powiklan ze strony dtugotrwatym
utrzymywaniem cewnikéw. Istnieja doniesienia, iz w grupach chorych poddanych calkowitej cy-
toredukeji obecne s diugotrwale remisje. Chemioterapie dootrzewnowa uwaza sie za terapie bez-
pieczng, ktéra moze by¢ stosowana u chorych z niewielka masa guza po pierwotnej operacji cyto-
redukceyjnej, u chorych z czynnikami ryzyka w stopniu I, IT oraz z cechg G3, z wysokim ryzykiem
nawrotu w stopniu III z cechg G3 jako konsolidacja leczenia po uzyskaniu catkowitej remisji, a tak-
ze u chorych z duza odpowiedzia na chemioterapie, w przypadku gdy podczas zabiegu second look
stwierdzono mikrorozsiew lub niewielka mase guza [1,9,12,13,14,15]. Hormonoterapia w leczeniu
raka jajnika jest potencjalng opcja leczenia, poniewaz komorki jajnika wykazuja ekspresje recepto-
réw estrogenowych i progesteronowych. Powyzszy fakt stwierdzono na podstawie analizy 12 ba-
dan, w wiekszosci nierandomizowanych (analiza Cochrane®a). Czynnikiem predykcyjnym odpo-
wiedzi jest prawdopodobnie ekspresja powyzszych receptordw, typ histologiczny endometriodal-
ny, brak dotychczasowego leczenia (u chorych bez chemioterapii wyzszy odsetek odpowiedzi).
Lekami stosowanymi w badaniach byty analogi gonadoliberyny, progestageny, inhibitory aroma-
tazy oraz tamoksyfen [16].

Ciazowa choroba trofoblastyczna

Chemioterapia jest metoda z wyboru w leczeniu cigzowej choroby trofoblastycznej, a tyl-
ko w niektérych sytuacjach stosuje si¢ leczenie chirurgiczne. Wskazaniami do zastosowania
chemioterapii w leczeniu pierwotnym sg przede wszystkim przetrwata posta¢ inwazyjna i po-
sta¢ inwazyjna rozsiana. Cytostatyki mozna poda¢ w sytuacji braku normalizacji lub wzrostu
stezenia gonadotropiny kosméwkowej w dwdch kolejnych oznaczeniach oraz utrzymywania
sie na podwyzszonym poziomie diuzej niz 4 miesigce po zakonczeniu cigzy zasniadowe;j.
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W przypadku stwierdzenia kosméwczaka, przerzutéw u chorych z grupy niskiego ryzyka,
przerzutéw u chorych z grupy wysokiego ryzyka chemioterapia znajduje bezwzgledne uza-
sadnienie. Podobnie dzieje sie¢ w przypadku leczenia choroby nawrotowej. W ustalaniu wska-
zan do chemioterapii pod uwage bierze si¢ czynniki ryzyka oceniane na podstawie réznych
Kklasyfikacji (klasyfikacja Begshawe’a, Hommond’a, WHO - anatomiczna). Najbardziej aktyw-
nymi cytostatykami sa metotreksat i daktynomycyna. Poza tym mozna stosowa¢ takze win-
krystyne, cyklofosfamid, cisplatyne, ifosfamid, bleomycyne, paklitaksel, czy tez winorelbine.
Leczenie opiera si¢ w duzej mierze na monoterapii metotreksatem lub daktynomycyng oraz
na schematach wielolekowych. Metotreksat stosuje si¢ w dawce 30-50 mg/m?*i.m. co 7 dni lub
w dawce 0,4 mg/kg i.m. lub i.v. przez 5 kolejnych dni co 2 tygodnie. Istnieje takze mozliwos¢
podania w dawce 1 mg/kg i.m. lub iv. w 1., 3., 5., 7. dniu wraz z folinianem wapnia w ilo$ci
0,5mg/kgwdniu 2., 4., 6.i8. Udaje si¢ uzyska¢ kompletng remisje (CR) w 90% przypadkéw. Ze
wzgledu na wysoka toksyczno$¢ metotreksatu w celu cytoprotekcji stosuje si¢ folinian wapnia
(leukoworyne). W monoterapii mozna zastosowa¢ takze daktynomycyne w dawkach 40 mg/m?
i.v. wdniu 1. co 14 dni lub 12 mg/m? i.v. w dniach 1., 2., 3., 4. i 5. co 14 dni. Istnieja sytuacje,
w ktorych taczy sie metotreksat z daktynomycyna. Z kolei w sytuacji grup gorszych rokowni-
czo stosuje si¢ schematy z udzialem etopozydu (np. schemat EMA-CO) etopozyd 100 mg/m?
i.v. w dniu 1., metotreksat w dawce 100 mg/m?i.v. w dniu 1., daktynomycyna w dawce 0,5 mg
i.v. wdniu 1., etopozyd w dawce 100 mg/m? i.v. w dniu 2., folinian wapnia w dawce 15 mgi.v.
lub i.m. lub p.o. co 6 godzin w 4 dawkach, zaczynajac po 24 godzinach od rozpoczecia poda-
wania metotreksatu w dniu 2., nastepnie daktynomycyna 0,5 mg i.v. w dniu 2., cyklofosfamid
600 mg/m? i.v. w dniu 8., winkrystyna 1 mg/m?* (do dawki 2 mg) i.v. w dniu 8., a wszystko to
w rytmie co 2 tygodnie. Przy takim schemacie odsetek CR wynosi 80-85%. Nie opracowano
dotychczas referencyjnego schematu chemioterapii wielolekowej po niepowodzeniu chemio-
terapii wedtug EMA-CO. W przypadku choroby opornej na pierwotne leczenie nalezy po-
nownie przeanalizowaé zastosowany schemat leczenia pod katem dawkowania. Mozna pro-
bowac¢ tez postuzy¢ sie schematami z lekami poprzednio nie zastosowanymi. W przypadku
niepowodzenia terapii nalezy rozwazy¢ zawsze mozliwo$¢ stosowania ratunkowego leczenia
chirurgicznego. W grupie chorych z przerzutami odleglymi (OUN, watroba, ptuca) leczenie
zawsze nalezy rozpocza¢ od chemioterapii [1,9].

Rak trzonu macicy

Uwaza sie, iz leczenie systemowe w przypadku raka trzonu macicy, zastosowane w charak-
terze leczenia uzupelniajgcego, ma za zadanie obnizy¢ ryzyko nawrotu miejscowego. Problem
z wdrozeniem adekwatnego leczenia polega na selekeji odpowiednich stopni zaawansowania kli-
nicznego. Zwykle leczeniu systemowemu poddaje si¢ chore w stopniu III i IV wg FIGO, chore
z rozsiewem choroby lub jej nawrotem. Badania nad zastosowaniem chemioterapii nie przyno-
szg jednoznacznych odpowiedzi i prezentujg watpliwe wyniki. W badaniu GOG 122 (Randall
i wsp., 2006 r.) wzieto udziat 396 chorych w III i IV stopniu zaawansowania wg FIGO. Chore
byly randomizowane do dwoch grup. W pierwszej grupie podawano radioterapie typu WART
(ang. Whole Abdominal Radiotherapy), w drugiej chemioterapi¢ oparta na schemacie PC (cispla-
tyna z paklitakselem). Korzystniejsze wyniki uzyskano w grupie chorych z chemioterapig w za-
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kresie zaréwno PFS (50% versus 38% - radioterapia), jak i OS (55% versus 42% — radioterapia).
Tolerancje gorsza zanotowano w ramieniu z cytostatykami. W badaniu Maggi i wsp. z 2006 roku
wzielo udzial 345 chorych w stopniach IC G3 - III wg FIGO, podobnie, poréwnywano wpltyw
chemioterapii na PFS i OS. Schematem chemioterapii byt schemat CAP. 5-letnie przezycia odlegle
wyniosly 66% w obu grupach, czas wolny od progresji 63%. W ramieniu z radioterapia stwier-
dzono mniej wznéw miejscowych, a w ramieniu z chemioterapig mniej przerzutow odlegtych,
natomiast wigksza byta toksyczno$¢ hematologiczna. W japonskim badaniu grupy JGOG 2033
(Susumu i wsp., 2008 r.), w ktérym wzieto udzial 385 chorych w stopniach zaawansowania IC-
ITIC (> 50% nacieku mie$nidéwki) z randomizacjg do dwdch grup: radioterapia versus chemiote-
rapia w schemacie CAP nie stwierdzono réznic w PES (83,5% versus 81,8%) i OS (85,3% versus
86,7%). Nurtujacym nadal problemem jest zasadno$¢ stosowania radioterapii i radiochemiotera-
pii. Badanie EORTC 55991 (Hogberg i wsp. 2007 r.) objeto 372 chore w stopniu IC-IIIC wg FIGO
z czynnikami wysokiego ryzyka — G3, gleboka inwazjg mig$niéwki macicy, niekorzystnym roz-
poznaniem histopatologicznym (rak jasnokomoérkowy, surowiczy, anaplastyczny). Dwa ramiona
reprezentowane byly przez udzial odpowiednio radioterapii i radiochemioterapii (chemioterapia
oparta na cisplatynie). Lepsze wyniki w zakresie PFS uzyskano w ramieniu z chemioterapig 79%
versus 72%. Z kolei badanie finskie (Kuoppala i wsp., 2008 r.), w ktorym wzieto udzial 156 chorych
w stopniu IC-IITA nie wykazalo réznic w zakresie OS, prezentowalo natomiast wigcej powiklan
ze strony jelit. Aktualnie toczacymi si¢ badaniami w kwestii zastosowania radiochemioterapii
w raku trzonu macicy s3 badanie GOG 184, GOG 194 i PORTEC 3, gdzie bada si¢ schematy
z uzyciem pochodnych platyny, doksorubicyng, paklitakselem w réznych konfiguracjach. Pod
uwage bierze sie takze zastosowanie chemioterapii po aplikacji radiochemioterapii. W przypadku
niekorzystnego rozpoznania histologicznego takiego, jak rak surowiczo-brodawkowaty, jasnoko-
morkowy zaleca si¢ leczenie uzupelniajace w postaci chemioterapii z wylaczeniem stopnia I bez
niekorzystnych czynnikéw ryzyka. Nie ustalono tutaj optymalnego schematu terapeutycznego
(najczesciej stosuje sie paklitaksel z karboplatyna) [18]. Ogélnodostepne zalecenia dotycza najcze-
$ciej chorych w stopniu III, gdzie przewaza my$l o skojarzeniu terapii, czyli o radiochemioterapii,
sugeruje sie podawanie chemioterapii po radioterapii, aczkolwiek brak udowodnionych korzysci
plynacych z takiego postepowania. W innych dostepnych opracowaniach, np. NCCN (ang. Na-
tional Comprehensive Cancer Network) [9] obecne sg informacje sugerujace klinicyscie, aby le-
czenie cytostatykami wlacza¢ w stopniu IITA w przypadku obecnosci komérek nowotworowych
w popluczynach z jamy brzusznej, dopuszcza¢ podanie chemioterapii w stopniu IIIB (podanie
kontrowersyjne, zdecydowana przewaga radioterapii jako leczenia choroby miejscowo zaawan-
sowanej), podawa¢ w stopniu IIIC zwlaszcza z zajetymi weztami chfonnymi miednicznymi lub
paraaortalnymi. W kwestii — IVA i IVB stosuje si¢ radioterapi¢ lub radiochemioterapie. Zatem
w stopniu III, w przypadku potwierdzenia zmian mikroskopowych lub makroskopowych w sieci
lub otrzewnej Sciennej i/lub weztach chtonnych stosujemy chemioterapie wedlug schematu CAP:
cisplatyna w dawce 50 mg/m? i.v., doksorubicyna 50 mg/m? i.v. oraz cyklofosfamid 500 mg/m? i.v.
Kursy podawane sg co 28 dni. Po trzech kursach powinna nastgpi¢ ocena odpowiedzi. Chemio-
terapie kontynuuje sie do 6 cykli. W przypadku podejrzenia rozsiewu choroby w obszarze jamy
brzusznej (sie¢, wezly chionne, jajniki, otrzewna) stosuje si¢ pierwotne leczenie chirurgiczne (we-
dtug odpowiedniego protokotu). W kwestii naciekéw w miednicy mniejszej (pochwa, pecherz mo-
czowy, przymacicza) opcja mozliwa do zastosowania, oprdcz radioterapii i ewentualnej chirurgii,
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jest chemioterapia. W sytuacji choroby przerzutowej rozwaza si¢ hormonoterapie i/lub chemiote-
rapie. U chorych z nowotworem zaawansowanym (rozsianym) o najnizszym stopniu zréznicowa-
nia histologicznego (G1) pierwszoplanows role odgrywa hormonoterapia. Gléwna role przypisuje
si¢ progestagenom jako lekom pierwszej linii (10-60% odpowiedzi ogotem, mediana do czasu
progresji okoto 3-4 miesigce, 3-letnie OS okoto 5-15%). W praktyce klinicznej podaje si¢ medrok-
syprogesteron w dawce 200 mg p.o. lub megestrol 160 mg p.o. na dobe. Zamiennie mozna poda¢
medroksyprogesteron w ilo$ci 400-1000 mg i.m. jeden raz w tygodniu. Nie nalezy przekracza¢ da-
wek 200 mg. Stosuje si¢ takze tamoksyfen (odpowiedz u okoto 20% chorych). Dodatnimi czynni-
kami predykcyjnymi odpowiedzi sg stopien zréznicowania G1, dtugi czas wolny od nawrotu (wiek-
szy niz 2 lata) oraz obecnoé¢ pojedynczych przerzutéw oraz ekspresja hormonalnych receptoréw
steroidowych w komorkach raka. Odpowiedz na leczenie wiaze si¢ z lepszym rokowaniem. Che-
mioterapi¢ mozna z kolei rozwazy¢ u chorych opornych na leczenie hormonalne znajdujacych si¢
w dobrym stanie og6lnym lecz nalezy mie¢ na uwadze, iz rak trzonu macicy jest nowotworem o ni-
skiej chemiowrazliwo$ci. Aktywno$¢ cytostatykéw podawanych w monoterapii wynosi okoto 20%,
czas trwania odpowiedzi od okolo 4 do 6 miesiecy. Uznano, iz schematy wielolekowe dajg wyzszy
odsetek odpowiedzi, ale nie wykazano przewagi w zakresie czasu ich trwania. Odpowiedz na che-
mioterapie nie zalezy od typu histologicznego, lokalizacji przerzutéw, stopnia zréznicowania guza,
okresu wolnego od nawrotu. Najlepsza odpowiedz oszacowano dla paklitakselu (35%), nastepnie
dla cisplatyny (20-25%), podobna dla karboplatyny, doksorubicyny i i fosfamidu (20%) w mono-
terapii. Schematy leczenia skojarzonego dotyczyly podania tacznego doksorubicyny i cisplatyny
(schemat AP, odpowiedz 43%), doksorubicyny, cisplatyny i cyklofosfamidu (schemat CAP, 30—
45%) oraz doksorubicyny, cisplatyny i paklitakselu (schemat TAP, 57%). Czas trwania odpowiedzi
wynosit okolo 4-8 miesiecy. Postepowanie w przypadku nawrotow raka w obrebie miednicy jest
przedmiotem kontrowersji. Zwykle polega ono na ponownym leczeniu chirurgicznym ratujacym
i/lub radioterapii [1,9,17,18,19,20].

Podstawowg metoda leczenia miesakdéw narzadu plciowego kobiet jest leczenie chirur-
giczne. W przypadkach nieoperacyjnych radioterapie taczy sie¢ z chemioterapia lub hormo-
noterapig. Chore operowane z rozpoznaniem sarcoma stromale w stopniu III i IV poddaje sie
hormonoterapii. W innych przypadkach miesakéw takich, jak leiomyosarcoma, mixed meso-
dermal sarcoma chemioterapig stosuje si¢ opcjonalnie. W stopniach zaawansowanych - IVA
leczenie polega na radioterapii z chemioterapia lub hormonoterapig, a w stopniu IVB stosuje
sie wylacznie leczenie systemowe. W leczeniu nawrotéw preferowane jest leczenie chirur-
giczne. Chore poza zasiegiem ratujacego leczenia chirurgicznego powinny by¢ poddawane
w miare mozliwosci paliatywnej radioterapii, chemioterapii lub hormonoterapii. Cytostatyki
stosowane w leczeniu migsakéw sg podobne do tych, podawanych w przypadku raka [1,9].

Rak sromu

Nie ma ostatecznie ustalonego standardu leczenia systemowego w leczeniu raka sromu.
Uznano, iz chemioterapia jednocze$nie z napromienianiem moze by¢ stosowana w ramach le-
czenia pierwotnego w stadium zaawansowanym i nieoperacyjnym jako tzw. leczenie wylaczne
oraz w stadium miejscowo zaawansowanym jako tzw. leczenie przedoperacyjne, neoadjuwan-
towe. Chemioterapia w monoterapii nie znajduje zastosowania. Wedlug propozycji NCCN
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powinna by¢ stosowana w skojarzeniu w przypadkach zaawansowanych (III i IV stopnien)
lub wznéw. Wyniki dostepnych badan wskazuja, iz chemioterapia poprawia wyniki lecze-
nia. Proponuje si¢ zastosowanie najczesciej dwoch cytostatykow cisplatyny i 5-fluorouracylu.
Czasami do schematu leczenia wiacza si¢ mitomycyne C. Nie opublikowano do tej pory wy-
nikéw badan III fazy dotyczacych leczenia systemowego chorych na ten nowotwor. Badania
II fazy, odlegte bo z 1989 1 1991 roku (Thomas i wsp. oraz Berek i wsp.) pokazaly skutecznosé¢
zastosowanej radiochemioterapii (zastosowane w badaniach cytostatyki jak wymienione po-
wyzej). W badaniach wykazywano réwniez skuteczno$¢ radiochemioterapii o charakterze
neoadjuwantowym (Moore i wsp., 1998 r.). Badania poréwnujace skuteczno$¢ radioterapii
z radiochemioterapig sg nieliczne (Han i wsp., 2000 r.). Lepsze wyniki catkowitych przezy¢
oraz wydluzenie czasu do wystgpienia wznowy uzyskano w grupie leczonej pierwotnie radio-
chemioterapig [1,9,21,22,23].

Rak pochwy

Nie istnieja opracowane schematy postepowania dla chorych na ten nowotdr. Istnieja
doniesienia o stosowaniu jednoczasowej radiochemioterapii opartej na cisplatynie — poprzez
analogie do raka szyjki macicy. Uwaza sie, iz wlasnie analogi platyny moga odgrywa¢ role
w leczeniu. W niektérych osrodkach wykonywano iniekcje dopochwowe z uzyciem 5-flu-
orouracylu. Niewielka liczba przypadkéw spowodowata, iz opublikowane wyniki badan sa
trudne w interpretacji (duze rozbieznosci) [1,9,24].
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Vil. Zasady farmakoekonomiki
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Farmakoekonomika jest dziedzing wiedzy, ktéra obejmuje pogranicze farmakologii, me-
dycyny, statystyki i ekonomii. Zajmuje si¢ obiektywna ocena optacalnosci dziatann medycz-
nych. Jej celem jest optymalne wykorzystanie srodkéw przeznaczonych na ochrone zdrowia.
Zainteresowanie farmakoekonomika ro$nie z powodu wzrostu kosztéw leczenia i malejacych
nakladéw przeznaczanych na ochrone zdrowia.

Wykorzystanie farmakoekonomiki nie ma na celu oszczedzania, lecz maksymalne zopty-
malizowanie wydatkéow, tak by w ramach dostepnych $rodkéw uzyskac jak najwiecej zatozo-
nych punktéw koncowych.

Pierwsze oceny ekonomiczne pojawily sie w latach szes¢dziesiatych dwudziestego wieku [1],
a pojecie ,,farmakoekonomika” zostato stworzone przez Raymonda J. Townsenda w 1986 roku [2].
Nazwa pochodzi od polaczenia dwdch stow: pharmacon - lek oraz oikonomia — oszczednosc.

Analiza farmakoekonomiczna moze zosta¢ wykorzystana w podejmowaniu decyzji zdro-
wotnych przez wszystkie osoby zaangazowane w proces leczenia od lekarza po ministra zdro-
wia. Dostarcza informacji o kosztach i wynikach analizowanego leczenia, a takze pozwala na
poréwnanie réznych terapii.

Koszty

Koszty to naktady, ktére musza zosta¢ poniesione do zrealizowania danego programu
zdrowotnego, zwykle dzieli si¢ je na:

— koszty bezposrednie, ktére s nakladami poniesionymi bezposrednio na proces leczenia. Wy-
réznia si¢ wérdd nich koszty medyczne (wynagrodzenie personelu medycznego, koszty lekéw,
opatrunkéw, sprzetu jednorazowego, badan diagnostycznych, koszty hospitalizacji, administracji
szpitala) oraz koszty pozamedyczne (bezposrednie koszty zwiazane z dang chorobg np. naklady
na transport sanitarny, wyzywienie, koszty rodziny chorego w postaci przyjazdéw, zakwaterowa-
nia w trakcie odwiedzin),
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Bezposrednie koszty medyczne sg zwykle refundowane przez ubezpieczenie.

- koszty posrednie, ktore sg utraconymi przychodami na skutek chorobowosci i $miertelno-
$ci (np. wydluzenie czasu zycia na skutek leczenia choroby przewlektej sprawia, ze rosng
wydatki zwigzane z dluzsza opieka nad pacjentem, nieobecnos¢ w pracy powoduje straty
w zakladzie pracy, a kalectwo zmniejsza wydajno$¢ pracownika).

- koszty niematerialne, zwane tez niemierzalnymi, ktére sg bolem, cierpieniem wynikajacym
z choroby. Nowotwory powoduja bardzo duze koszty niemierzalne, s3 one bardzo trudne
do oszacowania i przeliczenia na warto$ci pieniezne.

Koszty podzieli¢ mozna takze na stale i zmienne. Koszty stale nie rosng proporcjonal-
nie do ilo$ci wykonanych $wiadczen zdrowotnych, zaliczy¢ do nich mozna pensje, oplaty za
nieruchomosci, koszty amortyzacji $rodkéw trwatych. Koszty zmienne rosna wraz z ilocig
wykonanych $wiadczenn medycznych. Koszt $redni jest kosztem uzyskania jednej jednostki
wyniku koncowego. Uzyskuje si¢ go dzielac sume kosztow statych i zmiennych przez liczbe
uzyskanych wynikéw koncowych.

Koszt alternatywny to koszty alternatywy traconej poprzez realizacje obecnego pro-
gramu.

Koszty po$rednie w przypadku przeprowadzania analizy farmakoekonomicznej stanowig
duzg czes¢ kosztéow calkowitych, lecz ich ocena jest trudna [3]. Najwigksza cze$¢ kosztoéw
opieki zdrowotnej stanowig koszty opieki szpitalnej, a ich ocena mozliwa jest do przeprowa-
dzenia na kilka sposobow: poprzez prébe oszacowania $redniego kosztu dziennego, okresle-
nia $wiadczen rutynowych i dodatkowych, wydzielenia jednorodnych grup chorych [4].

Wyrazanie obecnej wartosci kosztow, ktére zostang poniesione w przyszlosci jest dyskonto-
waniem kosztéw. Uwzglednia ono malejacg wartos¢ pienigdza. Roczna stopa redyskontowa jest
odsetkiem, o jaki nalezy pomniejszy¢ przyszloroczne koszty by uzyskaé obecng warto$¢. Najcze-
$ciej szacuje si¢ jej warto$¢ na 5% [5]. Na spadek wartosci pieniadza wplywa takze inflacja.

Wyniki analizowanych programéw sg skutkiem zastosowanego postepowania. Moga
zosta¢ przedstawione w postaci danych klinicznych (np. obnizenie glikemii) czy twardych
punktéw koncowych (np.wydtuzenie przezycia, zmniejszenie $miertelnosci) oraz wpltywu na
jako$¢ zycia. Dzialania lekéw, ktore analizowane sg w badaniach daja informacje o skutecz-
noéci danej terapii. Trzeba pamigtaé, ze uzyskany efekt dotyczy $cisle zdefiniowanej grupy,
ktdra zostata poddana analizie w toku badan. W przypadku zastosowania danego programu
zdrowotnego lub leku w warunkach niewyselekcjonowanych wyniki sa oznaka efektywno$ci.
Wyniki dzialain mozna ocenia¢ jako wyniki zdrowotne np. obnizenie $miertelno$ci, poprawa
jako$ci zycia oraz wyniki ekonomiczne wyrazane w jednostkach monetarnych, czyli w postaci
oszczedno$ci wynikajacych ze zmniejszenia kosztéw danego schorzenia [5].

Analizy farmakoekonomiczne

Analizy farmakoekonomiczne s3 badaniami przedstawiajacymi koszty i wyniki danych
dziatan medycznych. Koszty zwykle wyrazane sg w jednostkach monetarnych, natomiast wy-
niki moga by¢ przedstawione na rézne sposoby.

Analiza minimalizacji kosztow opiera sie na poszukiwaniu tafiszego postepowania, przy
zalozeniu, ze badane programy przynosza takie same efekty. Tarisza metoda jest lepsza, gdyz
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dysponujac ograniczonymi funduszami jesteSmy w stanie obja¢ opieka wieksza liczbe osob.
Niestety sytuacja, gdy wyniki w analizowanych grupach s3 identyczne jest rzadka.

Analiza efektywnosci kosztow ocenia koszty w jednostkach monetarnych, a wyniki terapii
w jednostkach naturalnych np. wydtuzenie zycia, redukeja cisnienia tetniczego, odsetek regresji
nowotworow ztosliwych na skutek leczenia. Pomiar dtugosci zycia obarczony jest jednak niedo-
szacowaniem jakosci zycia, ktéra moze by¢ bardzo uposledzona na skutek choroby lub leczenia.

Analiza uzytecznos$ci kosztow ocenia koszty leczenia w jednostkach monetarnych, a wy-
niki postepowania szacowane sg w jednostkach uzytecznosci.

Uzytecznos¢ definiuje sie jako subiektywng przyjemnos¢é, zadowolenie wynikajace z kon-
sumowanych dobr. Po raz pierwszy pojecie to zostalo przedstawione przez niemieckiego eko-
nomist¢ Hermana Heinricha Gossena w XIX wieku. Jesli dane dobro zaspokaja potrzeby to
jest uzyteczne [5]. Uzytecznos$¢ dobrego stanu zdrowia nie podlega dyskusji. Stosuje sie rozne
jednostki do oszacowania wartoéci zdrowia lub choroby, by mozna bylo te wlasciwos¢ wyko-
rzysta¢ do oceny programoéw zdrowotnych. Jedli dane postepowanie pozwala znaczaco popra-
wi¢ stan zdrowia lub wydluzy¢ dltugoé¢ zycia, im wieksza bedzie miato wartos¢ dla jednostki
lub badanej populacji, tym wiekszg osiagnie uzytecznosc.

QALY (quality adjusted life year) — rok zycia skorygowany o jakos¢ jest jednostka, ktéra
probuje potaczy¢ wyniki leczenia w postaci wpltywu na dlugoé¢ zycia i jednoczesnie na jego
jakos¢. Jego wartos¢ oblicza sie jako iloczyn czasu w latach, o jaki dana terapia wydtuza zycie
i jakos$ci uzyskanego zycia. Wspolczynnik, przez ktéry mnozy si¢ zyskane lata zycia zmienia
sie 0d 0 do 1, gdzie 1 jest stanem pelnego zdrowia, a za 0 przyjmuje si¢ zgon. Koncepcja takiej
oceny zostala pierwszy raz zastosowana przez Klarmana [6].

Innymi parametrami stosowanymi do oceny programéw zdrowotnych sa: HYE (he-
althy year equivalent), czyli rownowaznik roku zycia przezytego w pelnym zdrowiu, a takze
SAVE (saved young life equivalents), ktoéry odpowiada 1 uratowanemu zyciu mlodej osoby.
Szacowanie wartosci HYE polega na ustaleniu wartoséci subiektywnej danego stanu zdrowia.
Chory okresla ile lat zycia z analizowang dolegliwo$cia bylby gotéw wymieni¢ na 1 rok zycia
w pelnym zdrowiu, im wiecej lat, tym nizsza jako$¢ zycia. Ocena SAVE szacuje jako$¢ zycia
z punktu widzenia spolecznego, w przeciwienstwie do QALY, gdzie nacisk kladziony jest na
subiektywng ocene [5].

Stosuje si¢ odrebne metody pomiaru preferencji stanéw zdrowia: skala warto$ciowania, lo-
teria i handlowanie czasem. Skala warto$ciowania moze zosta¢ wyznaczona przy zastosowaniu
stopniowania interwalowego — polega ono na umieszczeniu na skali w subiektywnym miejscu
réznych stanéw zdrowia od najlepszego do najgorszego. Innymi sposobami zastosowania skali
warto$ciowania sg szeregowanie wedtug kategorii — dzieli sie stany zdrowia do okreslonej liczby
kategorii; metoda szacowania wielko$ci polega na okresleniu, jaka jest dla badanej osoby réznica
pomiedzy standardowym stanem zdrowia, a analizowanym stanem (czyli np. jak bardzo rézni
sie bycie niewidomym od bycia zdrowym). Handlowanie czasem umozliwia wybor pomiedzy
rokiem zycia w pelnym zdrowiu, albo odpowiednio diuzszym zyciu w stanie obnizonego zdro-
wia. Handlowanie liczbg 0séb odpowiada na pytanie ile os6b nalezy wyleczy¢ z danej choroby,
by zréwnowazyly jedno uratowane zycie przez rok. Metoda loterii polega na wyborze pomiedzy
najlepszym, a najgorszym stanem zdrowia. Prawdopodobienstwo, przy ktérym wybdr pomie-
dzy tymi dwoma stanami zréwnuje si¢ jest miarg preferencji [5].
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Po oszacowaniu QALY pojawia si¢ konieczno$¢ odpowiedzi na pytanie, czy koszt uzyska-
nia 1 QALY jest akceptowalny ze spolecznego punktu widzenia, czyli czy takie postepowanie
jest jeszcze oplacalne w stosunku do wynikéw, jakie dzieki niemu uzyskujemy. Granica opta-
calnodci jest przyjeta arbitralnie na okoto 50 000 $ i pochodzi z analizy kosztéw dializoterapii
u chorych z niewydolnoscig nerek [6]. Kolejnym sposobem na oszacowanie granicy optacal-
nosci terapii pozostaje odniesienie kosztéw do produktu krajowego brutto (PKB) na gtowe.
Zdefiniowana w ten sposob granica oplacalnosci oceniana jest zwykle na 1,5 x PKB per capita.
Z tych szacunkéw wynika, ze granicg optacalnosci na 1 QALY w Polsce jest okoto 27 000 $,
bo jak podaje Miedzynarodowy Fundusz Walutowy PKB per capita wyniosto w Polsce w 2009
roku 18 072 $ [7].

Analiza wydajnosci kosztow jest podsumowaniem okredlajacym koszty i wyniki
w jednostkach monetarnych. Korzysci mozna podzieli¢ na bezposrednie (oszczednosé
wydatkéw na ochrone zdrowia), poérednie (place), niemierzalne (zmniejszenie cierpie-
nia). Trudno$¢ tego rodzaju analizy polega na przeliczeniu uzyskanych wynikéw na jed-
nostki monetarne. Szacowanie wspomaga sie informacjami o zarobkach lub wyplacanych
odszkodowaniach przez ubezpieczycieli. Inng metoda jest zastosowanie gotowosci do
placenia, czyli wyceny ile jest maksymalnie warta poprawa zdrowia (kupno) lub, jaka
cen¢ minimalng chcialaby otrzyma¢ dana populacja lub osobnik za utrate czgsci zdrowia
(sprzedaz).

Metoda kapitalu ludzkiego jest historyczna metodg zastosowang po raz pierwszy w la-
tach sze$¢dziesigtych XX wieku. Nalezata ona do pierwszych analiz, jakie zostaly przeprowa-
dzone. Koszty szczepienia przeciw odrze u dzieci zostaly zestawione z korzy$ciami w postaci
zmniejszenia chorobowos$ci w przysziosci i wydtuzenia czasu zycia. Wadg metody jest dys-
kryminacja chorych w wieku poprodukcyjnym, leczenie takich oséb nie zwiekszy produk-
tywnosci w przyszto$ci.

Analiza kosztow i konsekwencji, w tej metodzie osobno przedstawia si¢ koszty i efekty
badanego postepowania. Brakuje jednak odniesienia nakladéw do otrzymanych nastepstw,
to wymaga indywidualnego oszacowania ,,optacalnosci” danego programu. Takie szacunki
zwykle stanowia wstep do innych analiz.

Analiza kosztéw choroby pozwala oceni¢ jedynie koszty danego schorzenia, bez oceny
efektu terapeutycznego. Uwzglednia si¢ koszty bezposrednie i posrednie, bez oceny kosztéw
niemierzalnych. Z powodu braku oceny wynikdw terapii, analiza kosztéw choroby nie jest
zaliczana do analiz farmakoekonomicznych. Jednak dzieki niej mozliwe jest poréwnanie
podobnych jednostek chorobowych, a przez zdefiniowanie kosztéw danej jednostki cho-
robowej pozwala oszacowa¢ jej wplyw na finanse panstwa. Wysokie koszty choroby w po-
réwnaniu z informacjg o czgsto$ci wystepowania pozwalajg zdefiniowa¢ cele badawcze, by
dzigki odpowiedniemu zapobieganiu lub leczeniu dazy¢ do obnizenia wplywu choroby na
budzet panstwa. Mozliwe jest okreslenie najdrozszego skladnika wplywajacego na koszt
choroby, pozwala szacowaé przyszte wydatki po uwzglednieniu danych demograficznych.
Stosuje sie dwie metody analizy kosztéw choroby - opartg na zapadalnosci i opartg na roz-
powszechnieniu. Analiza oparta na zapadalno$ci ocenia koszty choroby w trakcie calego
zycia oséb z dang chorobg. Analiza oparta na rozpowszechnieniu ocenia koszty w danym
roku kalendarzowym.
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Modelowanie programéw zdrowotnych

Polaczenie danych klinicznych oraz ekonomicznych pozwala skonstruowaé¢ modele ma-
tematyczne umozliwiajace podejmowanie decyzji leczniczych i politycznych. Oceniajac pro-
gramy zdrowotne przy zastosowaniu modeli matematycznych stosuje si¢ rézne ich typy:

o drzewo decyzyjne — zbudowane jest z galezi, ktére odpowiadaja alternatywnym decyzjom
i ich nastepstwom, kazde ze zdarzen ma sprecyzowane prawdopodobienstwo wystapienia,
ktore uzyskuje sie z badan lub innych dostepnych zrédel;
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Figure 1 - Economic model structure,

Tablica 7.1. Drzewo decyzyjne prewencji neutropenii czynnikami wzrostu granulocytéw
u pacjentek z rakiem piersi [9].

Danova, M. [et al.]: Cost-effectiveness of pegfilgrastim versus six days of filgrastim for preventing febrile
neutropenia in breast cancer patients. Tumori, 2009, 95, 2, s. 223.

« model Markowa - polega na wykresleniu stanéw zdrowia, pomiedzy ktérymi dochodzi do
przejécia z jednego stanu do kolejnego w zdefiniowanym czasie z okre§lonym prawdopodo-
bienstwem, kolejne stany ulegaja zmianie bez wzgledu na stan poprzedni. Model ten stosuje
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sie zwykle w przypadku schorzen, w ktérych pacjenci ,,przechodzg” przez z géry okreslone
stadia choroby lub w chorobach, gdzie obserwowane s3 powtarzajace si¢ stany zaostrzen
i remisji. Najczesciej mozliwe jest tylko przechodzenie do bardziej zaawansowanych stopni
choroby, a na konicu wystepuje zgon;
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Tablica 7.2. Model Markowa dla diagnostyki raka piersi RM lub mammografig [10].
Moore, S. [et al.]: Cost-effectiveness of MRI compared to mammography for breast cancer screening in
a high risk population, BMC Health Services Research 2009, 9, 9.

« dlugoterminowe modele kohortowe - opierajg si¢ na ocenie jednorodnych kohort, w kté-
rych przeprowadza si¢ alternatywne programy i szacuje si¢ uzyskany wynik w QALY lub
latach zycia;

o populacyjne modele przekrojowe - szacujg wynik w populacji o $cisle okreslonym wieku
na podstawie sumy wynikéw z okreslonych przedzialéw wiekowych, wynik otrzymywany
jest przez pordwnanie programow;

« modele deterministyczne - przyjmuja dokladng ilo§¢ modelowanych zdarzen w badanej
populacji, np. przy zalozeniu wystapienia badanego zdarzenia z prawdopodobienstwem
10% na rok, dokladnie taka czes¢ populacji podlega zdarzeniu;

» modele stochastyczne (symulacja Monte Carlo) - w modelu populacji generuje sie losowo
liczby od 1 do 100 i je$li znajduja sie one w przedziale objetym prawdopodobienstwem zda-
rzenia zaklada sie, ze ono zaszlo w badanym czasie, wielokrotne powtarzanie takiej symula-
¢ji pozwala usredni¢ wyniki i uzyska¢ dane zblizone do rzeczywistych [11].

Dzigki zastosowaniu modelowania mozna: rozwing¢ wyniki badania, polaczy¢ wyniki

z kilku Zrédet, uogdlni¢ wyniki pojedynczego badania, zdefiniowa¢ problem i zaprojektowaé

badanie oraz wykaza¢ niejasno$ci w dostepnych wynikach [12].
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Wskazniki zuzycia i kosztow lekéw

U chorych leczonych farmakologicznie mozna okresli¢ koszty zuzycia lekéw. Stosuje sie
do tego nastepujace wspolczynniki:

« DDD (Defined Daily Dose) — przypuszczalna $rednia podtrzymujgca dawka dobowa dla
leku stosowanego w gtéwnym wskazaniu u doroslego cztowieka,

o PMPM (Per Member Per Month) — $rednie wydatki na lek, przypadajace na jednego przed-
stawiciela populaciji,

o PPPM (Per Patient Per Month) - $rednie wydatki na lek, przypadajace na pacjenta stosuja-
cego dany lek.

« ADD/ADC (Average Daily Dose/ Average Daily Cost) - $rednia ilo$¢ leku zuzytego w ciagu
doby przez jednego pacjenta i srednie wydatki na lek ponoszone w ciagu doby przez jednego
pacjenta,

« DACON (Daily Average Consumption) - $rednia liczba pojedynczych dawek zuzywana
w ciggu doby przez pacjentéw leczonych danym lekiem [13].

W niektérych, wybranych sytuacjach moga one zastgpi¢ pelng ocene farmakoekono-
miczng. Warunkami, ktore powinny by¢ wéwczas spetnione sg:

« identyczna efektywnosc,

« identyczna akceptacja leczenia przez chorego i stosowanie si¢ do zalecen lekarza,

« identyczny wskaznik cigglosci leczenia,

« identyczny profil bezpieczenstwa,

« identyczny wskaznik cigzkosci choroby,

« identyczny sposob podawania [13].

Koszty leczenia rosng z roku na rok, czesto spowodowane jest to wprowadzeniem no-
wych lekéw do terapii. Nierzadko koszt nowych lekéw jest nieadekwatny do ich rzeczywistej
warto$ci klinicznej. Stosowanie analizy faramakoekonomicznej pozwala wyodrebni¢ z duzej
ilosci nowych substancji leczniczych leki innowacyjne, czyli takie, ktére poza nowa budows
chemiczng czy mechanizmem dziatania wprowadzaja nowe efekty swego dzialania. Lek inno-
wacyjny powinien mie¢ istotne znaczenie kliniczne np. obnizenie $miertelnosci. Jego poréw-
nanie powinno by¢ dokonane z praktycznym sposobem postepowania, a nie z placebo lub
terapia bez znaczenia praktycznego [14].

Francuski system Transparency Commission ocenia w takiej sytuacji kolejno:

« bezpieczenstwo,

« skutecznos¢ i dzialania niepozadane,

« istniejgce alternatywy terapeutyczne i znaczenie danego produktu w ogolnej strategii leczenia,

« ciezkos¢ choroby, w ktérej dany produkt jest wskazany, czy jest przewlekla i czy mozna jej
zapobiega,

« znaczenie dla zdrowia publicznego.

Ocenie podlega takze zysk terapeutyczny w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi metoda-
mi leczenia w postaci skali sze$ciostopniowej:

1. Duza poprawa terapeutyczna.

2. Znaczgca poprawa w zakresie skutecznosci i/lub zmniejszenia objawéw niepozadanych.

3. Umiarkowana poprawa w zakresie skutecznosci i/lub zmniejszenia objawdw niepozadanych.

4. Niewielka poprawa w zakresie skuteczno$ci i/lub zmniejszenia objawdw niepozadanych.
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5. Brak poprawy terapeutycznej, ale lek moze by¢ refundowany.
6. Refundacja niewskazana.

Wysoka cena nowych lekdw czesto podyktowana jest wysokimi kosztami poszukiwania
nowych substancji, badan klinicznych i przedklinicznych, kosztami rejestracji, czy w konicu
nakladami na reklame lub dziatania informacyjne o nowym produkcie. Nierzadko wprowa-
dzenie nowego, drozszego leku powoduje wymierne oszczednosci dla ptatnika poza oczywi-
stymi korzys$ciami klinicznymi.

Ocena wynikéw leczenia w onkologii

Wyniki leczenia w onkologii mozna ocenia¢ w zaleznosci od charakteru leczenia. U cho-
rych leczonych z zamiarem radykalnym ocenia¢ mozna: odsetek przezy¢ pigcioletnich, sredni
czas przezycia, czas do nawrotu choroby.

U chorych leczonych paliatywnie mozna oceniaé: odsetek odpowiedzi na leczenie, mediang
przezycia, odsetek przezy¢ piecioletnich, czas przezycia catkowitego, czas do progresji choroby.

Parametry te definiowane sg nastepujaco:

o Czas przezycia catkowitego, to czas od rozpoznania lub poczatku leczenia do zgonu nieza-
leznie od jego przyczyny.

o Czas przezycia zwigzany z choroba, to czas od ustalenia rozpoznania lub rozpoczecia lecze-
nia do zgonu z powodu choroby.

« Czas przezycia wolnego od nawrotu, to czas od rozpoczecia leczenia do wystapienia nawrotu.

« Czas przezycia wolnego od choroby, to czas od rozpoczecia leczenia do nawrotu miejsco-
wego, rozsiewu lub zgonu niezaleznie od przyczyny. Parametr ten jest stosowany najczesciej
w ocenie leczenia uzupelniajacego.

» Czas wolny od progresji, to czas od rozpoczecia leczenia do wystapienia progresji
choroby lub zgonu. Parametr zwykle stosowany w ocenie efektow leczenia choroby
rozsiane;j.

Oceny odpowiedzi na leczenia dokonuje sie przy wykorzystaniu kryteriow WHO i RE-
CIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours). Wedlug kryteriéw WHO za catko-
witg remisje (complete response, CR) uznaje si¢ ustapienie wszystkich objawoéw klinicznych
i biochemicznych, ktére potwierdzone zostaly przez 2 obserwacje w odstepie co najmniej 4
tygodni, progresja choroby (progressive disease, PD), to powi¢kszenie si¢, co najmniej jednej
zmiany o co najmniej 25% lub pojawienie si¢ nowej zmiany. Cze¢$ciowa odpowiedz (partial
response, PR) stwierdzana jest, gdy wystapi zmniejszenie si¢ wszystkich zmian wybranych do
monitorowania leczenia o co najmniej 50%, potwierdzone w 2 obserwacjach w odstepie 4 ty-
godni, jednocze$nie brak nowych zmian i niepowigkszenie si¢ obecnych. Stabilizacja choroby
(stable disease, SD), to zmniejszenie si¢ o mniej niz 50% lub powigkszenie si¢ maksymalnie
0 25% zmian, przy braku nowych zmian.

Ocena wedlug RECIST polega na wyodrebnieniu zmian mierzalnych i niemierzalnych.
Zmianami mierzalnymi sa ogniska o wielkoéci minimalnie 10 mm w badaniu tomografii
komputerowej (TK) lub rezonansie magnetycznym (RM) lub badaniu fizykalnym. Dla zmian
zobrazowanych na zdjeciach rentgenowskich klatki piersiowej minimalny wymiar wynosi
20 mm. Minimalna wielko$¢ weztéw mierzonych w osi krétkiej wynosi 15 mm, jesli ich wy-
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miar wynosi ponizej 10 mm uwazane sg za wezly niezmienione, a przy wielkoéci 10-15 mm
za zmiany niemierzalne. Normalizacja wielkosci wezla chtonnego nastepuje, gdy jego wymiar
poprzeczny ulegnie zmniejszeniu ponizej 10 mm. Ogniska powinny by¢ mierzone w plasz-
czyznie badania, w pojedynczym, najwiekszym wymiarze, przy kolejnej ocenie nie musi by¢
stosowany ten sam przekroj ogniska. Jesli ognisko uleglo zmniejszeniu, ale jego mata wielkos¢
uniemozliwia doktadny pomiar, nalezy jego wymiar przyja¢ za 5 mm. Podobnie dla ogniska,
ktdre przy kolejnej ocenie ulegto podziatowi na 2 inne ogniska winno si¢ dokona¢ pomiaru
najwiekszego wymiaru tych ognisk, analogicznie przy polaczeniu si¢ 2 zmian w jedng podaje
sie najwiekszy wymiar jednej zmiany.

Za zmiany niemierzalne uwazane s3 zmiany kostne o typie osteoblastycznym, a mie-
rzalne wylgcznie te fragmenty zmian osteolitycznych, ktére penetruja do okolicznych tka-
nek i spelniajg kryteria mierzalnoéci dla zmian pozakostnych. Takze za zmiany niemierzalne
uwazane s3: zmiany w oponach mézgowo-rdzeniowych, ptyn w jamach ciala, zajecie skory,
przypadki zapalnego raka piersi. Niemierzalne sa takze powi¢kszone narzady w badaniu fizy-
kalnym oraz rozsiew o typie lymphangitis carcinomatosa.

Zmiany o typie torbieli prostych przyjeto za zmiany niemierzalne, podobnie zmiany tor-
bielowate blizej nieokreslone w badaniu radiologicznym. Jesli zmiany torbielowate uwazane
sg radiologicznie za zmiany przerzutowe, to moga by¢ traktowane za mierzalne.

Ogniska, ktore zostaly poddane leczeniu miejscowemu np. radioterapii mozna uznac za
zmiany mierzalne tylko po stwierdzeniu ich progresji.

Spo$réd zmian mierzalnych nalezy wybra¢ do analizy do 5 ognisk choroby, z tego maksy-
malnie 2 w jednym narzadzie, sg to zmiany docelowe. Do oceny odpowiedzi stosuje si¢ sume
wymiaréw zmian docelowych. Pozostale ogniska sg traktowane jako ,,niedocelowe” i powin-
ny by¢ uwzglednione w ocenie, cho¢ nie jest wymagany ich pomiar.

CR choroby wedtug RECIST, to wycofanie si¢ wszystkich zmian, w tym zmniejszenie si¢
wymiaréw wezléw chionnych ponizej 10 mm. PR to zmniejszenie si¢ sumy wymiaréw o ponad
30% w stosunku do wartosci poczatkowej. PD stwierdzana jest przy zwiekszeniu sumy wymia-
réow ognisk o ponad 20% w stosunku do najmniejszej sumy, ktora zobrazowano w poprzed-
nich pomiarach. Minimalne zwigkszenie sumy zmian w celu wykazania progresji to 5 mm.
Stwierdzenie chocby jednej nowej zmiany zawsze jest traktowane jako progresja choroby. Jesli
nie s spelnione kryteria progresji, cze$ciowej odpowiedzi, ani catkowitej remisji, to mamy
do czynienia ze stabilizacja choroby. Jesli stwierdzono wylacznie ogniska niemierzalne, to
ustgpienie wszystkich ognisk traktowane jest jako CR, pojawienie si¢ nowego ogniska lub
jednoznaczna progresja obecnych ognisk jako PD, w przypadku niespelnienia kryteriéw CR
lub PD odpowiedz oznacza si¢ jako nie-CR/nie-PD.

Ocena jakosci zycia i toksycznosci leczenia

Celem leczenia poza wydluzeniem zycia jest takie poprawa jego jakosci. Pelnia
zdrowia sklada sie oprocz zdrowia fizycznego ze zdrowia psychicznego, spotecznego
i duchowego. U chorych na nowotwory oprécz cierpien wynikajacych z obecnosci nowotwo-
ru pojawiaja si¢ dolegliwoéci powodowane leczeniem i diagnostyka. Poza tym dolegliwosci
psychiczne: Ik, strach, niepokdj, ktore pogarszaja jako$¢ zycia. Do oceny jakosci zycia stosu-
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je sie réznego typu kwestionariusze (indeks jako$ci zycia Spitzera, jednowymiarowa skala ja-
kosci zycia, Nottingham Health Profile, Rotterdamska lista symptomow, skala EORTG, itp.).

Toksyczno$¢ leczenia ocenia sie wedtug skal WHO, RTOG/EORTC oraz CTCAE v4.03
[16]. W ocenie wedtug CTCAE stosuje si¢ skale pieciostopniows, gdzie wraz ze stopniem
ro$nie nasilenie ocenianej toksycznoéci. Ostatni piaty stopient oznacza $mier¢ w wyniku po-
wiktan leczenia. Przyktad oceny toksycznosci przedstawiono ponizej w tab. 7.1.

Tabela 7.1. Przyktadowa ocena toksycznoéci wg CTCEA v4 [16].

Blood and lymphatic system disorders

Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Ansmiza Hemoglobin (Hgb) <LLM - Hgb <10.0 - 8.0 g/dL; <B.2 - Hgb <2.0 gidL; <4.2 mmoliL; | Life-threatening Death
10.0 gédL; <LLN - 6.2 mmellL; |4.9 mmol'L; <100 - 80g/L =80 g'L; transfusion indicated | consequences; urgent
<LLM-100 gL ntervention indicated

Definition: A disorder characterized by an reduction in the amount of hemeglobin in 100 mi of blood. Signs and symptoms of anemia may include pallor of the skin and
mucous membranes, shoriness of breath, palpitations of the heart, soft systolic murmurs, lethargy, and fatigability.

Bone marrow hypoceliular Mildly hypocellular or ==258% | Moderately hypocellular or Severely hypocellular or 80 - | Aplastic persistent for longer | Death
reduction fram normal =25 - <50% reduction from ==T5% reduction cellularity than 2 weeks
cellularity for age normal cellularity for age from normal for age

Definition: A disorder characterized by the inability of the bone marrow to produce hematopoietic elements.

Disseminated intravascular - Labaratory findings with no Laboratory findings and Life-threatening Death
coagulation bleeding bleeding consequences; urgent
ntervention indicated

Drefinifion: A disorder characterized by systemic pathological activation of blood clotting mechanisms which results in clot farmation throughout the bedy. Thers is an
increase in the risk of hemorrhage as the body is depleted of platelets and coagulation factors.

Febrile neutropenia - - AMC <1000/mm2 with a single | Life-threatening Death
temperature of *38.3 degrees | consequences; urgent
C (101 degrees Flaora ntervention indicated
sustained temperature of
>=35 degrees C (1004
degrees F) for more than one
hour.

Definition: A disorder characterized by an ANC <1000/mm3 and a single temperature of =38.3 degrees C (101 degrees F) or a sustained temperature of »=38 degrees C
(100.4 degrees F) for mors than one hour.

NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v.4. s. 3.

Niedawno zdefiniowano parametr Q-TWIST (Quality adjusted time without symptoms or
toxicity), ktdry okresla liczbe i dlugo$¢ okreséw wolnych od objawdw zwigzanych z choroba
i leczeniem. Dzi¢ki niemu oprdécz wynikéw leczenia nowotworu ocenia si¢ toksycznosé pro-
wadzonego leczenia, co jest szczegdlnie istotne z punktu widzenia chorego.

Stan sprawnosci jest oceniany w skali ECOG/WHO lub Karnofskyego - tab. 7.217.3. Ma
on podstawowe znaczenie w ocenie rokowania oraz wyborze metody leczenia, a takze przy
regularnej i prostej ocenie pozwala posrednio monitorowac jako$¢ zycia.

Tabela 7.2. Skala sprawnoéci wedtug Karnofskyego [17].

Stopler} . Definicja
sprawnosci

100 Stan prawidiowej aktywnosci, brak dolegliwosci.

90 Stan prawidtowej aktywnosci, obecnos¢ niewielkich dolegliwosci i objawow
choroby.
Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku), obecnos¢

80 L I L
niewielkich dolegliwo$ci oraz objawéw choroby.
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70 Stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowej aktywnosci przy
zachowanej zdolnosci do samoobstugi.

60 Stan wymagajacy okresowej pomocy przy zachowanej zdolnosci do spetniania
wiekszosci codziennych potrzeb.

50 Stan wymagajacy znacznej pomocy i czestych interwencji medycznych.

40 Stan niewydolno$ci i koniecznosci szczegdlnej opieki.

30 Stan powaznej niewydolnosci oraz istnienia wskazan do hospitalizacji.

20 Stan powaznej choroby oraz bezwzgledna konieczno$¢ hospitalizacji
i prowadzenia leczenia wspomagajacego.

10 Stan gwaltownego narastania zagrozenia zycia.

0 Zgon.

Krzakowski, M., Jassem, J.: Zasady oceny leczenia systemowego w onkologii. W: Onkologia kliniczna.
Krzakowski, M. [red.]. T.1. Wydanie II rozszerzone, Warszawa, Borgis, 2006 s. 654.

Tabela 7.3. Skala sprawnos$ci wg ECOG/WHO [17].

Stan [ Definicja
sprawnosci

0 Prawidlowa sprawnos$¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez
ograniczen.

1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania
lekkiej pracy.

) Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy,
konieczno$¢ spedzania w 16zku mniej niz potowy dnia.

3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢
spedzania w 16zku wigcej niz polowy dnia.

4 Konieczno$¢ spedzania w 16zku calego dnia, konieczno$¢ stalej opieki z powodu
choroby.

5 Zgon.

Krzakowski, M., Jassem, J.: Zasady oceny leczenia systemowego w onkologii. W: Onkologia kliniczna.
Krzakowski, M. [red.]. T.1. Wydanie II rozszerzone, Warszawa, Borgis, 2006 s. 654.
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VIII. Podstawy radioterapii z elementami
promieniowania jonizujgcego

lek. Marcin STEPIEN

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

O radioterapii nowotworéw

Onkologia w codziennej praktyce wykorzystuje trzy podstawowe metody leczenia: chirur-
gie, onkologie kliniczng (leczenie systemowe, chemioterapie¢) oraz radioterapie. W odrdéznieniu
do leczenia systemowego, ktdre jest leczeniem dystrybuowanym ukladem naczyniowym po ca-
tym organizmie, radioterapia i chirurgia stanowig rodzaj leczenia miejscowego (lokoregional-
nego). Leczenie onkologiczne moze przebiega¢ z zastosowaniem jednej z wymienionych metod,
jednak coraz czesciej metody te faczone sg ze sobg celem uzyskania lepszych wynikéw leczenia
(np. leczenie raka szyjki macicy z zastosowaniem radiochemioterapii lub pooperacyjna radiote-
rapia po chirurgicznym leczeniu oszczedzajacym z powodu raka piersi).

Radioterapia jest metoda wykorzystujaca wlasciwosci promieniowania jonizujacego (do-
kfadnie - energie promieniowania jonizujacego), jego wplyw na komorki i tkanki organizméow
zywych oraz efekt biologiczny tego oddzialywania. Biologicznym wykladnikiem skutecznosci
dzialania promieniowania jonizujacego w radioterapii, jest sterylizacja komérek nowotworo-
wych, zahamowanie w nich zdolnosci do dzielenia si¢ oraz doprowadzenie do ich zniszczenia.

Zalozenia teoretyczne zastosowania radioterapii, oparte poczatkowo na obserwacjach
biologicznych efektéw oddzialywania promieniowania na czlowieka, a od potowy XX wieku
oparte na wynikach badan naukowych, okazaly si¢ obiecujace, ale niestety codzienna praktyka
kliniczna wykorzystujaca leczenie promieniowaniem jonizujacym uczy pokory, gdyz uzyski-
wane efekty dalekie sg od oczekiwan. Nowotwory ginekologiczne byly jednymi z pierwszych
nowotwordw, w leczeniu ktérych na szeroka skale zaczeto stosowac promieniowanie jonizujace.
Historia udzialu radioterapii w ginekologii siega poczatkdw XX wieku, czyli poczatkéw wykorzy-
stywania promieniowania jonizujacego w medycynie. Pierwszymi badaczami, ktérych odkrycia
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naukowe, jako pierwsze w historii otworzyly droge do wykorzystywania radioterapii (promie-
niowania jonizujgcego) we wspdlczesnej medycynie, byli Wilhelm C. Roentgen (odkrywca pro-
mienjowania X w 1895 roku, laureat nagrody Nobla w 1901 roku), Henri Becquerel (odkrywca
sztucznej promieniotworczosci, badacz promieniowania uranu) oraz Maria Sktodowska-Curie
i Pierre Curie (odkrywczyni radu i polonu, jedyna kobieta w historii uhonorowana dwukrotnie
nagroda Nobla: w 1903 roku w dziecinie fizyki, w 1911 roku w dziedzinie chemii).

Uwzgledniajac trzy podstawowe metody stosowane w leczeniu onkologicznym i ich
mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii, ocenia sie, Ze wyleczalno$¢ nowotworéw w przy-
padku wylacznego ich zastosowania wynosi: 20-25% dla chirurgii, 18-20% dla radioterapii
oraz 8-10% w samodzielnym leczeniu systemowym. Sa to wyniki zbiorcze i przyblizone,
nie uwzgledniajace chociazby typu nowotworu, czy obowiazujacych standardéw leczenia,
ale pokazujace, ze monoterapia nie pozwala na osiagniecie zadowalajaco wysokiego od-
setka wyleczen nowotworéw. Stad wspotczesne metody i schematy leczenia nowotwordw,
w tym nowotworéw ginekologicznych, oparte s3 na metodach skojarzonych, w réznych
kombinacjach.

Cel dziatania radioterapii (promieniowania jonizujacego)

Celem radioterapii jest zniszczenie komorki nowotworowej. W napromienianej komorce
(zaréwno nowotworowej, jak i zdrowej) dochodzi do zjawiska jonizacji atoméw czasteczek,
z ktérych te komoérki sg zbudowane. Jonizacja polega na ,wyrzuceniu” poza atom pierwiast-
ka, jednego lub kilku elektronéw. Efektem jonizacji jest wiec powstanie wolnego lub wolnych
elektronéw (czastek elementarnych obdarzonych ujemnym tadunkiem). Energia promienio-
wania jonizujgcego zostaje pochlonigta (zaabsorbowana) przez czgsteczki materii, przez kto-
ra to promieniowanie przechodzi. W konsekwencji zaabsorbowania tej energii dochodzi do
kaskady przemian fizyczno-(bio)chemiczno-biologicznych.

Kryteria podziatu radioterapii

Biorac pod uwage rozne aspekty radioterapii i promieniowania jonizujacego, w tym za-
gadnienia fizyczno-techniczne i medyczne, mozna podzieli¢ radioterapie w zaleznosci od:
« Rodzaju promieniowania:

a) elektromagnetyczne (fotonowe): X (rentgenowskie) oraz gamma,

b) czasteczkowe, inaczej korpuskularne (np. elektrony, protony, ciezkie jony wegla, mezony,
czastki alfa).

« Energii promieniowania:
a) ortowoltowe, inaczej konwencjonalne (aparaty rentgenowskie, energie 50-250 keV),
b) megawoltowe (,,bomba kobaltowa’, przyspieszacz liniowy, energie 1-20 MeV).

o Lokalizacji Zrédla promieniowania:

a) teleterapia, teleradioterapia, inaczej napromienianie od zewnatrz (grec. tele — daleko),

b) brachyterapia, dawnie nazywana curieterapia (grec. brachy - blisko). Trzecim rodzajem
radioterapii ze wzgledu na lokalizacje Zrédia promieniowania jest radioterapia syste-
mowa z wykorzystaniem radioizotopéw. Ta metoda leczenia zajmuje si¢ medycyna nu-
klearna.
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Zrédlo protoleniowania na
O zewnatrs, poza clalem pacienta

Ciale pacjenta

" -

Rys. 8.1. Teleterapia.

CIAL G PACTENTA

Zricdlo promieniowania
majduje sie w Srodku guza

Rys. 8.2. Brachyterapia.

o Wskazan terapeutycznych:
a) radioterapia radykalna,
b) radioterapia paliatywna,
c) radioterapia objawowa.
¢ Sposobu frakcjonowania (,,porcjowania”) dawki:
a) frakcjonowanie konwencjonalne,

b) frakcjonowanie niekonwencjonalne (przyspieszone - hyperfrakcjonowanie, hypofrak-

cjonowanie).
e Liczby uzytych metod w czasie leczenia:
a) radioterapia samodzielna,

b) radioterapia skojarzona z innymi metodami (jednoczasowo, sekwencyjnie, naprzemien-

nie).
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Zrédta i rodzaje promieniowania jonizujagcego wykorzystywane
w radioterapii

Promieniowanie jonizujace, musi posiada¢ wysoka energie aby wywola¢ jonizacje
w materii, w o$rodku, w organizmie. Jako$¢ jonizacji bedzie zalezna od energii promienio-
wania. Im wyzsza energia promieniowania, tym przenikliwo$¢ promieniowania jest wyzsza,
a wigzka promieniowania ulega mniejszemu rozproszeniu. I odwrotnie - im energia promie-
niowania jest nizsza, tym promieniowanie jest mniej przenikliwe i fatwiej ulega rozproszeniu
w oérodku, przez ktory przenika.

Ale skad pochodzi to promieniowanie, co je wytwarza? Promieniowanie elektroma-
gnetyczne (fotonowe) i czasteczkowe moze by¢ produkowane sztucznie w aparatach na-
zywanych akceleratorami (przyspieszaczami liniowymi) lub pochodzi¢ z rozpadu natu-
ralnych lub sztucznych pierwiastkéw promieniotwoérczych. Dzisiaj w codziennej praktyce
wykorzystuje si¢ pierwsza z opcji. Druga jest zarezerwowana dla brachyterapii. Podyk-
towane to jest z jednej strony kosztem wyprodukowania promieniowania, dostepnoscia
aparatury i dostepnoscia do izotopdéw promieniotworczych, ale takze troska o zapewnie-
nie maksymalnej ochrony radiologicznej dla 0séb pracujacych w narazeniu na dzialanie
promieniowania.

W poczatkach radioterapii zrédlem promieniowania jonizujacego byly lampy rent-
genowskie. Z czasem, w miare jak odkrywano kolejne pierwiastki promieniotworcze
i poszerzano wiedze o naturalnej i sztucznej promieniotworczoséci, wyboér i dostepnosé
zrédet promieniowania byly coraz wieksze. Szto to w parze ze wzrostem energii promie-
niowania, jakg mozna bylo pozyskiwa¢ z nowo odkrywanych zrédel. W potowie XX wie-
ku rozpoczela sie era przyspieszaczy liniowych (akceleratoréw), ktére dzisiaj sa podsta-
wowymi aparatami produkujacymi fotony i elektrony dla potrzeb radioterapii. Mozemy
przy ich pomocy wytwarza¢ promieniowanie o dowolnej energii (3-25 MeV), dobieranej
indywidualnie do potrzeb kazdego pacjenta. Ponizej krétka charakterystyka wybranych
rodzajéw promieniowania jonizujacego, wykorzystywanego powszechnie w radioterapii,
obecnie i w przeszloéci:

X - fala elektromagnetyczna wytwarzana w aparatach rentgenowskich i przyspieszaczach li-
niowych, promieniowanie bardzo przenikliwe,

Y (gamma) - fala elektromagnetyczna wytwarzana przez izotopy promieniotwodrcze, promie-
niowanie bardzo przenikliwe,

o (alfa, atomy helu) - powstaje w wyniku rozpadu promieniotwérczego izotopéw promienio-
tworczych (tzw. przemiana alfa), jest strumieniem jader atoméw helu; promieniowanie stabo
przenikliwe,

e, B (elektrony, promieniowanie beta (elektron, pozyton)) - elektrony lub pozytony powstaja-
ce w wyniku tzw. przemiany beta izotopéw promieniotworczych oraz elektrony wytwarzane
w przyspieszaczach liniowych; promieniowanie §rednio przenikliwe,

n (neutron) - powstaje w procesie przemian jadrowych, jest bardzo przenikliwe.

W tab. 8.1 przedstawiono zestawienie Zrédel promieniowania jonizujacego wykorzy-
stywanych w przeszloéci i obecnie w radioterapii, z datami wdrozenia do leczenia.
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Tabela 8.1. Zrédta promieniowania jonizujgcego

1901 r. | Rad Promieniowanie X o $redniej energii 0,83 MeV | Brachyterapia
(pierwszy pierwiastek | (max. 2,43 MeV)
promieniotwodrczy — leczenie zmian nienowotworowych na skorze
w radioterapii, - leczenie pierwszych zmian nowotworowych
1904 r. | obecnie niestosowany, | (1905 r. - USA, rak szyjki macicy, Abbe)
1910 r. | zastapiony innymi - rak prostaty (Francja)
pierwiastkami)
1905 r. | Lampa RTG Energia promieniowania X: 50 keV (0,05 MeV) | Teleterapia
1912 r. | ,Bomba kobaltowa” | Promieniowanie gamma o $redniej energii Teleterapia
1,25 MeV
1948 r. | Betatron Elektrony o energii max. 35 MeV Teleterapia
1953 r. | Akcelerator liniowy Promieniowanie X o energii 4-25 MeV, Teletreapia
elektrony o energii 4-25 MeV
1955 r. | Cyklotron Protony o energii 60-250 MeV Teleterapia
1964 r. | Brachyterapia HDR | Automatyczne wysuwanie zZrédia Brachyterapia

promieniowania kobalt-60 (technika remote
afterloading; wcze$niej manual afterloading

- reczne umieszczanie Zrédla promieniowania
w kateterach)

1977 r. | Brachyterapia LDR | Automatyczne fadowanie zrédla Brachyterapia
promieniowania cez-137

Podstawowe pojecia w radioterapii

Stownik terminéw radioterapeutycznych jest bardzo obszerny. Zawiera okreslenia sto-
sowane w codziennej praktyce klinicznej, utatwiajace porozumiewanie si¢ migedzy osobami
zaangazowanymi w planowanie i realizacj¢ radioterapii, czyli lekarzami radioterapeutami, fi-
zykami medycznymi, technikami radioterapii. Osoby te uzywajg terminéw radioterapeutycz-
nych, jak ,jezyka obcego” we wzajemnej komunikacji. Ponizej kilka z wazniejszych termindw
radioterapeutycznych, z ich definicjami i implikacjami klinicznymi.

Dawka (dawka pochlonieta) - ilo$¢ energii promieniowania pochlonieta (zaabsorbo-
wana) przez jednostke masy osrodka lub przekazana okreslonemu elementowi osrodka.
Promieniowanie niesie ze sobg energie, ale dopiero pochloniecie tej energii przez atomy
i czasteczki organizmu moze da¢ efekt biologiczny i w konsekwencji doprowadzi¢ do znisz-
czenia komoérki napromienianej. Jednostkg dawki jest 1 Gy (grej), co oznacza warto$¢ ener-
gii 1 dzula pochlonietg przez 1 kg masy napromienianego o$rodka. W przesztoéci uzywa-
no jednostki 1 rad. Warto$ciowo 100 radéw = 1 Gy. Niekiedy mozna si¢ jeszcze spotkac
z okres$laniem dawki w centygrejach, gdzie 1 Gy=100 cGy, a 1 cGy=0,01 Gy. Radioterapig
postugujemy sie w codziennej praktyce dwiema dawkami: frakcyjng i catkowita. Dawka
catkowita, to dawka pochlonietej energii promieniowania jonizujacego w czasie catego le-
czenia energig jonizujacg. Dawka frakcyjna, to ilo$¢ energii promieniowania, jaka chce po-
da¢ lekarz w trakcie pojedynczego seansu napromieniania, a dokladnie ilo$¢ energii, jaka
lekarz chcialby, aby zaabsorbowaly komdrki guza nowotworowego w trakcie jednego se-
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ansu napromieniania. Standardowe dawki frakcyjne mieszcza sie w przedziale 1,8-2,5 Gy
i wynikajg z do$wiadczenia empirycznego i badan do$wiadczalnych. Taka ,porcja” energii
jest wywazong wielkoscig miedzy prawdopodobienstwem zniszczenia komérek nowotwo-
rowych i szansg wyleczenia nowotworu, a ryzykiem nieodwracalnego uszkodzenia komo-
rek zdrowych w obszarze napromienianym.

Indeks terapeutyczny - to iloraz dawki tolerancyjnej tkanek zdrowych i $redniej dawki
letalnej dla komdrek nowotworowych. Zwigzane sg z tym dwie krzywe: wyleczalnosci i powi-
kfan (toksycznosci). Im dalej od siebie te krzywe sie znajduja, tym indeks terapeutyczny jest
wigkszy i mniejsze niebezpieczenstwo ciezkich i nieodwracalnych powiklan przy zastosowa-
niu wysokich dawek leczniczych promieniowania.

Akcelerator (przyspieszacz liniowy) - aparat terapeutyczny wytwarzajacy promieniowa-
nie jonizujace. Obecnie podstawowe urzadzenie w teleradioterapii, wytwarzajace promienio-
wania fotonowego i elektronowego o réznych energiach.

Wskazania terapeutyczne w radioterapii

Dobér metody leczenia onkologicznego zalezy od wielu czynnikéw. Wazny jest typ i pod-
typ histologiczny nowotworu, stopien klinicznego zaawansowania (TNM), stopien zlosliwosci
histologicznej (cecha G), lokalizacja nowotworu, stopien sprawnoéci chorego (skala WHO/
Zubroda), choroby wspdlistniejace, kojarzenia kilku metod leczenia onkologicznego, a takze
wola chorego do poddania si¢ metodzie leczenia zaproponowanej przez lekarza.

Radioterapia wyréznia podstawowe trzy wskazania terapeutyczne w leczeniu nowotworéw.
Pierwszym jest radioterapia o zatozeniu radykalnym, ktérej celem jest wyleczenie nowotworu
przez zniszczenie komoérek nowotworowych za pomoca energii promieniowania jonizujacego.
Radioterapia radykalna jest leczeniem dlugim, kilkutygodniowym, w ciagu ktérego dawka cat-
kowita (lecznicza) jest podawana w dzielonych dziennych porcjach (frakcjach). Dawki catkowi-
te w radioterapii radykalnej wynosza $rednio 50-80 Gy. Czas trwania radioterapii radykalnej,
to 4-8 tygodni. Radioterapia radykalna moze by¢ kojarzona z innymi metodami leczenia onko-
logicznego, tak aby uzyska¢ maksymalny efekt cytotoksyczny wobec komdrek nowotworowych
i zwigkszy¢ szanse na wyleczenie choroby. Moze by¢ uzupelnieniem (adiuwantem) wczesniej
przeprowadzonego leczenia (np. chirurgicznego). Moze tez mie¢ charakter indukcyjny (neo-
adiuwantowy) majacy na celu umozliwienie przeprowadzenia, po jej zakonczeniu, leczenia
zwykorzystaniem innej metody (np. radioterapia przedoperacyjna guza pierwotnie niereskecyj-
nego, ktéry po zakonczeniu radioterapii moze by¢ skutecznie operowany). Zaletami radioterapii
neoadiuwantowej, najczeéciej o charakterze przedoperacyjnym, s3: znajomos¢ topografii guza
nowotworowego, mniejsze pole napromieniania, uzyskanie resekcyjnosci w guzach wyjsciowo
nieresekcyjnych, sterylizacja komorek nowotworowych na brzegach guza (miejsce przyszlego
ciecia chirurgicznego). Sg tez i wady napromieniania neoadiuwantowego: ryzyko wolniejszego
gojenia si¢ rany po zabiegu operacyjnym oraz przesuniecie w czasie terminu samego zabie-
gu. Podobnie jest z radioterapig adiuwantowg (uzupelniajacg). Wérdd jej zalet mozna wymie-
ni¢: informacje mikroskopows o guzie, uzyskanych marginesach operacyjnych, stanie weztéw
chlonnych i wskazaniach do zastosowania uzupelniajacej radioterapii (czynniki prognostyczne
i predykeyjne).
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Drugim rodzajem wskazania terapeutycznego jest radioterapia paliatywna. Celem radio-
terapii paliatywnej jest w pierwszej kolejnosci zmniejszenie lub opanowanie dolegliwos$ci po-
wodowanych przez guz nowotworowy w ognisku pierwotnym lub przerzutowym oraz popra-
wa jakosci zycia chorego. Kolejnym celem jest ocena uzyskanej odpowiedzi na zastosowane
leczenie (ocena skutecznosci leczenia) i uzyskanie podstaw do podjecia decyzji o mozliwo-
$ciach dalszego leczenia z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego.

Jakie przestanki moga wplywac na decyzje o wdrozenia radioterapii o charakterze palia-
tywnym? Oto one:

- wysokie zaawansowanie kliniczne nowotworu, ktéry ze wzgledu na swoja biologie, umiej-
scowienie, rozmiar, dynamike wzrostu, itp. najprawdopodobniej nie da satysfakcjonujacych
wynikéw w leczeniu z zastosowaniem radioterapii radykalnej,

- szybko narastajace objawy nowotworu wplywajace na pogorszenie funkcjonowanie chorego
lub bezposrednio zagrazajace jego zyciu,

— zly stan ogdlny chorego spowodowany np. wysokim stopniem zaawansowania choroby no-
wotworowej i/lub chorobami wspoétistniejacymi, uniemozliwiajacy przeprowadzenie dtugo-
trwalej radioterapii o charakterze radykalnym.

W radioterapii paliatywnej stosuje sie krdtkie schematy napromieniania (np. 5 frakcji po
4 Gy/dziennie, 10 frakcji po 3 Gy/dziennie, 2 frakcje po 8 Gy, 1 frakcja 8 Gy).

Radioterapia objawowa, jako trzeci rodzaj wskazania terapeutycznego, jest odmiang lecze-
nia paliatywnego, w ktérym radioterapi¢ stosuje si¢ w celu opanowania lub ztagodzenia ujaw-
niajacych sie objawdéw choroby nowotworowej. Przyktadem jest radioterapia przeciwbolowa
w przypadku bolesnego przerzutu nowotworu do kosci, radioterapia przeciwkrwotoczna, ra-
dioterapia w sytuacji krwioplucia z powodu raka ptuc, radioterapia w przypadku niedroznosci
przetyku z powodu raka przetyku zamykajacego jego $wiatto i uniemozliwiajacego zywienie
droga doustna.

Wspoéldziatanie promieniowania elektromagnetycznego
(fotonowego) z materig

Promieniowanie jonizujace, przechodzac przez o$rodek, przekazuje czgsteczkom tego
o$rodka niesiong energie i wywotuje w nich wzbudzenie lub jonizacje. Wyrdzniamy trzy pod-
stawowe rodzaje wspdtoddziatywania, a prawdopodobienstwo zajcia jednego z nich, w czasie
oddzialywania promieniowania z czastkami o$rodka jest zalezne od energii promieniowania.

Zjawisko fotoelektryczne (zjawisko pochtaniania) jest jednym z rodzajéw oddziatywania,
w czasie ktdrego energia fotonu jest catkowicie pochfaniania przez elektrony atomu potozone
najblizej jadra atomu. W wyniku tego nastepuje oderwanie i wyrzucenie elektronu z powtoki
atomu. Elektron uzyskuje predko$¢ (czyli energie kinetyczna), ktora traci nastepnie jonizujac
atomy w swoim najblizszym otoczeniu. Prawdopodobienistwo zajscia zjawiska fotoelektrycz-
nego jest tym wigksze, im nizsza jest energia promieniowania. Stad najwigksze znaczenie ma
zjawisko fotoelektryczne w przypadku promieniowania rentgenowskiego X.

Zjawisko (efekt) Comptona, to kolejne z mozliwych oddzialywan promieniowania fo-
tonowego z oérodkiem. Inaczej okreslane jest w fizyce jako niesprezyste zderzenie fotonu
z elektronem. Niesprezyste, poniewaz foton uderzajac w elektron przekazuje mu tylko czesé¢
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niesionej przez siebie energii. Wynikiem tego zderzenia jest oderwanie i wyrzucenie elektro-
nu z powtoki atomu. Elektron w wyniku zderzenia uzyskuje predkos¢ (energie kinetyczna),
natomiast foton, ktory cze$¢ energii przekazat elektronowi, zmienia kierunek poruszania si¢
(ulega rozproszeniu). Wybity elektron dokonuje jonizacji, a rozproszony foton moze zderzy¢
sie z elektronem nastgpnego atomu. Czy w wyniku kolejnych zderzen zajdzie zjawisko Comp-
tona, czy efekt fotoelektryczny, zalezy od energii, jaka posiada rozproszony foton. Zjawisko
Comptona jest najczesciej obserwowanym oddziatywaniem zachodzacym pod wpltywem pro-
mieniowania fotonowego, poniewaz odbywa si¢ przy energiach promieniowania najczesciej
uzywanych w radioterapii, 1-15 MeV.

Trzecim zjawiskiem oddzialywania promieniowania fotonowego z o$rodkiem jest zja-
wisko tworzenia par pozyton-elektron. Zjawisko to zachodzi pomiedzy fotonem, ktdry znaj-
dzie si¢ w poblizu jadra atomu, a potem elektromagnetycznym tego atomu. W wyniku tego
oddziatywania nastepuje catkowite pochtoniecie energii fotonu i powstanie pary pozyton-
elektron. Obie czgsteczki s3 obdarzone tadunkiem, pozyton - dodatnim, elektron - ujem-
nym, dzieki temu dokonujg jonizacji o$rodka.

Wiasciwosci promieniowania fotonowego

Cechy promieniowania fotonowego, ktdre pozwalaja na wykorzystanie jego wlasciwosci

w leczeniu onkologicznym, s3 w duzym stopniu zalezne od energii promieniowania. Do cech

tych naleza:

- gleboko$¢ wnikania promieniowania fotonowego, zalezna od energii promieniowania i ge-
sto$ci o$rodka (tkanki);

- promieniowanie fotonowe nie ma okreslonego zasiegu, czyli ustalonej maksymalnej gtebo-
kosci penetracji w glab tkanek. Dla kazdej energii promieniowania istnieje okreslona glebo-
kos¢ (liczac od powierzchni skory), na ktérej dawka pochlonieta jest dawka maksymalna.
Do momentu osiagniecia tej gtebokosci nastepuje narastanie dawki, a po przekroczeniu tej
glebokosci ma miejsce jej spadek. Im wyzsza jest wigc energia promieniowania fotonowego,
tym wigksza jest gtebokos¢ w ciele, na ktdrej dawka osigga maksimum.

- im wyzsza jest energia promieniowania fotonowego, tym tagodniejszy jest spadek dawki wraz
z glebokoscia. Pozwala to na dostarczenie odpowiedniej ilosci energii promieniowania foto-
nowego (naleznej dawki) do guzéw nowotworowych polozonych gleboko w ciele pacjenta.

- im wyzsza jest energia promieniowania fotonowego, tym mniejsza jest dawka pochtaniana
na powierzchni skory, co chroni jg przed powstaniem odczynu popromiennego. Nalezy pa-
mietac o istnieniu dawki wlotowej i dawki wylotowej na drodze wigzki promieniowania.

— im niZsza jest energia promieniowania fotonowego, tym mniejsza jest glebokos¢, na ktérej daw-
ka osigga maksimum. Wraz ze spadkiem energii promieniowania rosnie ryzyko odczynu popro-
miennego na skorze. Dla przyktadu, dla promieniowania rentgenowskiego (niska energia pro-
mieniowania) powierzchnia skory jest ,,glebokoscig’, na ktérej dawka osigga swoje maksimum.

Widzimy wiec, jak wielki postep dokonal sie w radioterapii wraz z rozwojem techniki
zdobyciem umiejetnoéci wytwarzania promieniowania o wysokich energiach. Klinicznie wy-
raza si¢ to tym, ze obserwowane w przesztosci odczyny popromienne na skérze, czesto z nie-
odwracalnym zniszczeniem i martwica skory, obecnie zdarzaja si¢ niezmiernie rzadko.
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Nalezy pamigta¢, Ze promieniowanie fotonowe, nie majac okreslonego maksymalnego zasie-
gu (glebokosci), moze ,,przebi¢” cialo i cze$¢ energii promieniowania moze zosta¢ pochlonieta
przez skore po stronie przeciwne;j. Jest to o tyle wazne, ze obecno$¢ odczynu popromiennego na
skorze u pacjenta nalezy monitorowac nie tylko po tej stronie ciala, z ktérej byta podawana wigzka
promieniowania, ale réwniez na wylocie wigzki. Mozna obrazowo powiedzie¢, ze promieniowanie
jest jak pocisk, ktory gdy przeszywa cialo, pozostawia $lad w miejscu wlotu i wylotu.

Przyktadowy rozklad dawki promieniowania fotonowego w glebi napromienianej tkanki
w zaleznoéci od energii promieniowania przestawia rys. 8.3. Prosze zwrdci¢ uwage na energie
promieniowania fotonowego.
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Rys. 8.3. PDG (procentowa dawka gleboko$ciowa) promieniowania fotonowego o réznych
energiach. Gleboko$¢ ,,0 cm” oznacza powierzchnie skéry.

Promieniowanie czasteczkowe (elektronowe) i jego cechy

Obok promieniowania fotonowego, najczesciej wykorzystywanego do potrzeb radiotera-
pii, réwnie wazng role odgrywa promieniowanie elektronowe, jeden z rodzajéw promienio-
wania czgsteczkowego. Elektrony produkowane sa w tym samym aparacie, co fotony. Mamy
wiec do dyspozycji dwa rodzaje promieniowania z jednego aparatu terapeutycznego (przy-
spieszacza liniowego). Innym sposobem otrzymywania elektronéw jest rozpad jader atomo-
wych lub reakcje fotonéw z materia.

Cechg charakterystyczng promieniowania elektronowego jest jego maksymalny zasieg,
czyli maksymalna glteboko$¢ w ciele, po osiagnigciu ktdrej dawka drastycznie spada. Modelu-
jac energie elektronéw mozemy wplywaé na wysoko$¢ dawki na powierzchni skoéry i tuz pod
skorg, nie ingerujac w glebsze obszary organizmu. Pozwala to leczy¢ zmiany umiejscowione
powierzchownie, z zaoszczgdzeniem tkanek zdrowych, potozonych glebie;j.

W tab. 8.2 przedstawiono charakterystyke promieniowania elektronowego (czasteczko-
wego) o roznych warto$ciach energii.
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Tabela 8.2. Charakterystyka promieniowania elektronowego.

‘ Dawkana | Maksymalna Zasieg tera’p’euty.czny Zasieg pr,a,ktyc?ny
Energia . . o (glebokos¢ w ciele | (glebokos¢ w ciele
L . | powierzchni |  glebokos¢ . .
promieniowania > el ) przy wysokosci przy wysokosci
skory | weiele (zasicg) | 40k 85%) dawki 10%)
Elektrony 6 MeV 79% 1,4 cm 2,0 cm 3,1cm
Elektrony 12 MeV 88% 2,5cm 4,2 cm 6,1 cm
Elektrony 18 MeV 95% 2,6 cm 6,1 cm 9,3 cm

W jaki sposéb promieniowanie jonizujace dziata w organizmie?

Promieniowanie jonizujgce dzialajagc na komdrki organizmu zapoczatkowuje kaskade
przemian fizycznych i biochemicznych, ktére nastepnie przektadaja sie na efekt biologiczny,
mogacy zakonczy¢ si¢ $miercig napromienianej komorki. Taki scenariusz jest pozadany w od-
niesieniu do komérek nowotworowych. Niestety, takie same przemiany i zjawiska zachodza
w kazdej komoérce organizmu, zaréwno w nowotworowej, jak i w zdrowej. Poniewaz kazda
komorka w objeto$ci napromienianej jest narazona na niszczace dzialanie promieniowania
jonizujacego, obszar poddawany radioterapii musi by¢ bardzo doktadnie wyznaczony, zanim
jeszcze zostanie podana pierwsza ekspozycja promieniowania.

Skutki biologiczne - stopien uszkodzenia komérek pod wplywem promieniowania - za-
leza od wielu czynnikdéw. Nalezg do nich: wysokos¢ dawki frakcyjnej, objetos¢ obszaru napro-
mienianego, rodzaj tkanki napromienianej, rodzaj i energia stosowanego promieniowania,
wielkos¢ dawki catkowitej (pochlonietej) i czas w jakim dawka zostala podana (pochlonieta),
wrazliwo$ci komdrek napromienianych, stezenia tlenu i wody w tkankach napromienianych.
Istotne sg rowniez osobnicze, genetyczne cechy organizmu, w tym szybko$¢ napraw uszko-
dzen popromiennych.

Skutki dziatania promieniowania jonizujacego rozpoczynaja si¢ chwili poddania organi-
zmu dzialaniu tego promieniowania. Promieniowanie moze dziala¢ w sposéb bezposredni lub
posredni. Bezpo$rednie dziatanie (tzw. efekt tarczy) odbywa si¢ przez uszkodzenie krytycznych
czasteczek i struktur w komorce (np. DNA, btona jadrowa, blona komoérkowa) przez elektron
powstaly w wyniku pochlonigcia energii promieniowania fotonowego lub czasteczkowego. Po-
$rednie dzialanie odbywa si¢ z udziatem czasteczek wody, ktére w wyniku dziatania promienio-
wania ulegaja radiolizie, a powstate w wyniku tego wolne rodniki i wolne elektrony, uszkadzaja
struktury wewnetrzne komoérki. Prawdopodobienstwo bezposredniego efektu jest na poziomie
25%. Poniewaz komoérka w ponad 70% sklada sie z wody, to prawdopodobienstwo zajscia me-
chanizmu poséredniego jest o wiele wieksze. Przyjmuje sie, Ze wynosi 75%.

W kolejnych sekundach, minutach, godzinach i dniach zachodza przemiany bioche-
miczne naruszajace homeostaze komorki. Niszczone s3 istniejagce wigzania chemiczne, za-
hamowana zostaje synteza ATP, uszkadzane zostaja czasteczki budulcowe i enzymatyczne
komorki oraz DNA. Komoérka probuje si¢ broni¢ przed skutkami popromiennymi, waczajac
wewngtrzkomoérkowe systemu naprawcze, neutralizujgc wolne rodniki. Z badan iv vitro wia-
domo, Ze minimalny czas potrzebny na dokonanie przez komoérke napraw uszkodzen wywo-
tanych napromienieniem, konwencjonalng dawka 2 Gy, wynosi 6-8 godzin. W pdzniejszym
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czasie nastepuje wzrost przepuszczalnoéci blon komdrkowych, utrwalone mutacje w mate-
riale genetycznym, zmiany w syntezie bialek wplywajace na strukture komoérki/tkanki i jej
funkcjonowanie metaboliczne, opdznienie podziatéw komdrkowych. Uszkodzenia w DNA
moga mie¢ charakter letalny ($miertelny dla komorki), subletalny (potencjalnie letalny, po-
tencjalnie $miertelny) lub nieletalny. W okresie wielu miesiecy i lat po napromienieniu mozna
obserwowa¢ pdzne efekty napromienienia, takie jak przyspieszone starzenie sig, karcynoge-
neza, skrécenie czasu zycia, powstawanie wad wrodzonych, $§mier¢ komorek.

Waznym zagadnieniem jest promienioczulo$¢ (promieniowrazliwo$¢) i promieniowyle-
czalno$¢ nowotworu. Mianem promienioczulosci okreslamy wrazliwo$¢ komoérki na promie-
niowanie jonizujace. Kazda tkanka charakteryzuje si¢ swoistg czuloécig, dlatego nie kazdy
nowotwdr mozna skutecznie leczy¢ wykorzystujac w leczeniu energie promieniowania jo-
nizujacego. W tych przypadkach skutecznos¢ radioterapii jest czesto obserwowana dopiero
przy podaniu bardzo wysokich dawek promieniowania, co jednocze$nie niesie ze sobg wyso-
kie ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia tkanek wkolo guza nowotworowego, ktore razem
z guzem znajda sie w objetosci napromienianej. Przyktadem tkanki o niskiej promieniowraz-
liwosci sg prostata, tarczyca, czerniak skory.

Czynnikami wplywajacymi na promieniowrazliwo$¢ komorki sa:

- rodzaj i wlasciwo$ci komorek,

- zdolno$¢ do naprawy uszkodzen wywolanych promieniowaniem jonizujacym,

- faza cyklu komdrkowego, w ktdrej znajdowala si¢ komorka w czasie napromieniania,

- stopient utlenowania komérki i posrednio zwigzana z tym angiogeneza w guzie. Wraz ze
wzrostem poziomu niedotlenienia komdrek guza, ro$nie frakcja przezywajacych komorek
po zadzialaniu na nie promieniowaniem. Komoérki hipoksyczne sg 3 krotnie bardziej opor-
ne na dzialanie promieniowania niz komorki prawidtowo utlenowane,

- stopient uwodnienia komoérki (zawarto$¢ wody w komorce, proces radiolizy).

Promieniowyleczalno$¢, to mozliwo$¢ wyleczenia nowotworu przez zastosowanie pro-
mieniowania jonizujacego. Promieniowyleczalnos¢ jest uzalezniona od wielu czynnikéw. To,
ze dany nowotwor jest promienioczuly, nie oznacza jednocze$nie, ze bedzie promieniowyle-
czalny. Do wyleczenia potrzebne jest podanie odpowiednio wysokiej dawki promieniowa-
nia, a nie zawsze jest to mozliwe w sposéb bezpieczny dla pozostatych tkanek organizmu.
W codziennej praktyce klinicznej jednym z gléwnych probleméw w skutecznym leczeniu
radioterapig jest problem objetosci i rodzaju tkanek, ktére sg poddawane radioterapii i ich
»odpornoéci” na uszkodzenia popromienne.
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IX. Planowanie teleterapii

dr n. med. Jolanta SZELACHOWSKA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Teleterapia poczatkowo nazywana byla rentgenoterapia i zawdzieczata swoja nazwe od-
krywcy promieniowania X. Pierwsze zastosowanie promieniowania rentgenowskiego w me-
dycynie nastapilo tuz po jego odkryciu w 1895 roku. Rozwdj rentgenodiagnostyki byt nadw-
czas bardzo dynamiczny, radioterapia stanowita poczatkowo domene radiologéw. Jako nowo-
czesna dyscyplina kliniczna radioterapia zaczela rozwija¢ sie na poczatku lat 30. XX wieku.
Predkos¢, z jaka dokonywat sie postep w technice radioterapii w dwczesnym czasie moze
wydawac¢ sie niewielka z dzisiejszej perspektywy, gdy kolejne odkrycia techniczne sg szybko
wprowadzane do praktyki codziennej, jednakze wiedza i do§wiadczenie zgromadzone w tam-
tym okresie stanowiag mocny fundament wspolczesnej radioterapii.

Niemozliwym jest poréwnanie strony technicznej rentgenoterapii i nowoczesnej teleterapii.
Jeszcze w latach 60. XX stulecia w podreczniku onkologii w rozdziale zatytutowanym ,Wskaza-
nia do rentgenoterapii w leczeniu raka” mozna przeczyta¢ , Rentgenoterapia, dajaca calkowite
wyleczenie w przypadkach raka, jest postepowaniem bardzo $miatym i ogromnie ryzykownym.
Jest to postepowanie ,,wszystko lub nic” i mozna je nazwaé rentgenoterapia radykalng, ktorg
mozna poréwnaé z drastycznymi zabiegami chirurgicznymi, ale rdznigca si¢ od nich swym
charakterem zachowawczym” W tym samym podreczniku autor zaznacza, ze postep zwigzany
z wprowadzeniem urzadzen kobaltowych i takich ,,pomystowych urzadzen, jak: bolus, stozki
o specjalnym ksztalcie, cyrkle pomiarowe, celowniki, ograniczniki promieni, wykrywacze da-
wek’, przynosi ograniczone korzysci z punktu widzenia osiagnieé klinicznych [1].

Wraz z postepem technicznym planowanie radioterapii stalo sie na tyle skomplikowane,
iz wymaga obecnie pracy calego zespotu specjalistow. Przygotowanie planu leczenia staje sie
coraz bardziej czasochtonne i wymaga przeprowadzenia coraz wiekszej ilosci procedur przy-
gotowawczych.

Ogdlny schemat catego procesu radioterapii, czyli kolejnosci procedur przygotowaw-
czych i terapeutycznych, przedstawia Ryc. 9.1 [2].
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Ocena pacjenta
Decyzja czy leczy¢

Ustalenie protokotu leczenia (schematu leczenia)

:> Pozycjonowanie i unieruchomienie pacjenta

Symulacja, obrazowanie i ustalenie
obszaréw napromienianych

Sprzet i oprogramowanie |:> Planowanie

Przesyfanie danych do systemu
Uktadanie pacjenta na aparacie terapeutycznym

@ Przeprowadzanie leczenia
Kontrola leczenia

Ryc. 9.1. Schemat przygotowywania procesu radioterapii.
Wg J. Shafiq et al. Radiotherapy and Oncology 2009; 92; 15-21

Podstawowym celem radioterapii jest dostarczenie $cisle okreslonej dawki promieniowa-
nia na guz, z tak malym narazeniem tkanek zdrowych, jak to jest tylko mozliwe.

Postepowanie takie powinno doprowadzié, przy akceptowalnym poziomie powiklan, do
zniszczenia guza nowotworowego, poprawy jako$ci zycia chorych lub jego wydluzenia.

Przed rozpoczeciem planowania radioterapii nalezy najpierw ustali¢ cel naszego leczenia
i strategie postepowania.

Przede wszystkim nalezy ustali¢ typ nowotworu, jego lokalizacje, stopient zaawansowa-
nia oraz obecnos¢ chordb wspdlistniejacych. Informacja dotyczaca stanu ogélnego pacjenta
i ocena jego spodziewanej tolerancji leczenia ma znaczenie kluczowe. Zdarza sie, iz pacjent,
nawet z nieznacznie zaawansowanym nowotworem, nie kwalifikuje si¢ do leczenia radiotera-
pia z uwagi na zly stan ogdlny. Czesto do podjecia decyzji radioterapeuta potrzebuje dodat-
kowych badan diagnostycznych (np. préb czynnosciowych ptuc przed radioterapia obszaru
klatki piersiowej) oceniajacych wydolno$¢ narzadéw znajdujacych si¢ w obszarze napromie-
niania (tzw. narzadéw krytycznych). Niska wydolno$¢ i tolerancja narzadéw krytycznych
ogranicza czesto mozliwoé¢ podania wysokich dawek radioterapii lub catkowicie dyskwalifi-
kuje pacjenta od jakiejkolwiek formy radioterapii.

Pierwsza decyzjg podejmowang przez radioterapeute jest kwalifikacja chorego do lecze-
nia i wybdr rodzaju radioterapii: radykalna, paliatywna czy tez objawowa.

Zupelnie inne postepowanie bedzie wdrozone w przypadku leczenia radykalnego. Radio-
terapia radykalna zaklada wyleczenie pacjenta, niezaleznie od tego, jakie jest tego prawdopo-
dobienstwo i jak zaawansowana jest choroba nowotworowa. W tej sytuacji dazy si¢ do podania
jak najwyzszej dawki radioterapii, gwarantujacej najwieksze prawdopodobienstwo wyleczenia.
Jednoczesnie stara si¢ w jak najwiekszym stopniu ograniczy¢ toksyczno$¢ leczenia, dgzac do

118



podania jak najnizszych dawek na tkanki zdrowe. Obszar planowanego napromieniania zawiera
zwykle nie tylko widoczny w badaniach obrazowych guz, ale rdwniez obszar tkanek zdrowych,
w ktérych z duzym prawdopodobienstwem znajduja sie komérki nowotworowe.

Radioterapia paliatywna zakfada, Ze nie ma mozliwoéci wyleczenia pacjenta (czy to z powo-
du zaawansowania nowotworu, czy tez zlego stanu chorego). Celem leczenia paliatywnego jest
poprawa stanu pacjenta i ewentualne wydtuzenie jego Zycia. W tym wypadku planowany obszar
napromieniania czesto obejmuje sam guz, bez margineséw obejmujacych ewentualne szerzenie
si¢ mikroskopowe nowotworu (obszary do leczenia elektywnego). Postepowanie takie pozwala
poprawic tolerancje leczenia i zmniejszy¢ ryzyko powiktan. Czesto celem radioterapii paliatywnej
jest samo ognisko przerzutowe, zwlaszcza gdy jest ono gléwna przyczyng dolegliwosci pacjenta lub
stanowi zagrozenie dla jego zycia. Gdy spodziewany okres przezycia pacjenta jest krétki (krétszy
niz czas, w ktérym dochodzi do ujawnienia si¢ pdznych odczynéw popromiennych) zastosowanie
wysokich dawek frakcyjnych nie budzi wiekszych zastrzezen. Pozwala to zaréwno skroci¢ czas
leczenia, jak i czas spedzony w szpitalu, co istotnie wptywa na poprawe jako$ci zycia pacjentow.

Po podjeciu decyzji o napromienianiu chorego nalezy wykona¢ pewne procedury, ktére
pomoga doktadnie zlokalizowa¢ guz i okresli¢ polozenie tkanek zdrowych ograniczajacych
mozliwo$¢ podania wysokiej dawki (Ryc. 9.2, 9.3).

Ryc. 9.2. Potozenie guza wzgledem tkanek zdrowych. Kolor pomaranczowy - guz (obszar GTV); Kolor
czerwony — regionalne wezly chtonne (obszar CTV); Kolor niebieski — odbytnica; Kolor lososiowy —
pecherz moczowy. Przygotowal M. Raczkowski.

Rys. 9.3. Lokalizacja obszaréw tarczowych wzgledem narzadéw zdrowych u pacjentki po oszczedzajagcym
zabiegu chirurgicznym. Widoczne narzady zdrowe i obszary CTV i PTV. Kolor czerwony — obszar CTV —
cala pier$§ wyznaczona do napromieniania w pierwszym etapie leczenia; kolor fososiowy — obszar lozy po
guzie z marginesem zdrowych tkanek - obszar PTV w drugim etapie leczenia; kolor fioletowy - loza po
guzie; kolor niebieski - ptuco. Przygotowat M. Raczkowski.
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Do tego celu konieczna jest dobra znajomos¢ biologii nowotworu, ktéra pozwala na za-
planowanie i przeprowadzenie niezbednych badan z wykorzystaniem technik obrazowych,
endoskopowych i innych procedur medycznych. Po zapoznaniu si¢ z ich wynikami lekarz
powinien dysponowaé wiedzg umozliwiajaca ustalenie schematu radioterapii.

Kolejnym krokiem jest wizyta w modelarni. Podstawa do przeprowadzenia dobrej radio-
terapii jest odtwarzalno$¢ utozenia pacjenta przez jego unieruchomienie. Jest to konieczne,
w celu zminimalizowania réznic w ulozeniu pacjenta miedzy kolejnymi frakcjami radiotera-
pii. Dlatego dla kazdego chorego dobierany jest system unieruchomienia optymalny w danej
sytuacji klinicznej (Ryc. 9.4).

Do tego celu wykonywane sg indywidualne maski oraz specjalne systemy unieruchomien
(podpdrki, zestawy podkiadek, specjalne 16zka z zastygajaca piang dostosowang do utozenia
ciala pacjenta, czy tez materace unieruchamiajgce pacjenta w wybranej pozycji) (Ryc. 9.5).
Dopiero gdy mozliwo$¢ poruszania si¢ pacjenta jest zminimalizowana, mozna przeprowadzi¢
lokalizacje guza i narzagddw krytycznych wzgledem siebie [3].

Dodatkowo konieczne jest zastosowanie specjalnych oznaczen umozliwiajacych odtwa-
rzanie polozenia pacjenta wzgledem sprzetu i odpowiednie centrowanie wejs¢ wigzek pro-
mieniowania. Do tego celu stuzg gléwnie znaczniki na ciele pacjenta — najczesciej sa to tatuaze
wykonywane na skorze i oznaczenia odnotowywane na zastosowanych unieruchomieniach.

Nastepnym etapem planowania jest obrazowanie, wyznaczanie obszardéw, ktére maja by¢
napromienione i symulacja leczenia. W wigkszo$ci przypadkéw proces ten rozpoczynany jest

Ryc. 9.4. Maska orfitowa stosowana przy radioterapii obszaru glowy i szyi, z oznaczeniami umozliwia-
jacymi odtworzenie polozenia pacjenta na aparacie terapeutycznym.

Ryc. 9.5. Pacjent w pomieszczeniu tomografii komputerowej, w trakcie planowania radioterapii stereo-
taktycznej. Zastosowany system BrainLAB Mask.
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od ulozenia pacjenta na stole symulatora rentgenowskiego z zastosowaniem wczeéniej wy-
branego unieruchomienia. Symulator rtg stuzy do planowania obszaréw do napromieniania
i umozliwia okreslenie geometrii stosowanych wigzek. Jest to podstawowe urzadzenie, kt6-
re odtwarza warunki z aparatu terapeutycznego. Podczas jego pracy mozna oglada¢ obrazy
rentgenowskie okolicy znajdujacej sie pod glowica symulatora, wyznacza¢ granice pdli - po
zastosowaniu réznych znacznikéw (np. markeréw metalowych) lub po podaniu kontrastu —
lokalizowa¢ rozne struktury anatomiczne lub guz nowotworowy.

Niezaleznie od tego czy radioterapia ma by¢ planowana dwuwymiarowo (2D), czy tez
trojwymiarowo (3D), konieczne jest wyznaczenie obszaréw do planowania. Dokonuje si¢
tego zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi ICRU (The International Commission on Ra-
diation Units and Measurements) [4]. Wytyczne te ujednolicajg i precyzyjnie definiujg struk-
tury znajdujace si¢ w polu radioterapii.

Pierwszym z poje¢, okre§lonych w raporcie ICRU, jest obszar GTV - gross tumor volume.
Jest to obszar litego guza, ktéry wyznacza si¢ na podstawie przeprowadzonych badan przedmio-
towych, obrazowych i endoskopowych. Kolejnym zdefiniowanym obszarem jest CTV - clincal
tumor volume. Jest to obszar subklinicznego zasiegu guza, czyli obszar, w ktérym nie ma ewident-
nej zmiany nowotworowej, ale obarczony jest wysokim prawdopodobienstwem wystepowania
komoérek nowotworowych i mikronaciekéw raka, ktore nie uwidocznity sie w badaniach obrazo-
wych. Do prawidlowego wyznaczenia tego obszaru konieczna jest znajomo$¢ biologii nowotwo-
réw i anatomii, co pomaga ustali¢ naturalne drogi szerzenia si¢ nowotworu i bariery anatomiczne
powstrzymujace jego ekspansje. W przypadkach pooperacyjnej radioterapii zwykle nie ustalamy
obszaru GTV (chyba ze, bytyby to zmiany resztkowe guza po operacji typu R2), tylko obszar CTYV,
ktoérym jest zwykle loza pooperacyjna i ewentualnie regionalny sptyw chlonny.

Kolejnym obszarem wyznaczanym przez radioterapeute jest PTV - planning target volume,
czyli planowany obszar napromieniania. Powstaje on przez zalozenie odpowiedniego margine-
su wokot CTV. Margines ten musi uwzglednia¢ ruchomos¢ wlasng pacjenta i narzadéw napro-
mienianych oraz potencjalny blad ulozenia chorego pod aparatem terapeutycznym (Rys. 9.6).

Rys. 9.6. Podstawowe pojecia stosowane w radioterapii i zdefiniowane przez ICRU (The International Commission
on Radiation Units and Measurements). GTV — gross tumor volume — obszar litego guza, CTV - clincal tumor vol-
ume - obszar subklinicznego zasiegu guza, PTV - planning target volume — planowany obszar napromieniania.
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Kolejnym pojeciem jest obszar leczony (treated volume). Objetos¢ ta jest zwykle wigksza
od PTV, powiekszona o objeto$¢ tkanek zdrowych, ktore znajduja si¢ w obszarze wysokiej
dawki - aby w obszarze PTV uzyska¢ jednorodng wysoka dawke terapeutycznag, otaczajacy je
obszar musi zazwyczaj znalez¢ sie w obszarze nig objetym.

Istotne znaczenie ma réwniez obszar napromieniany (irradiated volume), czyli obszar
tkanek ktére otrzymuja dawke promieniowania. Obszary te maja szczegoélne znaczenie kli-
niczne, gdyz z ich wielko$cig zwigzane jest ryzyko powiklan. W obszarze tym znajduja sie
zdrowe tkanki i narzady sasiadujace z guzem.

Przy planowaniu leczenia dazy si¢ do tego, aby obszar leczony byt jak najbardziej zbli-
zony ksztattem i wielkoécig do PTV, a obszar napromieniany byl jak najmniejszy i objety jak
najnizsza izodozg. Wielko$¢ tych obszaréw, zalezy migdzy innymi od sposobu planowania ra-
dioterapii (przy 2D jest wigkszy, niz w 3D) oraz od techniki radioterapii (IMRT zmniejsza ten
obszar w poréwnaniu z konwencjonalng konformalng radioterapia). Dazenie do ograniczenia
tych obszardéw jest gtéwnym motorem postepu wspdlczesnej radioterapii.

W sytuacji, gdy zdecydowali$émy sie na dwuwymiarowe (2D) planowanie radioterapii,
obszar do napromieniania wyznaczany jest najczesciej na symulatorze, gdzie przy okreslaniu
obszaréw i pdl napromieniania kierujemy si¢ anatomig czeéci kostnych (Ryc. 9.7).

Nastepnym etapem w planowaniu 2D jest wyboér techniki napromieniania, czyli okresle-
nie iloéci i kierunkow wejscia wigzek promieniowania.

W celu ograniczenia objetosci zdrowych tkanek w obszarze napromienianym (treated
volume i irradiated volume), dobierane sg indywidualne ostony wylewane ze stopu Wooda lub
ksztattowane przy pomocy listkéw kolimatora (MLC) (Rys 9.8).

Podstawowa metodg wykorzystywang przy planowaniu 3D jest tomografia komputerowa.
Gléwna ideg radioterapii konformalnej jest dostosowanie przestrzennego rozktadu dawki do ksztal-
tu i potozenia guza (we wszystkich 3 kierunkach), z réwnoczesnym ograniczeniem dawki w zdro-
wych narzadach. Daje to mozliwos$¢ ograniczenia objetosci tkanek otrzymujacych wysoka dawke.

Postepowanie przy planowaniu radioterapii konformalnej jest poczatkowo takie samo,
jak w przypadku planowania 2D, czyli:

1. Poznanie wielko$ci i polozenia guza, decyzja terapeutyczna;
2. Zapewnienie odpowiedniego unieruchomienia pacjenta;
3. Wykonanie zaznaczen.

Ryc. 9.7. Obraz z symulatora umozliwia wyznaczenia planowanego obszaru napromieniania na podstawie
cze$ci kostnych. Widoczne wysuniete listki kolimatora, stuzace do ksztattowania pola napromienianego.
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Rys. 9.8. Oslony ze stopu Wooda, widoczne pod gtowicg symulatora.

Nastepnym krokiem jest wykonanie tomografii komputerowej do celéw planowania radiotera-
pii. Badanie to wykonuje si¢ z metalowymi znacznikami przyklejonymi w ustalonych miejscach.

Na obrazach z tomografii komputerowej, lekarz wyznacza obszary guza (GTV), subkli-
nicznego zasiegu nowotworu (CTV) i obszaru planowanego leczenia (PTV). Jak réwniez lo-
kalizuje narzady krytyczne (Ryc. 9.9, 9.10).

Ryc. 9.9. Przyktad planowania pooperacyjnej radioterapii u pacjentki z rozpoznaniem raka piersi. Pa-
cjentka po mastektomii z wysokim ryzykiem wznowy w skorze klatki piersiowej, na powierzchni skory
znajduje sie bolus (kolor niebieski) w celu przesuniecia maksimum dawki w kierunku skory. Kolorem
czerwonym oznaczono CTV (clinical target volume), kolorem pomarariczowym serce i na niebiesko
zaznaczono pluco lewe. Przygotowal M. Raczkowski.

Rys. 9.10. Obraz z tomografii komputerowej wykonanej do celéw planowania radioterapii u pacjentki
po oszczedzajacym zabiegu chirurgicznym. Widoczne okonturowane narzady zdrowe i obszary CTV
i PTV. Kolor czerwony - obszar CTV - cala pier§ wyznaczona do napromieniania w pierwszym etapie
leczenia; kolor ososiowy — obszar lozy po guzie z marginesem zdrowych tkanek — obszar PTV w drugim
etapie leczenia; kolor fioletowy - loza po guzie; kolor niebieski — pluco. Przygotowal M. Raczkowski.
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W sytuacji gdy tomografia komputerowa nie zapewnia odpowiedniego obrazowania
guza, stosowana jest fuzja obrazéw TK z MRI (Ryc. 9.11).

Jest to mozliwe, gdyz wspotczesne systemy planowania uwzgledniajg nie tylko informacje
z wykonanego badania CT, ale réwniez wykorzystuja informacje z takich badan, jak MRI,
PET/CT, funkcjonalny MRI i umozliwiajg fuzje obrazéw z tych badan z obrazami tomografii
lokalizacyjnej (Ryc. 9.12).

W poczatkach rozwoju radioterapii rozklad dawki w obszarze napromienianym rysowa-
no recznie przy uzyciu tablic izodozowych, nastepnie pojawily si¢ w uzyciu pierwsze kompu-
tery o ograniczonych jeszcze mozliwosciach obliczeniowych. W ciggu ostatnich lat ogromny
postep technologii umozliwil powszechne stosowanie radioterapii konformalnej - w tym wy-
padku algorytmy obliczeniowe doskonalych juz komputeréw opieraja sie na informacjach
pochodzacych z tomografii komputerowej. Pozwala to uwzgledni¢ réznice w gestoéci tkanek,
ktére maja wptyw na rzeczywisty rozklad dawki w obszarze napromienianym.

Jedng z wad planowania 2D jest nieuwzglednienie przez algorytmy obliczeniowe réznic
w gestosci tkanek i traktowanie catej napromienianej objetosci jako jednorodnej tkanki o ge-
stosci wody (Ryc. 9.13).

Rys. 9.11. Wykorzystanie obrazéw MRI, TK i PET do zlokalizowania obszaréw PTV, CTV i narzadéw
krytycznych. Przygotowal M. Raczkowski.

=% — o ——
Ryc. 9.12. Fuzja obrazéw TK i MRI - planowanie radioterapii stereotaktycznej guza moézgu. Przygoto-
wata M. Janiszewska.

Ryc. 9.13. Rozktad dawek przy planowaniu 2D (nie uwzglednia réznic w gestosci tkanek).
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Radioterapia 3D ma te przewage nad radioterapig 2D, iz pozwala przewidzie¢ dawke
w kazdym punkcie napromienianego obszaru tkanek. Cechuje ja wieksza doktadno$¢ plano-
wania, co zmniejsza ryzyko ominiecia czesci guza i podania nan zbyt niskiej dawki. Pozwala
tez na ograniczenie dawki podawanej na zdrowe tkanki, a réwnocze$nie umozliwia podwyz-
szenie dawki na guz, przez co zwieksza si¢ prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia
guza [5-7].

Skomputeryzowane systemy planowania dokonujg na podstawie obrazéw z tomografii
komputerowej tréjwymiarowej rekonstrukeji anatomii pacjenta i obliczajg najkorzystniejszy
rozklad dawki w planowanym obszarze, co pozwala ustali¢ ksztalt i intensywnos¢ stosowa-
nych wigzek promieniowania.

Technika polegajaca na wykorzystaniu wielu wigzek promieniowania przecinajacych si¢
w obszarze PTV pozwala dostarczy¢ wysoka dawke na guz, z czeSciowym zaoszczgdzeniem
okolicznych tkanek zdrowych.

Wyboér wasciwego planu leczenia dokonywany jest na podstawie analizy rozkladu dawek
w guzie nowotworowym i narzadach krytycznych, uczestniczy w tym zaréwno lekarz, jak
i fizyk (Ryc. 9.14-16).

Ryc. 9.14. Planowanie radioterapii 3D - opartej o badania obrazowe tomografii komputerowej. Wy-
znaczone obszary tarczowe i polozenie narzadéw krytycznych (zdrowych tkanek w obszarze napromie-
nianym). Przygotowany plan leczenia, z rozkladem dawek w obszarze guza i narzadow krytycznych.
Przygotowal M. Raczkowski.

Ryc. 9.15. Planowanie radioterapii 3D - Przygotowany plan leczenia, z rozkladem dawek w obszarze
guza i narzagdow krytycznych. Radioterapia w 2 etapach, po pierwszym etapie (A), w ktorym caly obszar
PTV byl napromieniany jednorodna dawka, w drugim etapie (B) oslona pecherza i odbytnicy - przed
zaplanowang brachyterapia. Przygotowal M. Raczkowski.
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Ryc. 9.16. Planowanie radioterapii 3D - Przygotowany plan leczenia, z rozkladem dawek w obszarze
guza i narzadéw krytycznych u pacjentki po oszczgdzajacym leczeniu raka piersi. Przygotowal M. Racz-
kowski. A — pierwszy etap leczenia, rozktad dawek przy napromienianiu calej piersi. B - drugi etap le-
czenia, rozklad dawek w trakcie napromieniania lozy po guzie z marginesem tkanek zdrowych - boost.
C - suma dawek z obydwu etapow.

Zwykle oceniany jest histogram, czyli rozklad dawek w objetosci napromienianych tka-
nek (Rys. 9.17). Na jego podstawie mozna odczyta¢ czy obszar PTV pokryty jest jednorodng
dawka, czyli zawarta w przedziale 95%-107% przepisanej dawki. Przedziat dawek w obszarze
planowanego leczenia jest okreslony w raporcie ICRU [8]. Na podstawie histogramu spraw-
dza sig, jaka dawke otrzymuja narzady krytyczne i jaka ich objeto$¢ znajduje si¢ w obszarze
wysokich dawek. Pomaga to oceni¢ ryzyko powiklan wynikajacych z zastosowania danego
planu leczenia i szanse na zniszczenie guza [9,10].

W zaklfadzie fizyki przygotowanych jest zwykle kilka alternatywnych wersji napromienia-
nia - poréwnujac histogramy mozna do realizacji wybrac lepszy plan leczenia. Po dokonaniu
wyboru plan leczenia jest sprawdzany na symulatorze, pod katem jego realizacji technicznej

126



o | [ i =]
WOk ] r
WA WeO  BA  WMIE WY AN T4 Wi
Wi EOE RS s W W6 wid Wi (R

- ina it WRi e g wir W

iR R TR TR TR T |
COLER T 1W (mrF [mn B CLE=|

[*OF Lt i
lo
| prevete
# e
i i
e

e
= Pl 1

praredy Bt

[ —

- [

=SSR aFe KL RE €

Ryc. 9.17. Histogram - rozklad dawek w objetosci napromienianych struktur.

- zdarza sie, ze moze to spowodowac jego modyfikacje. W nastepnym etapie (p. Ryc.1), dane
pacjenta sg przesylane z systemu planowania na aparaty terapeutyczne.

Zapewnienie odpowiedniej jakosci i bezpieczenstwa radioterapii wymaga weryfikacji
realizacji planu leczenia na aparacie terapeutycznym. W tym celu przed rozpoczgciem na-
promieniania, po ulozeniu pacjenta na stole terapeutycznym, wykonuje si¢ zdjecia portalowe
i poréwnuje z obrazami otrzymanymi w trakcie planowania (w przypadku planowania 2D sa
to zdjecia z symulatora, przy planowaniu 3D mogg to by¢ obrazy tomografii komputerowej).
Odnotowywane s3 wszelkie zmiany w utozeniu pacjenta i — jesli istniejg znaczne rozbieznosci
- sa korygowane tak, aby zmniejszy¢ ryzyko przesuniecia obszaréw poddawanych radiotera-
pii wzgledem zaplanowanych (Ryc. 9.18).

Wszystkie wspoélczesne przyspieszacze liniowe sa wyposazone w komputerowy system
kontroli, monitoringu i odbioru informacji zwrotnych. Nie tylko wykorzystywany jest do we-
ryfikacji utozenia pacjenta na aparacie, ale przede wszystkim zapewnia wysoka stabilno$¢ i od-
twarzalno$¢ wytwarzanej wigzki promieniowania. Wigzki te wymagaja jednak odpowiednich
oston, aby byly dostosowane do ksztaltu napromienianego obszaru. Wspélczesne aparaty tera-
peutyczne posiadaja sterowane przez komputer kolimatory wielolistkowe (MLC). Kolimatory
wielolistkowe nie tylko dostosowuja ksztalt wigzki promieniowania do targetu (ksztattu obsza-
ru leczonego), ale réwniez umozliwiaja modulacje intensywnos$ci wigzki promieniowania, co
umozliwia stosowanie techniki IMRT (intensity-modulated radiation therapy) (Ryc. 9.19).

Jest to technika, ktéra rozwinela sie w ostatnich kilkunastu latach. Umozliwia ona wy-
twarzanie niejednorodnego rozkladu dawki przez kazda z licznych wigzek promieniowania.
Dawki pochodzace z tych wigzek sumujg sie w obszarze napromienianym, prowadzac do
optymalnego rozkladu izodoz (dawki), ktéry znacznie dokladniej dostosowuje sie do ksztal-
tu obszaru tarczowego (PTV). Istnieja dwie podstawowe techniki IMRT, jedna to technika
step and shoot, a druga (bardziej rozpowszechniona w Polsce), to sliding window. Ta ostat-
nia technika jest mozliwa do przeprowadzenia, gdyz wspdlczesne przyspieszacze wyposazo-
ne sg w kontrolowane przez komputer kolimatory wielolistkowe, ktére moga przesuwac si¢
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Ryc. 9.18. Pacjent ulozony na stole terapeutycznym. Widoczne unieruchomienie pacjenta — maska orfi-
towa. Pod stofem wprowadzony element systemu portal imaging, przygotowanie do weryfikacji prawi-
diowego utozenia pacjenta. Wykonata M. Janiszewska.

Ryc. 9.19. Spojrzenie w glab glowicy przyspieszacza — widoczny wielolistkowy kolimator MLC (multi
leaf kolimator) — kontrolowany komputerowo system wysuwajacych sig¢ listkow ksztaltujacych pole na-
promieniane - podstawa techniki IMRT w systemie Variana.

w trakcie ekspozycji (sliding window), prowadzac do niejednorodnego rozktadu dawki. Ce-
lem IMRT jest podwyzszenie dawki podawanej na guz, z ostrym spadkiem dawki na granicy
miedzy nim a otaczajacymi go tkankami. Prowadzi to do zmniejszenia obszaru leczonego
(treated volume). Mozliwo$¢ podania wyzszej dawki prowadzi do poprawy wyleczen miej-
scowych [11-13]. Rdwnoczesne zmniejszenie objetosci tkanek zdrowych w obszarze wysokiej
dawki prowadzi do zmniejszenia ilosci i ciezkosci powiklan leczenia [14].

Technika IMRT wykorzystuje zwigkszong liczbe wigzek promieniowania, co umozliwia
wigksze dopasowanie obszaru wysokiej dawki do ksztaltu guza. Jednocze$nie, zwigkszona

128



liczba wigzek powoduje, ze obszar zdrowych tkanek napromienianych niskimi dawkami
znacznie zwieksza sie. Jak dotad, nie wiadomo jeszcze, jaki to ma wplyw na rozwdj wtérnych
nowotworow [15].

Planowanie IMRT jest podobne do planowania radioterapii 3D. Rdznica polega na za-
stosowaniu innego programu obliczeniowego, tzw. odwrotnego planowania. W tej sytuacji
przed przygotowaniem planu leczenia ustalana jest pozadana dawka w obszarze PTV i w sa-
siadujacych z nim narzadach krytycznych, a komputer okresla parametry fizyczne ustalonych
wigzek promieniowania.

Oszczedzenie tkanek zdrowych wynikajace z ostrego gradientu dawki miedzy obszarem
tarczcowym a tkankami zdrowymi wigze si¢ z pewnym problemem. Jesli miedzy kolejnymi
frakcjami pojawiajg sie réznice w ulozeniu pacjenta lub potozeniu narzadéw krytycznych
i guza wzgledem siebie, moze zdarzy¢ sig, ze czes¢ guza znajdzie si¢ poza obszarem wysokiej
dawki, a w jego miejsce napromienione zostang otaczajace go zdrowe tkanki. Sytuacja taka
moze prowadzi¢ do spadku prawdopodobienistwa wyleczenia z rbwnoczesnym wzrostem ry-
zyka powaznych powiktan. Dlatego w przypadku techniki IMRT, zaréwno unieruchomienie
pacjenta, jak i weryfikacja jego utozenia na aparacie terapeutycznym sa kluczowe. Nalezy pa-
mieta¢, ze istnieje duze ryzyko niedodawkowania guza przy jego ruchomosci. Dlatego ko-
nieczna jest stata kontrola realizacji planu leczenia.

Kolejna technika napromieniania jest IGRT (Image Guided Radiation Therapy). Umozli-
wia ona dostosowanie potozenia wigzek RT do rzeczywistej lokalizacji guza i eskalacji daw-
ki w jego obrebie. W tej technice po ulozeniu pacjenta na stole terapeutycznym dodatkowo
weryfikuje sie polozenie guza i narzadéw krytycznych poprzez lokalizacje anatomicznych
struktur (wykorzystujac do tego usg, zdjecia rtg, obrazy CT, zdjecia portalowe i urzadzenia na
promieniowanie podczerwone) lub wprowadzonych do ciata pacjenta znacznikéw [16]. Na-
tychmiastowa analiza tych badan z poréwnaniem ich wzgledem obrazu zarejestrowanego na
etapie planowania umozliwia skorygowanie ulozenia pacjenta przed ekspozycja (Ryc. 9.20).

i
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Ryc. 9.20. A) akcelerator firmy Varian z systemem OBI On-Board Imaging system; B) akcelerator firmy
Electa; C) oprogramowanie f. Varian do weryfikacji pozycji pacjenta
Wy Balter, ]. M. et al. ] Clin Oncol; 25:931-937 2007
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X. Zasady brachyterapii LDR, MDR, HDR, PDR

dr n. med. Matgorzata RUSIECKA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Radioterapia jest jedna z gtéwnych metod leczenia nowotworéw a sposobami jej od-
dziatywania sg teleterapia — napromienianie wigzkami zewnetrznymi - i brachyterapia. Bra-
chyterapia jest narzedziem radioterapii - metody terapeutycznej polegajacej na niszczeniu
patologicznych komorek przy uzyciu energii jonizujacej. Wyjatkowos¢ tej metody polega na
zastosowaniu Zrddla energii jonizujacej bezposrednio w objetosci leczonej. W dalszej czesci
rozdziatu nosi¢ bedzie ona nazwe objetosci targetowej — docelowej, lub krécej TARGETU.

Zrédtem energii jonizujacej jest izotop promieniotwérczy, umieszczony w odpowiednim
APLIKATORZE. Aplikator to przedmiot dostosowany ksztaltem do targetu, o dokladnie
znanej i opisanej geometrii.

Brachyterapia obejmuje wiedze z zakresu fizyki promieniowania, a w szczeg6lnosci wie-
dze¢ o zachodzacych przemianach w izotopach promieniotworczych oraz wiadomosci z zakre-
su radiobiologii — dziedziny wiedzy opisujacej skutki dziatania promieniowania na organizmy
zywe i badajgcej mechanizmy tego dziatania.

Ryc. 10.1. Aplikatory uzywane w brachyterapii nowotwordw narzadu plciowego kobiety.
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Leczenie przy uzyciu réznych izotopéw promieniotwodrczych nalezy rozpatrywaé pod katem
réznej przydatnosci w klinice nowotwordw i w klinice schorzen naczyniowych.

Poza tym wskazania do brachyterapii dotycza:

Choréb uktadu krazenia

1. stenozy ,,de novo’, restenozy tetnic obwodowych;

2. stenozy ,,de novo” oraz restenozy tetnic wienicowych;

2. leczenia keloidu, choroby Rendu-Oslera;

3. leczenia nadczynnosci tarczycy;

4. leczenia czerwienicy prawdziwej, trombocytozy;

5. leczenia chordb gatki ocznej — profilaktyki rozrostu naczyn po transplantacji rogowki;
6. uzupelniajaco po usunieciu pterygium - skrzydlika.

Poczatek brachyterapii przypada na koniec XIX wieku i zbiega si¢ z odkryciem promie-
niowania X przez Wilhelma Roentgena w 1895 roku. Nieodmiennie gtéwnym polem dziala-
nia brachyterapii jest onkologia. Oczywiscie, nie wszystkie nowotwory moga by¢ leczone ta
metoda, a wskazania do brachyterapii onkologicznej to:

. nowotwory promieniowrazliwe i promieniouleczalne;

. zwykle nowotwory nablonkowe;

. nowotwory niskozaawansowane klinicznie;

. wznowy po leczeniu chirurgicznym;

. nieradykalne zabiegi chirurgiczne;

. wznowy po teleterapii;

. jako ,boost” leczenia wigzkami zewnetrznymi

. nowotwory niedostepne dla chirurga.

W leczeniu w powyzej wymienionych sytuacjach zastosowanie znalazly niektdre izotopy promienio-
tworcze, gdyz obszar objety brachyterapig jest $cisle zdefiniowany i nierzadko bardzo maly.

N N U W N

Promieniotworczo$¢, to inaczej radioaktywno$¢. Stanowi ona proces samoistnego prze-
chodzenia nietrwalej postaci izotopu pierwiastka chemicznego w inny, na ogdét, pierwiastek.
W trakcie tej przemiany dochodzi do emisji promieniowania jonizujacego. Jesli przemianie
promieniotworczej ulega izotop radioaktywny wystepujacy naturalnie w przyrodzie, méwimy
o promieniotwdrczosci naturalnej. Jedli Zrédlem promieniowania jest izotop uzyskany w wy-
niku reakcji jadrowej — mamy do czynienia z promieniotworczoscig sztuczna.

Izotopy naturalne, to Ra-226, K-40, C-14, Th-232, Pb-210, Cs-137, Sr-90. Pierwszym izoto-
pem zastosowanym w brachyterapii byt Ra-226. Aplikacji dokonano wkroétce po jego odkry-
ciu w 1898 r. przez Marie Sklodowska-Curie. Byly to poczatki metody leczenia wywodzacej
sie z dzialania empirycznego. Aplikacji dokonywano recznie, nie znajac doktadnie mecha-
nizmoéw oddzialywania izotopu z komoérka nowotworows, ani efektéw wczesnych i péznych
w tkankach zdrowych. Oczywiscie nie bylo schematu stosowania radu w réznych jednostkach
chorobowych, a takze przyjetych zasad aplikacji w kosmetyce, a opis zmian poterapeutycz-
nych odleglych w czasie od okresu leczenia nie istnial. Mineto ponad 20 lat, zanim opracowa-
no plan paryskiej, nastepnie sztokholmskiej i — na koncu — manchesterskiej metody aplikacji
radowych w nowotworach ginekologicznych. Bardzo szybko stalo si¢ jasne, ze poznanie me-
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chanizméw biologicznych oddzialywania promieniowania jonizujacego z materiag ozywiona
ma podstawowe znaczenie dla efektow terapii i towarzyszacym im uszkodzeniom tkanek
zdrowych. W tym czasie sukcesywnie rosto zainteresowanie, a wiec tez stosowanie energii
jonizujacej w onkologii i terapii przeciwbolowej. W 1946 roku Herman Muller otrzymat na-
grode Nobla za badania nad wplywem promieniowania rentgenowskiego na powstawanie
mutacji, co juz w latach 50. XX wieku zaowocowalo powstaniem nowej dziedziny wiedzy, jaka
jest radiobiologia.

Z punktu widzenia biologicznego gléwnym efektem oddzialywania energii jonizu-
jacej z organizmem zZywym sg zmiany zachodzace na kazdym poziomie jego organizacji.
U ich podstawy lezy jonizacja, a écislej elektroliza wody, w wyniku ktdrej powstaja wolne
rodniki.

Z punktu widzenia fizycznego materia ozywiona stanowi osrodek rozpraszajacy promie-
niowanie jonizujace. Ta cze$¢ energii jonizujacej, ktora jest bezpowrotnie zuzyta w trakcie od-
dziatywania z tkanka, nazywana jest energia pochfonieta a inaczej dawka = doza pochtonieta
w trakcie procesu przechodzenia przez osrodek rozpraszajacy.

Straty energii na drodze przechodzenia wigzki przez o$rodek rozpraszajacy opisuje linio-
wy przekaznik energii (Linear Energy Transfer, LET). Jest on najwyzszy dla promieniowania
czasteczkowego i rentgenowskiego, ktore jest najszybciej deponowane w tkance, przez ktéra
przechodzi. Najmniejszy LET majg szybkie fotony oraz jony I1, co czyni je najbardziej przeni-
kliwym rodzajem energii jonizujace;j.

W praktyce brachyterapii uzywane jest promieniowanie gamma oraz promieniowa-
nie elektronowe. Inne rodzaje energii stanowig swoista kontaminacje z punktu rozpa-
trywanego oddzialywania. Nie ma znaczenia, czy mamy do czynienia z promieniotwor-
czo$cig naturalna, czy sztuczng. Wazny jest rodzaj zastosowanego izotopu. W brachyte-ra-
pii znalazly zastosowanie oprocz Ra-226, takze Co-60 oraz — najczesciej CS-137 i Ir-192.

Nastepnym pojeciem $cisle zwigzanym z rozpadem promieniotwdrczym jest aktywnos¢.
Jest to liczba przemian jadrowych w jednostce czasu lub inaczej — szybko$¢ rozpadu jader
substancji promieniotworczych. Jednostka aktywnosci w ukladzie SI jest bekerel - Bq.

1Bq = 1 rozpad/ 1 sekunde

W praktyce uzywamy kilo-, mega-, giga-, tera-, bekereli

1 kilobekerel 1 kBq = 10° Bq
1 megabekerel 1 MBq = 10° Bq
1 gigabekerel 1GBq = 10°Bq
1 terabekerel 1 TBq = 10"*Bq

Bardzo czesto w brachyterapii opisujemy aktywno$¢ zrédta promieniotwoérczego w jednost-
kach kiurach - 1 Ci. Poczatkowo uwazano, ze jest to liczba rozpadéw jednego grama radu
przypadajaca na 1 sekunde. Obecnie wiadomo, ze jest to 3,7 x 10'° i rozpaddw.

1 Ci=3,7x10"rozpad/ 1 sek.
1Bq=2,7x10"Ci
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Oproécz aktywnosci izotop promieniotwdrczy jest opisywany przez wielko§¢ zwang czasem
potowicznego rozpadu. Nie wiemy, ktdry i kiedy atom danego izotopu ulegnie rozpadowi,
znamy jednak charakterystyczny dla danego izotopu czas, po ktérym polowa jego atomow
ulegnie rozpadowi. Ten charakterystyczny dla izotopéw czas nosi nazwe okresu potowiczne-
go zaniku T %

Prawo polowicznego rozpadu opisuje zalezno$¢é:

N=N xet
N - liczba atoméw po czasie T
\- stata rozpadu
T - podstawiamy T %
N, - liczba atoméw w chwili poczatkowej

Kolejna cechg charakteryzujaca dany izotop jest $redni czas Zycia 7 teta. Jest to suma czasu
zycia wszystkich atoméw, podzielona przez poczatkows ich liczbe

T=—-

A
T
0,693

W przesztoéci aplikacje izotopéw promieniotwdrczych wykonywane byly wytacznie ma-
nualnie. Stosowano wtedy Zrédla o niskiej aktywnosci, a wiec ekspozycja personelu medycz-
nego w trakcie pojedynczej aplikacji byta niewielka. Zdobyta wiedza w dziedzinie radiobio-
logii, zwlaszcza w odniesieniu do tkanek zdrowych, oraz wprowadzenie do terapii izotopdw
o wysokiej aktywnosci wymusily ochrone radiologiczng pracujacego personelu. Wprowadzo-
no metode aplikacji nazywang after loading, co dostownie tlumaczy si¢ ,,po zaladowaniu’,
w ktorej wszystkie manipulacje zwigzane z wprowadzeniem izotopu do aplikatora wykonuje
urzadzenie mechaniczne sterowane cyfrowo. Polozenie zrédta w aplikatorze oraz usytuowa-
nie samego aplikatora w obszarze leczconym maja podstawowe znaczenie dla sporzadzenia
rozkladu dawki pochlonietej w targecie. Informacji takich dostarczaja metody obrazowania
dostepne w diagnostyce obrazowej: 3D/4D USG, CT, MR. Systemy planowania kompute-
rowego pozwalaja na wzglednie precyzyjne okreélenie dawki w wybranym bloku tkanek —
objetosci leczone;.

W leczonej tkance komorki nie sg jednakowo wrazliwe na energie jonizujaca - moga
znajdowac si¢ obok siebie struktury o budowie hierarchicznej (np. nablonek) lub elastycz-
nej (tkanka taczna, tkanki podporowe). Smier¢ komérki jest zjawiskiem losowym. W trakcie
napromieniania dochodzi do wielu ,trafien’; ale prawdopodobienstwo ponownego trafienia
w ten sam cel jest bardzo mate.

Stosowanie terapeutyczne energii jonizujacej w dawce odpowiedniej dla zabicia komorek
nowotworowych stato si¢ mozliwe dzigki frakcjonowaniu dawki. Ilo$¢ energii zastosowanej
w czasie jednej frakeji moze by¢ niewielka — w tym zakresie nie dziata promieniowanie o niskim
LET. Dawka frakcyjna moze by¢ réwniez wysoka i na tym poziomie kazdemu przyrostowi daw-
ki towarzyszy ten sam efekt biologiczny: przezyje 37% komorek, a $mier¢ poniesie 63%. Obser-
wagcja ta data podstawy utworzenia dwukomponentowego modelu przezywalno$ci komorek.
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Z pozycji efektéw biologicznych w tkance guza nowotworowego najczesciej postuguje-
my si¢ modelem liniowo-kwadratowym. Opisuje on w sposdb matematyczny efekt dzialania
promieniowania, ktéry jest proporcjonalny do frakeji komoérek przezywajacych. Zalezy od
dwoch wspdtezynnikow:

« alfa — wspélczynnik liniowy, zalezy od dawki promieniowania

« beta — zalezny od kwadratu dawki.

Alfa okresla liczbe zabitych komoérek po przejsciu jednego kwantu promieniowania;
Beta opisuje liczbe zabitych komorek w efekcie przejécia przez tkanke guza wielu kwantow.

Efekt popromienny zalezny jest od zastosowanej dawki:

Efekt = o d + B &

Model L-Q opisuje efekt frakcjonowania dawki catkowitej, ktory odgrywa bardzo wazna role
w brachyterapii:

E=n(ad+pd?)
gdzie: d — jest dawka frakcyjna
n - iloscig frakeji

Mozna tez opisaé przezywalno$¢ komoérek. W tym wypadku frakcja przezywajaca SF (surviving
fraction) jest funkcjg efektu E, tzn. zalezy od a d + B d2

Jesli do podanych wiadomosci dotgczymy informacje, ze zrédlo promieniotwércze mo-
zemy potraktowac jako punktowe, gdy znajduje si¢ w odleglosci 10 x wigkszej od najdluzsze-
go jego wymiaru liniowego, to po wyprowadzeniu odpowiednich wzoréw zaobserwujemy, ze
dawka w danym punkcie jest odwrotnie proporcjonalna do kwadratu odlegtoéci od zrodta.

Oczywicie, nalezy zdawac sobie sprawe, ze nawet niewielkie Zré6dlo ma swoje wymiary, kto-
re odnosimy do obszaru, a $cislej — do objetoéci napromienianej tkanki. Sa sytuacje w praktyce
brachyterapii, kiedy traktujemy zrédlo jako liniowe. Ma to swoje uzasadnienie fizyczne i zastoso-
wanie kliniczne. Zrédlo liniowe, to zbi6r zrodet punktowych roztozonych wzdhuz okreslonej linii.
W praktyce jest to tubka radowa, zbiér kulek cezowych lub drut irydowy. Zwykle otoczone sg one
pewna ostong platynowa, ktéra nie tylko stabilizuje Zrodlo, ale pelni role filtra promieniowania kor-
puskularnego alfa i beta. Oczywiscie, stosowane filtry pochtaniajg tez czes¢ promieniowania gam-
ma. Taka strate energii nalezy zatem wzig¢ pod uwage przy obliczaniu dawki promieniowania.

Poniewaz rézne izotopy o réznej aktywnosci emitujg te samg ilos¢ energii w réznym
czasie, wprowadzono pojecie mocy dawki, czyli wysokosci dawki przypadajacej na jed-
nostke czasu.

Z powyzszych rozwazan wynika jasno, ze w brachyterapii poza rodzajem zastosowanego izo-
topu zasadniczg role odgrywaja dwa parametry:

» Masa izotopu

« Czas pozostawania izotopu w targecie

Te w skrocie podane podstawowe wiadomosci pozwola zrozumie¢ podzial brachyterapii na
LDR, HDR oraz PDR.
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Brachyterapia LDR - low dose-rate

Aktywnos¢ zrédta wynosi tu 1-2 m Ci/cm, moc dawki — ponizej 2 Gy/h. W metodzie tej
najczesciej stosuje sie izotop Cs-137. Do jej zastosowania uzywane sa selektrony typu remo-
te afterloading. Zrodta radioaktywne majg niskie aktywnosci, w zwigzku z tym moc dawki
w standardowej odleglosci bedzie niska. Do tej grupy zalicza sie zwykle réwniez urzadzenia
o $redniej mocy dawki MDR - medium dose-rate. Izotopem jest CS-137 w postaci aktywnych
»peletek” — kulek cezowych przypominajacych ziarna $rutu. Jak to opisano w rozdziale do-
tyczacym planowania leczenia, liczba i pozycja peletek cezowych w aplikatorze wplywa na
rozklad dawki w tkance, a wigc na ksztalt izodoz w objetosci leczonej. Zakres mocy dawek dla
brachyterapii LDR, to:

0,4 Gy/ h -2 Gy/h

dla brachyterapii MDR to:
2 Gy/h - 12 Gy/h

a dla HDR, to kazda moc dawki wyzsza niz 0,2 Gy/min (12 Gy/h) (zazwyczaj 2,5 Gy/min).

Jil

Ryc. 10.2. Urzadzenie do brachyterapii LDR Selektron LDR/MDR wykorzystujacy izotop Cs-137.

[P e e s ook tpr

Ryc. 10.3. Schemat polozenia aplikatora selektronowego w pochwie i macicy - aplikator typu fleczerow-
skiego: sonda dojamowa i dwa owidy pochwowe. Z materialéw reklamowych firmy Nucletron, 1988
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Wielkie znaczenie dla ,,budowania” dawki w tkance ma aplikator. Pozwala na stworzenie
nieregularnego ksztattu dawki w leczonym narzadzie, a wiec ksztaltu typowego dla zazwyczaj
nieregularnego nacieku nowotworowego.

Zalet brachyterapii LDR bylo wiele:

1. dobrze opracowane wyniki leczenia na duzych grupach badanych chorych,

2. duza skutecznoé¢ terapii dowiedziona empirycznie,

3. korzystny efekt dzialania radiobiologicznego na tkanki zdrowe - czas na naprawe uszko-
dzen subletalnych,

4. niewielki odsetek p6znych odczynéw popromiennych,

5. niewielki odsetek odczynéw nieodwracalnych,

6. krotki - w poréwnaniu z teleterapig — czas leczenia,

7. wysoki index terapeutyczny,

8. efekt letalny na komadrki nowotworowe ograniczony jedynie przez repopulacje komorek.

Istnial rowniez system planowania przestrzennego rozkltadu dawki w targacie (BPS).

Urzadzenia do terapii LDR mialy przyjazny dla brachyterapeuty interface oraz posiadaty
bardzo urozmaicony zestaw aplikatoréw. Sama budowa zrédet cezowych pozwalata na indy-
widualng konstrukeje aplikatoréw dla dowolnego obszaru - np. w jamie ustnej, nosogardle
etc. Uzywam celowo czasu przesztego, poniewaz selektrony cezowe zostaly definitywnie wy-
cofane z produkgji i zastapione przez tansze w obstudze urzadzenia oparte na IR-192.

Niskie moce dawki frakcyjnej stosowane w urzadzeniach cezowych pozwalaly na zabez-
pieczenie tkanek zdrowych przed péznymi odczynami popromiennymi. Dla nowotworéw
szybko proliferujacych istotne znaczenie ma intensywnos¢ dawki - rozktad dawki w czasie.
Skrécenie terapii rownowazy repopulacje nowotworu, najintensywniejsza pomiedzy 3 a 4 ty-
godniem napromieniania. Zastosowanie ekspozycji z brachyterapii naprzemiennie z teletera-
pia pozwalalo na przeciwdziatanie repopulacji.

Jak kazda metoda stosowana w medycynie, brachyterapia LDR miata tez wyrazne wady:
1. relatywnie dlugi czas jednej frakcji (ekspozycji) - kilka godzin;

2. zwigzany z tym nieprecyzyjny rozklad dawki w czasie rzeczywistym;

3. ograniczona liczba napromienianych chorych zwiagzana z dlugoscig pojedynczej ekspozycji
= zaleznej od zaplanowanej dawki frakcyjnej;

4. czgsto duzy dyskomfort dla chorego zalezny od czasu i przymusowej pozycji konieczny dla
sesji terapeutycznej;

5. narazenie personelu na promieniowanie w czasie opieki nad pacjentem - zrédlo wycofy-
wane do sejfu posredniego.

Mimo wielu istotnych zastosowan, domeng brachyterapii LDR byla przede wszystkim gine-

kologia onkologiczna. Brachyterapia moze stanowi¢ samodzielng, radykalng metode leczenia

lub by¢ metodg leczenia paliatywnego. Moze wystepowac jako element leczenia skojarzonego

z teleterapig lub by¢ sktadowa schematu radiochemioterapii. W leczeniu nowotwordw kobie-

cych brachyterapia stala si¢ niezbedna dla lokalnego podwyzszenia dawki promieniowania

w wypadku raka szyjki i trzonu macicy, raka pochwy i sromu oraz niektdrych przerzutach

nowotworowych raka jajnika, a takze w szczegdlnie niekorzystnie usytuowanych przerzutach

do OUN rozrostéw trofoblastu oraz w raku piersi, najczesciej jako ,,boost” lub leczenie §rod-
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operacyjne. Brachyterapia tego ostatniego nowotworu naprawde rozwinela si¢ po wprowa-
dzeniu irydu Ir-192 jako metody remote afterloading.

Aby zapobiec uszkodzeniu tkanek hierarchicznych i elastycznych w objetosci targetowej oraz
skroci¢ czas leczenia, réwnoczesnie nie podwyzszajac jego kosztow, wprowadzono brachyte-
rapie HDR.

Brachyterapia HDR - high dose-rate

Jest to brachyterapia z uzyciem Zrédel o wysokiej mocy dawki, w ktorej aktywnos¢ zrodla

wynosi 10 Ci/cm, a moc dawki >12 Gy/h. Najczeséciej uzywany jest Izotop Ir-192 o aktywno-
$ci pierwotnej 370 GBq = 10 Ci.
Zrédlo jest pojedyncze, porusza sie¢ wewnatrz specjalnie skonstruowanych prowadnic pod
kontrolg komputerowego systemu planowania. Jak opisano w rozdziale dotyczacym planowa-
nia, rozklad dawki w objetosci targetu tworzg: miejsca postoju zrodla oraz czas poszczegol-
nych postojéw w wybranym punkcie.

Przestanki do zastosowania izotopéw o wysokiej aktywnosci, takich jak Ir-192 lub Co-60,

wydawaly sie niepodwazalne:

1. skrécenie czasu terapii, a wiec mozliwo$¢ wyleczenia wigkszej liczby pacjentéw w tym sa-
mym czasie;

2. planowanie w czasie rzeczywistym - wiadoma i stala pozycja aplikatora w trakcie eks-
pozycji;

3. bardzo dobre zabezpieczenie personelu medycznego, brak koniecznosci aplikacji noca;

4. leczenie dedykowane pacjentom ambulatoryjnym;

5. zakladanie aplikatora mozliwe w pokoju terapeutycznym;

6. lepsza konformalizacja rozkladu dawki planowanej;

7. mozliwos$¢ weryfikacji polozenia aplikatora w czasie rzeczywistym.

Bardzo szybko jednak na jaw wyszly negatywne strony tej metody:

1. stosowanie wysokiej mocy dawek wymaga bardzo duzych zabezpieczen i ostroznosci w po-
stugiwaniu sie takim zrodlem;

2. wysoka dawka frakcyjna praktycznie nie dopuszcza bledéw w aplikacji;

3. wysoki gradient dawki, a wiec wysokie skutki toksyczne w tkankach zdrowych;

4. niska skuteczno$¢ w tkankach hipoksycznych, a relatywnie wysoka toksycznos¢ OAR
(w narzadach krytycznych);

5. w czasie awarii urzadzenia, nawet krétkotrwalej, pacjent i operator otrzymaja duzg dawke
promieniowania;

6. absolutnie niezbedne jest precyzyjne obrazowanie polozenia aplikatora w tkance: geome-
trii, topografii, a co za tym idzie - rozkladu dawki.

Bardzo duzy nacisk polozono na wysoka quality assurance — kontrole jakosci danego urza-

dzenia.

Ponadto wszystkie systemy do planowania oraz zdalnego sterowania zrédtami powinny po-

siada¢ klarowne i proste w aplikacji programy komputerowe.
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Ryc. 10.4. Dr Zbigniew Mazur korzysta z urzadzenia do brachyterapii HDR w Dolnoslaskim Centrum
Onkologii we Wroctawiu.

g

Ryc. 10.6. Przyktady réznych aplikatoréw dla réznych lokalizacji stosowanych w brachyterapii w Dolno-
$laskim Centrum Onkologicznym we Wroctawiu.

Ryc. 10.7. Przyklady aplikatoréw stosowanych w brachyterapii po usunigciu narzadu plciowego kobiety.
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Najczesciej stosowany w brachyterapii ginekologicznej HDR jest izotop Ir-192. Pojawilo
sie kolejne zagadnienie do rozwigzania:
1. male wymiary samego Zrédta;
2. duza objeto$¢ targetu;
3. koniecznos¢ zastosowania zrodta kroczacego;
4. zastosowania protokotéw rekomendowanych przez protokoty ICRU;
5. zbudowanie tak izodozy terapeutycznej, aby 100% targetu obejmowata izodoza 85%.
Warunkiem do stosowania tej metody jest wyposazenie o$rodka terapeutycznego w tomograf
komputerowy i rezonans magnetyczny. Ponadto niezbedny jest nowoczesny system do plano-
wania leczenia.
Jesli pamietamy, ze brachyterapia HDR przeznaczona jest do leczenia nowotwordw przetyku,
oskrzela, piersi, skory, nowotworéw regionu glowy i szyi takich jak: rak jezyka, rak dna jamy
ustnej, rak wargi, zmiany przerzutowe w wezlach chtonnych oraz rak gardfa, oczywista jest
konieczno$¢ posiadania urzadzen niezbednych do lokalizacji aplikatora. Absolutnie prioryte-
towe znaczenie ma precyzja w planowaniu brachyterapii OUN.
Brachyterapia HDR jest nieodlacznym elementem radioterapii adjuwantowej w najczestszych
nowotworach ginekologicznych, np. w pooperacyjnej radioterapii raka endometrium.

Brachyterapia Pulsacyjna (Pulse Dose Rate, PDR)

W brachyterapii PDR stosuje sie izotop promieniotworczy Ir 192 o aktywnosci pierwot-
nej zrédta 15-37 GBg, to jest 0,5-1 Ci. Moc dawki wynosi 0,5-1,0 Gy/h. Zr6dto umieszcza sie
w malej kapsule o wymiarach 1,1 mm x 2,5 mm. Metode zastosowano po raz pierwszy w 1992
roku na Uniwersytecie Kalifornijskim. Jej idea zrodzita si¢ z checi zastapienia dlugotrwatego,
cigglego napromieniania izotopami promieniotwdrczymi o niskiej aktywnosci stosowanymi
w brachyterapii LDR, przez impulsy energii jonizujacej, podawane z zaplanowang przerwg
i przy uzyciu izotopu o wysokiej aktywnosci. Wymagata polaczenia dwéch opcji: niskiej mocy
dawki oraz zrédia o wysokiej aktywnosci.

Pomysl oparto na prostym zalozeniu: jesli w ciele pacjenta pozostawimy aplikator
o znanej geometrii prowadnic, czyli drég, po ktérych porusza si¢ zdalnie sterowane zrédto,
mozna poda¢ te sama dawke catkowita, z tg sama moca dawki, lecz na drodze impulséw
trwajacych ok. 10 minut lub wigcej, ktdry podaje si¢ w odstepie 3-4 godzin. W ten sposéb
uzyskano efekt taki, jak w radioterapii LDR, lecz w znacznie krotszym czasie. Teoretycz-
ne zalozenia tej metody opieraly sie na wspdtczynniku alfa/beta dla nowotworu i tkanek
zdrowych pdzno reagujacych odczynem popromiennym. Okazalo sig, ze efekt émierci ko-
morkowej jest znacznie mocniej wyrazony w tkankach podporowych niz w komérce no-
wotworowe;j.

Zadano wigc sobie pytanie, czy jesli podzielimy dawke na impulsy, a kazdy impuls dostar-
czy niewielkg dawke, po ktorej nastgpi przerwa pozwalajgca na naprawe wczesnych uszko-
dzen popromiennych, to zmniejszy si¢ efekt biologiczny promieniowania. Pytanie kolejne:
czy takie dzielenie dawki bardziej oszczedzi tkanki pdzno reagujace, czy po prostu oslabi
efekt terapeutyczny? W 1991 roku poczatkowo Brenner i Hall, a nastepnie w 1992 roku Fow-
ler i Mount sformulowali powyzsze zalozenia. Uzyskano w ten sposéb efekt jednakowy dla
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wszystkich tkanek, a poréwnywalny do LDR. Podstawy te opracowano w oparciu nie tylko
o model liniowo-kwadratowy, bardzo dobrze opisany dzigki badaniom na zwierzetach. Uzyto
réwniez modelu dwusktadnikowego, ktéry poparto danymi typowo eksperymentalnymi.
Jako zrddia uzyto drutu wykonanego z Ir-192, tzw. zrédia kroczacego. W czasie jednego
impulsu zrédlo przebywa calg zaplanowana droge, ale ma rézny czas postoju — dla danego
impulsu energia emitowana jest w wybranej pozycji zrodta — a wigc efekt przestrzenny jest
zawsze nieco inny. Z czasem zmodyfikowano stosowane impulsy tak, aby — cho¢ rozdzielone
przerwa — byly dla systemu planowania fatwe do identyfikacji. W ten sposob mozliwe stalo si¢
posumowanie efektéw fizycznych i biologicznych terapii.

Mikroselektron PDR ma wiele zalet:
« zapewnia pelng ochrong radiologiczna,
« nie wymaga przygotowania zrodta,
« pozwala na optymalizacje rozkladu dawki,
« uzywa si¢ tylko jednego zrodla,
« rdzne formy brachyterapii s zastosowane przy uzyciu jednego urzadzenia: dojamowe, $réd-
tkankowe, §rédoperacyjne, wewnatrzprzewodowe.

Moc dawki jest niezwykle istotna dla zjawiska $émierci naswietlanych komoérek nowotwo-
rowych. Rozpatrujac zrodlo liniowe, powstale poprzez ruch zrédla kroczacego, moc dawki
modyfikowana jest przez ilo§¢ postojow zrédla, odleglos¢ pomiedzy pozycjami postoju oraz
diugoscia czasu postoju.

Pacjent ma na ogé! implantowane w leczong objeto$¢ tkanek prowadnice lub ufiksowany apli-
kator, np. w jamie macicy - tak jak w aplikacjach typowo ginekologicznych.

Metoda pulsacyjna jest korzystna réwniez z uwagi na opieke nad chorym poddawanym bra-
chyterapii. Po ,wystaniu impulsu" trwajacego $cisle okreslony czas, izotop wycofywany jest do
sejfu, a personel ma swobodny dostep do pacjenta. Zawsze wiadomo kiedy fadunki irydowe
przebywaja w aplikatorze. Jesli chcemy skroci¢ czas leczenia wydtuzamy czas ekspozycji, lub
zwigkszamy liczbe impulséw.

Metoda leczenia wymagajaca pozostawienie aplikatora w ciele pacjentki na dtuzszy czas
oczywiscie wymaga duzej staranno$ci w zakresie aseptyki, a wigc moze by¢ stosowana jedynie
w przystosowanych osrodkach.

Ryc. 10.8. Przyklad pozycji aplikatora w jamie macicy w plaszczyznie czolowej w wybranym ukladzie
wspolrzednych. Terapia zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy.
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Podziat brachyterapii ze wzgledu na sposéb umieszczenia izotopu

1. Brachyterapia $rédtkankowa stosowana w przypadku nowotwordw: skéry, wargi, dna jamy
ustnej, jezyka, pracia, cewki moczowej, pecherza moczowego, prostaty, sromu, piersi, mo-
zgu, trzustki oraz migsakow.

2. Brachyterapia $rédjamowa - plezjobrachyterapia — stosowana w leczeniu nowotworéw:
szyjki macicy, trzonu macicy, pochwy, oskrzela, tchawicy, przelyku, drég zdétciowych.

Szczegbdlng odmiane tej ostatniej metody stanowi leczenie izotopem jodu promieniotwétcze-

g0 J-125 w jodochwytnych rakach tarczycy oraz izotopu zlota Au-98 w raku pecherza moczo-

wego lub fosforu P-32 w raku jajnika.

Brachyterapie srodjamowag mozna podzieli¢ na :

1. Wewnatrzprzewodowa — intraluminal - stosowang w nowotworach przelyku, oskrzela
i drég zétciowych.

2. Wewnatrzjamowa — intracavitary — uzywang w nowotworach szyjki i trzonu macicy.

3. Wewnatrznaczyniowg — endovascular — stosowang w restenozach tetnic wiencowych i ob-
wodowych.

4. Powierzchniowg - surface — bedaca metodg leczenia nowotworéw skory oraz w niektérych
sytuacjach klinicznych rakéw piersi przebiegajacych z zajeciem skory.

Brachyterapia srédtkankowa

Metoda wymaga dostepu do danych obrazowych dotyczacych aplikatora w tkance. Hi-
storycznie zaczynano od igiet radowych Ra-226, stosowanych np. w raku wargi i w raku
jezyka, powodujac cigzkie uszkodzenia i deformacje tkanek niewspdtmierne do efektu te-
rapeutycznego. Z uwagi na czas trwania aplikacji urzadzenia do brachyterapii HDR wy-
daja si¢ najlepsze dla tej metody. Z uwagi jednak na wysoka moc dawki i brak ,,dystansu”
pomiedzy powierzchnig aplikatora a zrédlem, pézine odczyny popromienne s znaczace.
Rozwigzaniem okazal sie w wielu sytuacjach klinicznych selektron lub gammamed pulsa-
cyjny PDR.

W ginekologii onkologicznej metoda ta stosowana jest w raku sromu, raku pochwy,
w raku szyjki macicy, oraz w nawrotach powyzszych nowotworéw jako leczenie palia-
tywne.

Ryc. 10.9. Przyktad aplikatora zawierajacego elementy do aplikacji dojamowej i §rédtkankowe;.

142



Brachyterapia sr6djamowa

Ma za sobg dlugg tradycje aplikacji ginekologicznych. Jak to przedstawiono w rozdziale
o planowaniu brachyterapii, wykorzystuje si¢ jg gtéwnie w nowotworach nabtonkowych, za-
awansowanych miejscowo i zlokalizowanych gléwnie w narzadach rurowych.

Nalezy podkresli¢, ze standard postepowania jest inny dla kazdego nowotworu - rézna
lokalizacja wymusza uzycie innych metod, a to z kolei prowadzi do innych uzyskiwanych
efektow terapeutycznych i innego rokowania po leczeniu brachyterapia. Wybrana opcja bra-
chyterapii wewnatrzjamowej prowadzona przy uzyciu Cs-137 LDR lub Ir-92 HDR moze by¢
zastosowana w celu leczenia radykalnego lub po to, by poprawi¢ choremu komfort zycia. Wy-
magania stawiane brachyterapeucie sg zawsze takie same:

« okreslenie celu terapii z przewidywanymi skutkami odleglymi w czasie,

» wybdr sposobu leczenia pod katem sposobu aplikacji i praktycznej mozliwosci jej przepro-
wadzenia.

Wielka réznorodno$¢ lokalizacji onkologicznych, a wiec odmienna biologia réznych nowo-

tworéw wymaga duzej wiedzy z dziedziny radiobiologii oraz praktyki w postugiwaniu si¢

zrddlami o réznej mocy dawki.

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez wyspecjalizowane o$rodki, posiadajace réwno-
cze$nie wyksztalcong kadre specjalistow, nowoczesny sprzet do planowania i wykonywania
aplikacji oraz zaplecze logistyczne prowadzonej terapii. Skutecznos¢ danej metody jest $cisle
zwiazana z profesjonalnym jej przeprowadzeniem oraz rzetelnym follow up, pozwalajagcym na
ocene jakosci leczenia, quality assurance.
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XI. Planowanie brachyterapii

dr n. med. Matgorzata RUSIECKA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Kazda czynnos¢ terapeutyczna powinna by¢ przemyslana i celowa — jej adresatem jest
przeciez drugi czlowiek, a stawky jego zdrowie i zycie. Brachyterapia (brachy - grec. krotki,
bliski) jest metoda leczenia energig jonizujaca i jako taka musi by¢ dokladnie zaplanowana.
W metodzie tej wykorzystywane jest promieniowanie fotonowe, a tylko w szczegolnych sytu-
acjach - elektronowe (np. oddziatywania na poziomie reakcji biochemicznych metabolizmu
komorkowego w terapii radiojodem).

Historia

Za poczatek brachyterapii przyjmuje sie zwyczajowo odkrycie radu przez Marie Skto-
dowska-Curie i Piotra Curie w 1898 r. Od 1901 do 1903 roku pojawily si¢ pierwsze donie-
sienia o zastosowaniu brachyterapii radem w leczeniu raka skory i keloidu. Rok 1905 uzna-
je si¢ za rozwiniecie brachyterapii srodtkankowej i zalozenie Instytutu Radowego w Man-
chester. W 1909 roku po raz pierwszy zalozono planowo tubki radowe w ginekologii. Lata
1914-1918, to rozwdj brachyterapii radowej w Radium Hemmet w Sztokholmie i w Memorial
Hospital w Nowym Jorku. W tym samym okresie powstaje i rozwija sie Radium Institute
w Paryzu. Wazne lata w rozwoju brachyterapii, to: 1914 - opracowanie zasad planowania
leczenia systemu sztokholmskiego; 1919 — powstaja zasady leczenia systemu paryskiego;
1934 - opracowanie zasad planowania systemu manchesterskiego, zasad Patersona-Parkera
dotyczacych implantacji izotopéw oraz sposobdéw obliczania dawki. Rok ten uznaje sie za
poczatek utworzenia zbioru zasad lezacych u podstaw wspoélczesnej brachyterapii.

Byl to okres, kiedy nie odkryto jeszcze promieniotworczo$ci sztucznej, a calo$é brachy-
terapii zdominowat rad i jego aplikacje w ginekologii. W znacznie mniejszym zakresie stoso-
wano Ra-226 w chirurgii i patologii.
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Ryc. 11.1 Schemat usytuowania fadunkéw radowych w trzech podstawowych metodach brachyterapii.

Aplikacji dokonywano recznie, nie znano sposobéw obliczania dawki promieniowania
ani planowania przestrzennego. Probowano dokonywa¢ dozymetrii, ale brak bylo danych od-
niesienia co do skutkéw odlegtych w czasie po terapii radowej. Mozna uzna¢, ze brachyterapia
opierala sie prawie wylacznie na radzie do 1955 roku.

W 1934 roku sztuczng promieniotworczoé¢ odkrywaja Irena i Frederic Joliot-Curie, w la-
tach 50. XX wieku odkryto i zastosowano w brachyterapii nowotworéw zltosliwych Iryd, Cez
i Jod. W 1953 roku zostaja opracowane zasady afterloading, w 1956 odkryto Iryd-192, ktéry
do dnia dzisiejszego stanowi podstawowy izotop uzywany w brachyterapii.

Réwnolegle z postepem w dziedzinie fizyki jadrowej dokonat si¢ skok jako$ciowy w zakre-
sie konstrukeji i oprogramowania urzadzen do brachyterapii. Wspodlczesnie charakteryzuja je:

« relatywnie niewielkie rozmiary

« mobilnos¢ - wazne, gdy jedno zrédto obstuguje bardzo rézne typy aplikacji
« niezawodne systemy ochrony radiologicznej

« prosta obstuga

o kompatybilno$¢ z powszechnie znanymi systemami programowania

« brak koniecznosci przygotowywania zrédla — serwis firmowy urzadzenia.

W 1964 roku skonstruowano Cathetron i Gammamed, w 1979 zbudowano Gammamed
HDR, w 1983 - dokonano modyfikacji Gammamedu HDR, w 1991 wzbogacono Gammamed
HDR o technike pulsacyjng PDR (Pulsed Dose Rate).

Az do lat 80. XX w. szybciej rozwijala si¢ teleterapia. Zastosowano nowe typy akcelerato-
réw liniowych, wyposazonych w kolimatory wielolistkowe MLC i programy symulacji prze-
strzennej wiazki terapeutycznej, a co za tym idzie rozkladu dawki w ciele pacjenta. W tym
czasie dla brachyterapii palagcym zagadnieniem byta nadal ochrona radiologiczna personelu.
Z jednej strony aplikacje i obstuga aparatury wymagaty do$wiadczenia, a wiec rotacja zespotu
medycznego byla niekorzystna, z drugiej strony modyfikacji wymagata opieka nad pacjentem
w czasie ekspozycji. Dla bezpieczenstwa chorego oraz personelu medycznego udoskonalono
technike dozymetrii.

Roéwnolegly, burzliwy postep w technologii komputerowej pozwolil na stworzenie opro-
gramowania pozwalajacego nie tylko na ,,obrobke” danych obrazowych, uzyskanych przy
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uzyciu CT lub MRI, czy USG-3D/4D. Dane te stanowity podstawe do planowania przestrzen-
nego w czasie rzeczywistym, z koniecznymi modyfikacjami ekspozycji.

Od lat 90. ubieglego wieku obserwuje si¢ ponowny rozkwit brachyterapii. Rozszerzono
wskazania do aplikacji w nowotworach ginekologicznych, a wprowadzenie radiochemiotera-
pii jako standardu postepowania w leczeniu raka szyjki macicy pozwolito w pewnym zakresie
ograniczy¢ role teleterapii. Nastapil spektakularny rozwéj chirurgii endoskopowej. W 2006
roku skonstruowano Mikroselektron HDR/PDR.

Osrodki onkologiczne posiadajace mozliwos¢ interdyscyplinarnego leczenia skojarzonego
wykreowaly nowe podejscie do zagadnien leczenia nowotworéw kobiecych.

Brachyterapia w odniesieniu do radioterapii oznacza zastosowanie energii jonizujacej
z bezposredniej odleglosci: zZrédto promieniowania = Izotop promieniotwdrczy, wprowadzony
do aplikatora, umieszczony jest bezposrednio w nacieku nowotworowym, w lozy po usunietym
guzie lub w narzadzie rurowym, objetym zmiang nowotworowa. Moze by¢ tez podany w formie
roztworu lub zawiesiny radioizotopu: P-32, J-131, Tc-99 etc. W tym wypadku izotop wbudowy-
wany jest w struktury komorkowe, np. gruczotu tarczowego lub kosci. Zastosowanie brachyte-
rapii zawsze pozwala na precyzyjna koncentracje wysokiej dawki w poblizu izotopu.

Zastosowanie brachyterapii wigze si¢ z pewnymi warunkami:

« nowotwor leczony musi by¢ promieniowrazliwy;

o powinien by¢ promieniouleczalny;

» musi mie¢ ograniczony zasieg;

« jego lokalizacja powinna zapewni¢ ochrone narzadéw krytycznych (ORS - organs of risk);

« zasieg oddzialywania promieniowania jonizujacego musi pozwoli¢ na wygenerowanie jed-
norodnej dawki w objetosci leczonej;

« objeto$¢ ta powinna by¢ dos¢ jednorodna;

« zastosowanie izotopu powinno by¢ wykonywane przez odpowiedni aplikator;

« aplikator — przedmiot ksztaltem dostosowany do narzadu objetego naciekiem nowotworo-
wym - powinien by¢ doktadnie opisany pod katem swej geometrii;

« aplikator powinien by¢ fatwy w obstudze oraz prosty do sterylizacji;

o plan leczenia, wykonany w oparciu m.in. o znane parametry aplikatora, powinien by¢ prosty
w realizacji;

« pacjent moze by¢ leczony ambulatoryjnie;

» w kazdej chwili powinna by¢ mozliwa weryfikacja potozenia aplikatora w ciele pacjentki;

« w wypadku aplikatora stalego konieczna jest mozliwos¢ weryfikacji planu leczenia;

« aplikacja i weryfikacja ekspozycji powinna by¢ mozliwa w czasie rzeczywistym.

Nalezy pamietad, ze tak okreslone wymogi spelnia metoda inwazyjna - implantacji aplikato-

réw dokonuje si¢ w znieczuleniu miejscowym lub ogélnym.

Planowanie brachyterapii - rys historyczny

Za jego poczatek mozna uznacé aplikacje 70 mg radu w 1904 roku, ktéra wprowadzit Abbe
z Memorial Hospital w Nowym Jorku do raka szyjki macicy i po 9 latach opisal wyleczong
chora. Jednak wspodlczesne planowanie rozpoczeto si¢ od opracowania trzech podstawowych
metod aplikacji radu: metody paryskiej, sztokholmskiej i manchesterskiej.
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Metoda sztokholmska - 1914 rok

Opracowana przez Forsella, a nastepnie przez Heymana i Kottmeiera zakladala rézno-
rodnos¢ fadunkdéw i indywidualizacje aplikatoréw dla réznych chorych. Do jamy macicy za-
ktadano 40-70 mg radu, w zaleznosci od jej dtugosci, a do sklepien pochwy 60-70 mg radu
na ok. 28 godzin. Po 3 tygodniach aplikacje powtarzano. Okreslono zwyczajows ,jednostke”
aplikacji radowych, ktéra nie miata wiele wspolnego z jednostkami w rozumieniu fizyki: byla
to miligramogodzina — miligramy radu pomnozone przez czas leczenia w godzinach. W me-
todzie sztokholmskiej pacjentka otrzymywata ok. 7000 mgh.

Metoda paryska - 1919 rok

Opracowana przez Regouda, Lacassagne’a i Coutarda. Polegala na jednorazowej 120 go-
dzinnej aplikacji radu: sonda do jamy macicy zawierajaca 33,3 mg radu, a do sklepient pochwy
2 lub 3 tadunkéw po 13,3 mg radu kazdy. W ten sposdb chora otrzymywatla ponad 7100 do
8700 mgh bez przerwy.

Metoda manchesterska - lata 1934-1938

Opracowana przez Patersona i Parkera na bazie do$wiadczen francuskich i szwedzkich
oraz w oparciu o do$wiadczenia wlasne. Nastepnie rozwinieta przez Toda i Mereditha zakla-
data przyjecie pewnych, stalych punktéw odniesienia. Okreslono punkty A i B w tej samej
plaszczyznie czolowej miednicy, ktdre ze wzgledu na jej symetryczng budowe byly 4. Punkt A
odpowiada skrzyzowaniu tetnicy macicznej z moczowodem, punkt B znajduje si¢ w miejscu
potlozenia weztéw chlonnych zastonowych.

W systemie zakladano 3 rodzaje sond i 3 rodzaje aplikatoréw pochwowych, tak zwanych
owoidéw. Wykonywano 2 aplikacje przedzielone 10-dniowa przerwa. Zatozenie radu trwalo
od 65 do 72 godzin i chora otrzymywala 8000-10 000 mgh.

Obecnie nie stosuje sie juz zrodet radowych, lecz zdefiniowane w latach trzydziestych ubie-
glego wieku punkty A i B s3 nadal w powszechnym uzyciu w wielu o§rodkach brachyterapii.

Zalozenia wspolczesnej brachyterapii:

1. Aplikacji dokonuje si¢ dzieki technologii ,,afterloading”. Pierwsze urzadzenia do fadowania
nastepczego zawieraly kobalt Co-60. Dokonywano réwniez préb z kalifornem-252, ktéry
emituje oprécz promieniowania gamma réwniez szybkie neutrony. Metody te zarzucono ze
wzgledu na ochrone radiologiczng i na koszty.

2. Aplikator umieszcza si¢ w ciele pacjenta, a jego pozycje weryfikuje CT, MRI lub USG 3D.

3. Program komputerowy zawiera dane o izotopie promieniotwdrczym, uwzgledniajace jego
zmiany aktywno$ci zachodzace stale w czasie.

4. Nalezy dobra¢ poczatek ukladu wspolrzednych dla napromienianych struktur, pozycji
zrédel promieniowania i rozktadu dawki.

5. Nalezy wyznaczy¢ punkty odniesienia tzw. punkty referencyjne.

6. Dane wyszczeg6lnione w punkcie 4 i 5 zostaja wprowadzone do programu komputerowego
- systemu planowania rozkladu dawki.

Dawka = doza, to ta cze$¢ wyemitowanej energii jonizujacej, ktéra zostaje rozproszona w ob-

jetosci napromienianej. Oznacza to, ze zostaje zdeponowana w tkance w formie oddzialywa-

nia z materig w postaci wzbudzenia elektronéw o$rodka rozpraszajacego i emitowania wtor-
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Ryc. 11.2. Zdjecie lokalizacyjne do brachyterapii cezowej LDR/MDR - zaklad Brachyterapii w Gliwicach, rok
1989. Przekrdj strzatkowy miednicy matej z uwidoczniong sonda dojamowg oraz 2 aplikatorami w sklepieniach
pochwy. Na Kliszy fizyk zaznaczyt uktad wspotrzednych oraz dodatkowe punkty referencyjne w rectum: R.
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Ryc. 11.3. Rozklad izodoz dla powyzszej lokalizacji (sonda dojamowa i dwa owoidy w sklepieniach po-
chwy) widziany w przekroju czotowym. System planowania BPS, Selektron cezowy, rok 1989.

nych fotonéw. Zjawiska te s3 bardziej ztozone i prowadza w efekcie do powstania wolnych
rodnikéw w czasteczkach H,O = jony H+ i OH-. Praktycznie natychmiast uruchamiane sg
mechanizmy wczesnej naprawy w tkance guza. Zastosowana odpowiednio wysoka moc daw-
ki niweluje ten efekt oraz przeciwdziata zjawisku repopulacji tkanki nowotworowej. Dzieje si¢
tak zwlaszcza w wypadku zrodel o wysokiej mocy dawki Ir-192.
Graficznym zobrazowaniem rozkladu dawki w ciele pacjenta sg linie Iaczace punkty o tej
samej dawce tzw. izodozy.
Pierwotne plany brachyterapii zalecaty podanie okreslonych i zmierzonych wysoko$ci dawek
w punktach A i B.
Mimo iz planowania dokonuje si¢ w czasie rzeczywistym, to ostatecznym miernikiem dawki
podanej choremu w czasie ekspozycji jest dozymetria ,,in vivo”

Od konca lat 60. stale udoskonalano systemy planowania. W Katedrze Onkologii i Klini-
ce Onkologii Ginekologicznej we Wroctawiu od 1987 roku uzywano Selektronu LDR, a sys-
temem planowania byt BPS - Brachyterapy Planning System. W 1992 roku wprowadzono
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do planowania system Abacus dla Gammamedu HDR, a istniejace w Selectronie mozliwosci
aplikacji wzbogacono poprzez dodatkowe kanaly i prowadnice oraz zmodyfikowane aplika-
tory. Osrodek nadal nie posiada IBU ani systemu Plato.

Za podstawe planowania przyjeto raport ICRU z 1985 roku. Zaktadat on poza punktem A
wprowadzenie dodatkowych punktéw referencyjnych w narzadach krytycznych: pecherzu
moczowym i rectum. Plan sporzadzano po usytuowaniu aplikatora o doktadnie opisanej geo-
metrii w ciele pacjenta.

Nastepnie wykonywano zdjecia RTG aplikatora, w dwdch plaszczyznach wzajemnie prostopa-
dlych, a dane wprowadzano przy uzyciu digitajzera do systemu planowania. Pozwalato to na zasy-
mulowanie tréjwymiarowej objetosci. Sporzadzano 3 podstawowe graficzne przekroje aplikatora
wraz z proponowanym uktadem zrédel cezowych: frontalnym, sagitalnym i horyzontalnym.
Polozenie aplikatora w ciele pacjenta odnoszono do znanych punktéw anatomii topogra-
ficznej. Najdoktadniejsze punkty odniesienia stanowity struktury kostne w poblizu targetu.
W takim systemie planowania izodoza terapeutyczna ,,podazala” za aplikatorem.

Przy pomocy dostepnych badan diagnostycznych - najczesciej ultrasonografii oraz zdje¢
rentgenowskich — okreslano dlugos¢, szeroko$¢ i grubo$¢ targetowej objetosci leczone;.

Ryc. 11.4. Aplikator ginekologiczny stosowany w brachyterapii HDR tzw. RING wraz z sonda dojamo-
wa. Taki aplikator jest zalecany przy okreslonej wielko$ci nacieczonej szyjki macicy. Przyklady réznej
wielkosci aplikatordw.

]
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Ryc. 11.5. Rozklad izodoz = rozklad dawki wokét aplikatora ptytkowego stosowanego w leczeniu raka
szyjki macicy przy pomocy Selektronu Cs-137. Przekroj horyzontalny i strzalkowy. Katedra Onkologii,
2003 rok, Zaklad Brachyterapii DCO, system planowania BPS Dolnoslaskiego Centrum Onkologii.
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W dobie teleradioterapii 2D brachyterapia zawsze byta technikg konformalng. Warunki
te — jak wspomniano w rozdziale opisujacym urzadzenia do brachyterapii — narzucily prawa
fizyki dotyczace promieniowania emitowanego przez substancje radioaktywna i jego rozpra-
szania w otaczajacym Ssrodowisku. Zawsze rozpatrywano objetoéc¢ leczonych tkanek, a pierw-
sze planowane w ginekologii izodozy mialy nieregularny, gruszkowaty ksztalt. Kiedy w tele-
radioterapii méwiono o punkcie referencyjnym — w brachyterapii postugiwano sie (oprocz
punktéw referencyjnych) pojeciem izodozy referencyjne;j.

Rozwoj tréjwymiarowych technik wizualizacyjnych i wprowadzenie najnowszych metod
obrazowania do teleterapii wymusit unowocze$nienie technologii stosowanych w brachytera-
pii. Stalo sie tak m.in. dzieki grupie badawczej GOG - Gynecologic Oncology Group.
e e e e i
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Ryc. 11.6. Brachyterapia HDR, system planowania Abacus, miejsca postoju zrédia irydowego w ukla-
dzie wspotrzednych dla planowania rozktadu dawki w pojedynczej sondzie dojamowej i pochwowym
aplikatorze cylindrycznym. Plan dla chorej z inwazyjnym rakiem szyjki macicy. Specyfikacja dawki na
powierzchni aplikatora, w odleglosci 1 cm, oraz w punkcie A.

Ryc. 11.7. Zdjecie IBU z Zakladu Brachyterapii w Gliwicach (udostepnione przez dr n. med. Brygide
Biatas, kierownika Zakladu Brachyterapii w Gliwicach). System przestrzennej wizualizacji polozenia
aplikatoréw w ciele pacjentki w czasie rzeczywistym.
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Prawdziwym wyzwaniem bylo wprowadzenie do planowania brachyterapii metod 3D. Dzieki
zastosowaniu do akwizycji danych obrazowych specjalnie w tym celu zaplanowanych urza-
dzen IBU - integrated brachyterapy unit opisywano geometrie przede wszystkim targetu,
podobnie jak to ma miejsce w planowaniu teleterapii.

Sam aplikator jest dokladnie uwidoczniany w narzadzie leczonym przy pomocy zdje¢ loka-
lizacyjnych wykonywanych w dynamicznym systemie IBU. Do kontroli pozycji aplikatora
mozna rowniez uzy¢ zdje¢ wykonanych przez przystawke TK, MR lub uzyskiwanych na
biezgco obrazéw z sondy USG 3D. Cyfrowa ,,obrébka” przestanych do systemu planowania
obrazéw pozwala na tréojwymiarowa rekonstrukcje guza nowotworowego i otaczajacych
go tkanek.

Taka metoda opisania targetu, a nastepnie obliczenia rozkladu dawki i jej optymalizacji
w czasie rzeczywistym - real time — aplikacji nosi nazwe 3D imaged based brachyterapy lub
real time 3D brachyterapy. Jest to mozliwe dzigki sprzezonym systemom akwizycji obrazu
z systemem planowania i aparatura do terapii.

Ryc. 11.9. Obraz TK miednicy mniejszej: Przekréj poprzeczny przez najwieksza mase guza u chorej
z rakiem szyjki macicy w stadium IIB ,,bulky” po zastosowaniu dawki 30,6 Gy/p.ref. z teleterapii. ZP
- znacznik prawy w uj$ciu zewnetrznym szyjki macicy, ZL - znacznik lewy na krzywiznie zewnetrznej
makroskopowego nacieku raka szyjki macicy.
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Na pierwszy plan wysunieto 4 problemy:

1. doktadne oznaczenie objetosci leczonej - target;

2. precyzyjne okreslenie i okonturowanie narzgdéw krytycznych;

3. przyjecie w nich dopuszczalnych dawek maksymalnych w dopuszczalnej objetosci np.
V 200, V 150 (odpowiednio 200 i 150% dawki planowanej);

4. przestrzenng rekonstrukcj¢ guza i wyznaczenie optymalnych dawek.

Nalezy pamigtaé réwniez o wymogach dotyczacych sposobu kontroli jakoséci planowania

i kontroli rozkladu dawki w obszarze leczonym. Nieodzowna stala sie dozymetria in vivo a sy-

mulacje cyfrowe dawek w objetosci leczonej i narzadach krytycznych pozwolity na zmniejsze-

nie ryzyka groznych w skutkach powiklan.

Ad 1. Dla brachyterapii kluczowe znaczenie ma czas, w ktérym okreslamy objetos¢ leczona:

o okreslamy wielko$¢ guza w czasie rozpoczecia brachyterapii i jest on podstawa leczonej

objetosci tkanek
gross tumor volume = gross target volume

« okreslamy objeto$¢ narzadu wraz z naciekiem nowotworowym w momencie brachyterapii,
a najchetniej objetos¢ guza w momencie diagnozy i stanowi ona objetoé¢ kliniczng wyso-

kiego ryzyka nawrotu
high risk clinical target volume

« okreslamy zasieg mikroskopowego nacieku w momencie brachyterapii i stanowi on
intermediate risk clinical target volume

« okreslamy kliniczny obszar ekspansji nacieku mikroskopowego w momencie diagnozy, kté-
rym w teleterapii jest Clinical Target volume, a w brachyterapii stanowi
low risk clinical target volume

Przyjety margines pomiedzy HR CTV a LR CTV w réznych sytuacjach klinicznych waha sie
0d 0,5do 1,5 cm.
Uwaga! W brachyterapii CTV = PTV!

Ryc. 11.10. Ta sama chora: oznaczono HR CTV - wielkoé¢ nacieczonej nowotworowo szyjki macicy w chwili
diagnozy i narzad krytyczny - rectum. Widoczne oba punkty referencyjne w GTV w czasie wdrozenia bra-
chyterapii.
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Ryc. 11.11. Przekroj czotowy aplikatora typu fleczerowskiego. Optymalizacja rozkladu dawki w réznej
odleglosci od aplikatora tak, aby izodoza 100% i 90% obje¢ta TARGET. Plan dla chorej na raka szyjki
macicy. Gliwice, Zaktad Brachyterapii, 2006.

Ad 2. Narzady krytyczne konturujemy bardzo starannie. W planowaniu ginekologicznym

pecherz powinien by¢ wypelniony, rectum powinno mie¢ okonturowang $ciang, a nie tylko

blone $luzows. Jesli to mozliwe, konturujemy cala objetos¢ jelita cienkiego.

Ad 3. W cyfrowym systemie planowania sprawdzamy kolejno maksymalne dawki dla 0,1 cc,1,0 cc, 2,0 cc,

5,0 cc, 10,0 cc w wybranym narzadzie krytycznym w zaleznosci od jego objetosci oraz od wymiaréw CTV.

Pamietamy, ze tylko nieliczne o$rodki dysponuja oprogramowaniem sumujacym dawki fi-

zyczne z teleterapii z dawkami do terapii typu image guided brachyterapy.

Ad 4. Optymalizacja rozktadu dawki wykonywana jest cyfrowo:

1. na bazie rekonstrukeji przestrzennych nacieku i zdrowych tkanek wyznaczane sg kolejne
objetosci leczone;

2. ,zadawana” jest dopuszczalna dawka w narzadach krytycznych;

3. okreslana jest dawka terapeutyczna w przyjetych objeto$ciach referencyjnych;

4. dokonuje si¢ ,,odwrotnego planowania” inverse planning — jak w systemie dla IMRT;

5. wykonuje si¢ weryfikacje i akceptacje uzyskanego planu;

6. jesli to konieczne — zmienia si¢ polozenie aplikatora;

7. jedli to konieczne, zmienia si¢ zalozenia planu leczenia.

We wspotczesnej brachyterapii niezbedna jest dobra znajomo$¢ uzywanych w leczeniu swo-
istych ,,narzedzi” pracy. Nawet najlepsze rekonstrukcje przestrzenne nie odzwierciedlaja w 100% re-
lacji w zywym i funkcjonujacym organizmie, podobnie jak modele matematyczne nie oddaja w pelni
ztozonosci lub prostoty procesdéw zachodzacych przyzyciowo w napromienianych tkankach.

Sama dyscyplina zaklada wysoki profesjonalizm poparty znajomoscia radiobiologii, fizyki
promieniowania, ochrony radiologicznej i mozliwosci planowania cyfrowego.

Wystepujace w brachyterapii zjawisko bardzo wysokich gradientéw dawki oraz uzycie Zrédet
o wysokiej mocy dawki wymaga rozwagi. Dawka frakcyjna podawana w krétkim czasie jest
dos¢ wysoka (5, 6, 7, 8,10 Gy), lecz dawka catkowita musi by¢ dostosowana do zdolnosci na-
prawczych tkanek zdrowych pézno reagujacych. Wykorzystuje sie cala dostepna technologie
pozyskiwania obrazu, oraz dokonuje si¢ fuzji obrazéw z TK, RM i PET/CT.
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Ryc.11.12. Fuzja obrazéw PET/CT i TK w systemie Coherence wykonana u chorej na raka szyjki maci-
cy. Widoczne ogniska przerzutowe w macicy i weztach chtonnych biodrowych.

Dla fuzji obrazéw podstawowe znaczenie ma ulozenie chorej przy uzyciu tego samego syste-
mu unieruchamiajgcego.

Co ciekawe, wiodgce osrodki brachyterapeutyczne nie opracowuja sztywnych zasad postepo-
wania lecz rekomendacje postepowania terapeutycznego mozliwe do przyjecia w zaleznosci
od mozliwosci aparaturowych i kadry danego osrodka. Stanowig one pewne wytyczne do
planowania leczenia dla okre$lonych lokalizacji narzagdowych.

Najnowsze rekomendacje dotycza zasad brachyterapii 3D image based brachyterapy i nie-
co roznig sie pomiedzy ABS — American Brachytherapy Society (2004-2005), oraz GEC -ES-
TRO - Gynecology Group European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (2005-
2006). Dotycza brachyterapii ginekologicznej, w szczegdlno$ci zawierajg wspolczesne wytycz-
ne dla brachyterapii raka szyjki macicy.

Reasumujac, poczawszy od diagnostyki:
1. Brachyterapia wymaga okreslenia stadium klinicznego leczonego nowotworu;
2. Uzyskujemy mozliwie doktadny tréjwymiarowy obraz ,guza’ = target;
3. Umieszczamy aplikator w ciele pacjenta;
4. Zapewniamy stalg pozycje aplikatora i wykonujemy obrazowa weryfikacje jego potozenia;
5. Wyznaczamy objeto$¢ narzadow krytycznych;
6. We wspolpracy z fizykiem powstaje plan leczenia;
7. Dokonujemy akceptacji lub weryfikacji planu i pacjent otrzymuje ekspozycje.
Tak przygotowuje si¢ kazda ekspozycje, niezaleznie od stopnia trudno$ci przy zaktadaniu apli-
katora lub przygotowaniu planu leczenia. Musimy pamietac o nieodwracalnosci zastosowanej
radioterapii i pdéznych odczynach popromiennych. Brachyterapia jest elementem terapii pro-
mieniami, gdzie dawka catkowita stanowi sume dawek fizycznych z tele- i brachyterapii.
Miarg kontroli jakos$ci planu sg krzywe zalezno$ci dawka - ryzyko odczynu popromienne-
go, ktore dla potrzeb leczenia wyrazajg ilosciowy i jako$ciowy udziat dawki promieniowania
w wyznaczonych objetoéciach (dawka - objetosc), tzw. dose volume histograme DVH.
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Ryc. 11.13. Przestrzenny obraz izodozy 100% wokdl sondy umieszczonej w jamie macicy pacjentki
z rakiem szyjki macicy. Obraz umieszczono w uladzie wspétrzednych zaznaczajac ZP - tuz przy ujsciu
zewnetrznym, ZL - najdalszy punkt nacieku obszaru HR CTV, oraz 2 symetryczne punkty A. BPS, Ka-
tedra Onkologii, 2004, planowala E. Pater.

Ryc. 11.14. Ta sama chora: PTV oraz CTV dla teleradioterapii. Zaznaczono narzady krytyczne. HR
CTV oraz GTV w calosci w objetosci napromienianej wigzkami zewnetrznymi.
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Ryc. 11.15. Przyktad histogramu dla zaakceptowanego planu leczenia: zwraca uwage podobny przebieg
krzywych dla PTV, CTV, HR CTYV jak i dla pecherza moczowego — kolor turkusowy. Konieczne jest
zastosowanie oston obszaru wysokiej dawki celem uniknigcia zniszczenia $ciany pecherza moczowego.
Rectum oznaczono kolorem granatowym.
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CTV - clinical target volume
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IMRT - intensity modulated radiation therapy
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ORS - organ at risk
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XIl. Radioterapia raka szyjki i trzonu macicy

dr n. med. Barbara IZMAJLOWICZ

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Obszar i technika napromieniania

Obszar i technika napromieniania u chorych na raka szyjki i trzonu macicy sa zblizone.
Obszarem wymagajacym podania wysokiej dawki promieniowania podczas radioterapii jest
macica wraz z naciekiem nowotworowym w szyjce lub trzonie, sklepienia pochwy, jajniki,
przymacicza i regionalne wezly chtonne (wezty chlonne biodrowe wspoélne, biodrowe we-
wnetrzne, biodrowe zewnetrzne i okolica przedkrzyzowa). U pacjentek po leczeniu chirur-
gicznym napromienianiem objety jest regionalny splyw chionny i gorna czes¢ pochwy. Na-
rzadami krytycznymi lezacymi w sasiedztwie napromienianego obszaru sa: pecherz moczowy
i dystalne odcinki moczowodéw, odbytnica, jelito cienkie i grube oraz szpik kostny.

Planowanie teleterapii odbywa metoda konwencjonalna 2D lub metoda konformalng 3D.
Planowanie radioterapii technika 2D odbywa si¢ na symulatorze, na podstawie klasycznych
radiograméw i punktow kostnych. Stosowana jest technika 4-polowa, tzw. box, czyli jedno
pole tylne, jedno pole przednie i dwa pola boczne. W polu tylnym i przednim granica gorna
przebiega pomiedzy trzonami kregéw L4 i L5, granica dolna 1 cm ponizej otwordw zastono-
wych (lub na dolnych brzegach guzéw kulszowych, jesli naciek nowotworowy zajmuje dol-
ne 2/3 czeéci pochwy), a granice boczne 1,5-2 cm na zewnatrz od wchodu miednicy [1-4].
W polach bocznych granica gérna i dolna pokrywa si¢ z granicami pola tylnego i przedniego,
granica przednia przebiega na zewnetrznej powierzchni spojenia fonowego, a granica tylna
pomiedzy kregami S2 i S3. Przykladowe granice pol napromienianych wyznaczone na radio-
gramach w projekcji przednio-tylnej i bocznej w technice 2D przedstawia Rycina 12.1.

Planowanie radioterapii technika 3D odbywa si¢ z zastosowaniem tomografii komputerowej.
U kazdej pacjentki wykonywana jest tomografia komputerowa z kontrastem dozylnym i znaczni-
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Ryc. 12.1. Granice pdl napromienianych wyznaczone w technice konwencjonalnej 2D. A. Projekcja
przednio-tylna. B. Projekcja boczna. Material wlasny Katedry Onkologii i Kliniki Onkologii Ginekolo-
gicznej Akademii Medycznej we Wroclawiu.

kiem w pochwie. Zgodnie z zaleceniami 50 Raportu ICRU (International Commision on Radiation
Units and Measurements) na kazdym skanie konturowany jest obszar GTV (gross target volume,
obszar guza nowotworowego), CT'V (clinical target volume, kliniczny obszar do napromieniania)
i PTV (planning target volume, zaplanowany obszar do napromieniania) oraz narzady krytycz-
ne. GTV obejmuje guz nowotworowy. CTV obejmuje macice lub loze po zabiegu operacyjnym,
gbrna 1/3 cze$¢ pochwy, przymacicza, obszar przedkrzyzowy oraz wezly chlonne biodrowe we-
wnetrzne, zewnetrzne i wspolne. Obszar PTV obejmuje CTV z marginesem uwzgledniajagcym
ruchomo$¢ narzadéw wewnetrznych i ruchomos$¢ pacjenta. Konturowane sg takze narzady kry-
tyczne. Przykladowe kontury w technice konformalnej przedstawia Rycina 12.2.

Ryc. 12.2. Technika konformalna: obszary do napromieniania i narzady krytyczne. Kolor zéity - GTV, kolor
niebieski - CTV, kolor czerwony - PTV, kolor zielony — pecherz moczowy, kolor brazowy - odbytnica.
Materiat wlasny Katedry Onkologii i Kliniki Onkologii Ginekologicznej Akademii Medycznej we Wroclawiu.
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W technice 3D przy tworzeniu CTV obejmujacego wezly chlonne przyjmowany
jest margines 7 mm - 2 cm od $wiatla odpowiednich naczyn krwionosénych, a nastepnie
0,5-2 cm w celu okreélenia PTV [4-9]. W technice konformalnej, w poréwnaniu z technika
konwencjonalng nastepuje zmniejszenie objetosci narzadéw krytycznych objetych wysoka
dawka dla jelita cienkiego o 10-30%, jelita grubego o 10-15%, a dla pecherza moczowego
0 10-20% [4,10,11]. Dalsze zmniejszenie obje¢tos$ci napromienianych narzadéw krytycz-
nych o 30-60% ma miejsce w technice modulacji intensywnosci dawki (IMRT, intensity
modulated radiotherapy) IMRT [11,12]. Poréwnanie rozkladu izodozowego w technice
konformalnej i IMRT przedstawia Ryc. 12.3. Dawka calkowita z teleterapii waha sie w gra-
nicach 45-50 Gy, dawka frakcyjna 1,8-2 Gy, napromienianie raz dziennie, 5 razy w tygo-
dniu. W przypadku zajecia wezléw chionnych paraaortalnych napromieniane sa one do
dawki 40-45 Gy, dawka frakcyjna 1,8-2 Gy. Stosowana jest terapia megawoltowa. W Kate-
drze Onkologii i Klinice Onkologii Ginekologicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu
na bazie Dolnoslaskiego Centrum Onkologii od kilku lat wszystkie chore na raka szyjki
lub trzonu macicy zakwalifikowane do radykalnej radioterapii napromieniane sg technika
konformalng, a u niektérych chorych stosowana jest technika IMRT i fuzja obrazéw z to-
mografii komputerowej, rezonansu magnetycznego i pozytronowej tomografii emisyjne;j.

Rycina 12.3. Poréwnanie rozkladu izodozowego w technice konformalnej (A) i IMRT (B). Kolor ré-
zowy — PTV (A), kolor czerwony — PTV (B), kolor zielony - izodoza 95% obejmujaca PTV (A i B).
Material wlasny Katedry Onkologii i Kliniki Onkologii Ginekologicznej Akademii Medycznej i Zaktadu
Fizyki Medycznej Dolnoélgskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu.

Brachyterapia umozliwia podwyzszenie dawki na obszar nacieku nowotworowego lub
miejsca wysokiego ryzyka wznowy procesu nowotworowego przy jednoczesnej ochro-
nie narzadéw krytycznych. Schematy frakcjonowania i dawka catkowita w brachyterapii sg
rézne w brachyterapii samodzielnej, skojarzonej z teleterapia, pooperacyjnej. Zaleza takze
od mocy zrédta (HDR - wysoka moc dawki /high dose rate/, LDR - niska moc dawki /low
dose rate/. Wykazuja tez duze zréznicowanie w zaleznosci od o$rodka leczacego. Brachytera-
pia u pacjentek leczonych samodzielnym napromienianiem, szczegdlnie w przypadku obec-
nosci cechy ,,bulky”, stosowana jest zwykle po 2-3 tygodniach stosowania teleterapii po ogra-
niczeniu nacieku nowotworowego przez napromienianie z zewnatrz i powstaniu warunkéw
anatomicznych umozliwiajacych aplikacje. W przypadku niezadawalajacej odpowiedzi na
teleterapie brachyterapia stosowana jest po jej zakonczeniu. U pacjentek po zabiegu operacyj-
nym brachyterapia moze by¢ stosowana przed, w trakcie lub po zakonczeniu teleterapii.
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Jezeli radioterapia stosowana jest jako leczenie uzupelniajace po zabiegu operacyjnym,
napromienianie powinno rozpocza¢ si¢ 3-6 tygodni i nie p6zniej niz 2 miesigce po operacji
[13]. Zaleca sig, aby catkowity czas radioterapii (teleterapii i brachyterapii facznie) w raku
szyjki i trzonu macicy nie przekraczat 8 tygodni [14,15].

Radioterapia paliatywna

Zaréwno u chorych na raka szyjki macicy, jak i u chorych na raka trzonu macicy na-
promienianie mozna stosowa¢ réwniez, jako leczenie paliatywne. Radioterapia paliatywna
na obszar miednicy moze by¢ stosowana jako leczenie przeciwkrwotoczne i przeciwbolowe.
Napromienianie stosowane jest rowniez w leczeniu przerzutéw odleglych w niektérych lo-
kalizacjach (przerzuty do mozgu, kosci, wezldéw chlonnych nadobojczykowych). Najczesciej
stosowane schematy napromieniania to 8 Gy/1 frakcja, 20 Gy/5 frakeji, 30 Gy/10 frakgji.
W ostatnim czasie coraz czg$ciej w leczeniu paliatywnym stosowane s3 nowoczesne techniki,
jak np. napromienianie stereotaktyczne.

Radioterapia raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest w onkologii klasycznym przyktadem zastosowania leczenia sko-
jarzonego. W leczeniu chorych na raka szyjki macicy stosuje si¢ leczenie chirurgiczne, na-
promienianie (teleterapie i brachyterapie), chemioterapie i skojarzenie tych metod w réznych
konfiguracjach i sekwencjach czasowych. Podstawowe znaczenie dla wyboru wlasciwej stra-
tegii postepowania ma prawidtowe ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego, a wiec prze-
prowadzenie pelnej diagnostyki. Dobdr metody leczenia zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego [2,16,17]. W przypadku zakwalifikowania chorej do leczenia operacyjnego do
ustalenia wskazan do leczenia uzupelniajacego niezbedny jest dokladny opis zabiegu opera-
cyjnego oraz opis pooperacyjnego badania histopatologicznego. Badanie histopatologiczne
musi uwzgledniaé typ nowotworu, stopien zlosliwosci histopatologicznej, obecnos¢ przerzu-
tow w wezlach chlonnych (ilo$¢ i ewentualne naciekanie torebki wezta), gleboko$¢ naciekania,
wielko$¢ guza, obecnos¢ komérek nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego, przymaci-
czach, jajnikach, trzonie macicy, przestrzeni naczyniowej. Na wybér metody postepowania
wplywa réwniez stan ogdlny chorej i choroby wspélistniejace. Radioterapia stosowana moze
by¢ jako leczenie samodzielne, skojarzone z chemioterapig lub jako leczenie uzupelniajace po
zabiegu operacyjnym. Potwierdzeniem duzej roli radioterapii w leczeniu raka szyjki macicy
sa dane z Annual Report on the Results of Treatment In Gynaecological Cancer z 2006 roku,
z ktérych wynika, ze u okoto 33% chorych we wszystkich stopniach zaawansowania stosowa-
na jest samodzielna radioterapia, 15% chorych leczonych jest operacyjnie z uzupelniajacym
napromienianiem, a okofo 14% chorych poddawanych jest radiochemioterapii. Lacznie ra-
dioterapia stosowana jest wigc u ponad 60% chorych na raka szyjki macicy [18].

Zasady postepowania w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego
W stopniu 0 i Ia, wg FIGO leczeniem z wyboru jest leczenie operacyjne o réznym

zakresie. W przypadku przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego stosuje si¢ radiote-
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rapie. Jezeli po zabiegu operacyjnym w linii cigcia chirurgicznego obecne sg komorki
raka nalezy poszerzy¢ zabieg operacyjny lub zastosowal uzupelniajacg brachyterapie.
W stopniu zaawansowania Ia, stosuje si¢ leczenie operacyjne, a uzupetniajgcg radiote-
rapie w przypadku przerzutéw w weztach chtonnych lub komdrkach raka w linii cigcia
chirurgicznego. W stopniu zaawansowania Ib, Ib, i Ila stosuje si¢, przede wszystkim
w zalezno$ci od wielko$ci szyjki macicy (< lub >4 cm), leczenie operacyjne, radioche-
mioterapie opartg na cisplatynie, albo leczenie operacyjne skojarzone z radioterapia
lub radiochemioterapig w réznych sekwencjach. Wskazaniami do uzupetniajacej radio-
terapii po zabiegu operacyjnym sg przerzuty w wezlach chtonnych, gtebokie nacieka-
nie, stopien ztosliwosci histologicznej G2 i G3, naciekanie przestrzeni naczyniowych.
Podstawowa metoda leczenia w stopniach zaawansowania IIb, IIIa, IIIb jest radioche-
mioterapia. W stopniu I'Va zaleznie od stanu miejscowego i stanu ogélnego pacjentki
stosujemy radiochemioterapi¢ lub leczenie paliatywne. W stopniu IVb w zaleznosci od
stanu miejscowego, lokalizacji przerzutdéw i stanu ogdélnego stosuje sie radioterapie,
chemioterapie lub leczenie paliatywne. Wskazaniami do radioterapii lub radiochemio-
terapii uzupelniajacej po zabiegu operacyjnym wg National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) sg przerzuty do weztéw chlonnych, obecno$é komérek nowotworowych
w linii cigcia chirurgicznego, obecno$¢ komoérek nowotworowych w przymaciczach,
naciek trzonu macicy, przerzuty w jajnikach, zatory z komérek nowotworowych w na-
czyniach krwiono$nych i chlonnych, naciekanie powyzej potowy grubosci szyjki maci-
cy, wielko$¢ guza powyzej 4 cm, rak gruczotowy, anaplastyczny i inne rzadkie postacie
histopatologiczne.

Rola radioterapii w niskich stopniach zaawansowania raka szyjki macicy

Chore na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania Ib i ITa wedltug FIGO moga by¢
leczone operacyjnie lub napromienianiem z podobnymi wynikami, jesli chodzi o przezy-
cia i okresy wolne od choroby, ale z réznymi powiklaniami. Jak dowodzg badania, 5-let-
nie przezycia catkowite dla chorych leczonych operacyjnie wynosza 81-87%, a dla cho-
rych leczonych napromienianiem 74-83% i réznice miedzy tymi grupami nie sg istotne
statystycznie [19-21]. Wloskie badanie randomizowane Landoniego nie wykazato takze
istotnych réznic w odniesieniu do przezy¢ wolnych od choroby, ktére w grupie chorych
operowanych i napromienianych wynosza 74% i w odniesieniu do ilosci wznéw, ktére
wystapily odpowiednio u 25% i 26% [21]. Badanie to nie wykazalo tez réznic w prze-
zyciach calkowitych i przezyciach wolnych od choroby niezaleznie od wielkoéci szyjki
macicy (<4 cm, >4 cm). Jedynie u chorych na raka gruczotowego wyniki leczenia opera-
cyjnego byly istotnie statystycznie lepsze niz wyniki napromieniania (overall survival, OS
70% vs 59%, disease free survival, DFS 66 vs 47%). Ciezkie powiklania wystapity u 28%
chorych operowanych i u 12% chorych napromienianych, a réznica ta byta istotna sta-
tystycznie. Wybierajac metode leczenia nalezy bra¢ pod uwage typ histologiczny nowo-
tworu, wiek chorej, choroby wspolistniejace, ryzyko powiklan, jakos¢ zycia po leczeniu
oraz mozliwo$¢ leczenia wznowy. Wznowy w miednicy po leczeniu operacyjnym moga
by¢ z powodzeniem leczone napromienianiem, natomiast leczenie operacyjne wznéw po
radioterapii obarczone jest duzym ryzykiem powiklan.
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Rola radioterapii uzupetniajacej po zabiegu operacyjnym w raku szyjki macicy

Przerzuty w wezlach chlonnych (takze mikroprzerzuty), duzy wymiar guza, gleboka in-
wazja, zajecie przestrzeni naczyniowej zwiazane sg z wigkszym ryzykiem wznowy miejsco-
wej i odleglej i gorszymi wynikami leczenia [22-24]. Istotny jest takze fakt, iz takie czynniki
ryzyka jak duzy wymiar guza, gteboka inwazja i zajecie przestrzeni naczyniowej wystepuja
u okolo 25% chorych bez przerzutéw w weztach chlonnych [9]. Liczne badania potwierdzaja
mozliwo$¢ poprawy wynikow leczenia w wyniku zastosowania pooperacyjnej radioterapii lub
radiochemioterapii [22,23,25]. U chorych z duzym wymiarem guza, gteboka inwazjq i zaje-
ciem przestrzeni naczyniowej leczonych wyltacznie operacyjnie wznowa miejscowa wyste-
puje w okoto 28% przypadkéw, a u leczonych uzupelniajaco napromienianiem w okoto 15%
przypadkow, a réznica ta jest istotna statystycznie [22]. Wznowa odlegta wystepuje odpo-
wiednio u okolo 7% i 2% chorych [22]. Uzupelniajaca radioterapia znaczaco poprawia prze-
zycia wolne od choroby i zmniejsza ryzyko progresji w poréwnaniu do chorych wylacznie
operowanych [23]. Ponadto w grupie poddanej uzupelniajacej radioterapii w poréwnaniu do
chorych leczonych tylko operacyjnie mniejsza jest ilo§¢ zgonéw catkowitych (okoto 20% vs
29%) i zgondéw po wznowie (okolo 15% vs 24%) [24]. Zagadnienia dotyczace uzupelniajacej
radiochemioterapii u chorych w niskich stopniach zaawansowania z przerzutami w weztach
chlonnych oméwione beda w dalszej czesci rozdziatu.

Rola radiochemioterapii w raku szyjki macicy

W latach 1999-2000 opublikowano wyniki 5 randomizowanych badan klinicznych
I1I fazy obejmujacych 1912 pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniach zaawansowania
Ib-IVa wedlug FIGO dotyczacych skojarzonej radiochemioterapii opartej na cisplatynie
[25-29]. Badania SWOG 87-97 i GOG 123 dotyczyly chorych w niskich stopniach zaawanso-
wania (Ia,, Ib, ITa) i radioterapii lub radiochemioterapii skojarzonej z leczeniem operacyjnym.
Badania GOG 85, GOG 120 i RTOG 90-01 dotyczyly radiochemioterapii u chorych w wyz-
szych stopniach zaawansowania (IIb, III, IVa).

Badanie SWOG 87-97 obejmowato chore na raka szyjki macicy w stopniach Ia,- IIa le-
czone operacyjnie, u ktorych stwierdzono przerzuty w weztach chlonnych miednicy, dodat-
nie marginesy pooperacyjne lub nacieki mikroskopowe w przymaciczach. Czas wolny od na-
wrotu (progression free survival, PFS) oraz przezycia catkowite (overall survival, OS) w grupie
z radioterapig w stosunku do grupy z radiochemioterapia wynosily odpowiednio 63% vs 80%
171% i 81%. W grupie z radiochemioterapig czesciej wystepowaly powiklania hematologicz-
ne i ze strony przewodu pokarmowego [25].

W badaniu GOG 123 poréwnywano wyniki samodzielnej przedoperacyjnej radioterapii
i przedoperacyjnej radiochemioterapii u chorych na szyjki macicy w stopniu Ib, wg FIGO.
Czas wolny od nawrotu (progression free survival, PFS) oraz przezycia catkowite (overall su-
rvival, OS) byly istotnie statystycznie lepsze w grupie z radiochemioterapig. W grupie tej cze-
$ciej wystepowaly powiklania hematologiczne (21% vs 2%) i powiklania ze strony przewodu
pokarmowego (14% vs 5%) [26].

Badania GOG 85 i GOG 120 dotyczyly radiochemioterapii chorych na raka szyjki maci-
cy w stopniach IIb-IVa. Stosowano rézne schematy chemioterapii (hydroksymocznik, cispla-
tyna, fluorouracylu). Czas wolny od nawrotu (progression free survival, PES) oraz przezycia
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catkowite (overall survival, OS) byly istotnie statystycznie lepsze w grupach z cisplatyna, a po-
wikfania hematologiczne i ze strony przewodu pokarmowego cze$ciej wystepowaly w grupie
otrzymujacej hydroksymocznik [27, 28].

Badanie RTOG 90-01 obejmowalo chore na raka szyjki macicy w stopniach IIb- IVa oraz
Ib- IIa z guzem =5 cm albo zajeciem weztéw chlonnych miednicy. Pacjentki randomizowane
byty do radioterapii na obszar miednicy i weztéw chtonnych paraaortalnych lub radioterapii
tylko na obszar miednicy i chemioterapii. Przezycia calkowite i wolne od choroby w grupie
z radiochemioterapig byly lepsze niz w grupie z samodzielng radioterapiag. Wznowy miej-
scowe i przerzuty odlegle istotnie statystycznie czeéciej wystepowaly w grupie z samodzielng
radioterapig. Czesto$¢ powaznych powiklan byta podobna w obu grupach, z wyjatkiem powi-
ktart hematologicznych, ktore wystepowaly czesciej w grupie z cisplatyna [29,30].

Bioragc pod uwage wyniki tych badan Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych
w 1999 roku uznal radiochemioterapie oparta na cisplatynie za ,,zloty standard” w leczeniu
zaawansowanego raka szyjki macicy [31]. Od tego czasu odsetek chorych na raka szyjki ma-
cicy otrzymujacych radiochemioterapie wzrést z okoto 30% do okoto 60% [32].

Odmienne wyniki przyniosto badanie Pearcey’a opublikowane w 2002 roku obejmujace
259 chorych z rakiem szyjki macicy w stopniach zaawansowania Ib-IIa (=5 cm), IIb-IVa lub
z zajeciem weztéw chionnych miednicy [33]. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w przezyciach 3-letnich i 5-letnich, ktére wynosily odpowiednio w grupie z radiochemio-
terapig i samodzielng radioterapia 69% vs 66% i 62% vs 58%. Za prawdopodobne przyczyny
odmiennych wynikéw tego badania uznano wyzszy poziom hemoglobiny wymagany przy
wlaczeniu do badania (12 mg% w poréwnaniu do 11-10 mg% w innych badaniach) oraz krét-
szy catkowity czas leczenia wynikajacy z zastosowanego schematu napromieniania, co moglo
niezaleznie od zastosowanej chemioterapii poprawi¢ wyniki leczenia.

W kolejnych latach przeprowadzono i opublikowano liczne metaanalizy dotyczace radio-
chemioterapii raka szyjki macicy [34-38].
Metaanaliza Greena opublikowana w 2001 i 2005 roku obejmowata 17 badan przeprowadzo-
nych w latach 1981-2000, w ktérych udziat brato 4580 chorych. Wykazano w grupie z radio-
chemioterapig w poréwnaniu do samodzielnej radioterapii poprawe o 13-16% PES i 0 10-12%
OS. Poprawa wynikéw leczenia byta niezalezna od schematu chemioterapii. Czgsciej ostre od-
czyny popromienne (hematologiczne, przewdd pokarmowy) oraz zgony w wyniku toksycznosci
leczenia wystepowaly w grupie z radiochemioterapia. Wigksze korzysci z radiochemioterapii
odnosity chore w nizszych stopniach zaawansowania (I i IT wg FIGO) [34,35].
Metaanaliza Lukki opublikowana w 2002 roku obejmujaca 8 badan randomizowanych wykaza-
ta zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu raka szyjki macicy u chorych poddawanych radioche-
mioterapii opartej na cisplatynie w poréwnaniu z leczonymi samodzielnym napromienianiem.
Poprawa wynikéw leczenia dotyczyta chorych niezaleznie od stopnia zaawansowania (samo-
dzielna radiochemioterapia w zaawansowanym raku szyjki macicy, przedoperacyjna radioche-
mioterapia w stopniu Ib ,,bulky” oraz pooperacyjna radiochemioterapia w niskich stopniach
zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi). W grupie z radiochemioterapia
charakterystyczne byto nasilenie wczesnych powiktan hematologicznych i jelitowych [36].
Metaanaliza Kirwana obejmujaca 19 randomizowanych badan klinicznych i 4580 pacjen-
tow dotyczyta powiklan radiochemioterapii. Wezesne powikiania hematologiczne i ze strony
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przewodu pokarmowego cze$ciej wystepowaly w grupach z radiochemioterapia. Brak byto
réznic w czestosci wystepowania powiklan wezesnych ze strony ukladu moczowego w gru-
pach z radiochemioterapig i samodzielng radioterapia. Brak byto réwniez réznic w czestosci
wystepowania powiktan péznych w obu grupach chorych [37]. Szczegélowa analize powiklan
przedstawia tab. 12.1.

Tabela 12.1. Toksyczno$¢ radiochemioterapii na podstawie metaanalizy Kirwana.

Parametr Odczyn RTCHTH RT
G1-G2 39,3% 29,0%
Hb
G3-G4 6,5% 4,1%
G1-G2 49,4% 40,0%
WBC
G3-G4 16,4% 7,9%
G1-G2 20,5% 10,0%
PLT
G3-G4 1,7% 0,4%
, GI-G2 45,2% 40,8%
Przewdd pokarmowy
G3-G4 8,0% 4,2%
G1-G2 17,5% 17,1%
Pecherz moczowy
G3-G4 1,5% 1,6%

Opublikowana w 2008 roku londynska metaanaliza Group MRC CTU obejmowala 15 ba-
dan z lat 1987-2006 i 3452 chore [38]. Poprawa 5-letnich przezy¢ wolnych od wznowy
miejscowej w grupie z chemioterapiag wynosita 9%, a poprawa 5-letnich przezy¢ wolnych od
choroby 8%. Poprawa 5-letnich przezy¢ catkowitych w grupie z radiochemioterapia w po-
réwnaniu do samodzielnej radioterapii wynosita $rednio 6% i zalezata od stopnia zaawan-
sowania klinicznego. W stopniu Ib-Ila wg FIGO stwierdzono poprawe 5-letnich przezy¢
0 10%, w stopniu IIb 0 7% i w stopniu III-IVa o 3%. W przeciwienstwie do poprzednich
metaanaliz wykazano lepsze wyniki w schematach zawierajacych wylacznie cisplatyne. Po-
nadto stwierdzono poprawe przezy¢ w grupach otrzymujacych dodatkowo chemioterapie
po radiochemioterapii. Wyniki radiochemioterapii byly niezalezne od wieku, typu histopa-
tologicznego, stopnia ztosliwosci histologicznej i zajecia wezléw chtonnych. Potwierdzono
wieksza czesto$é ostrych odczyndw hematologicznych i odczynéw przewodu pokarmowe-
go w grupie z chemioterapig.

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na poziom hemoglobiny w trakcie radiochemioterapii.
U pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy poddawanych radiochemioterapii po-
ziom hemoglobiny >10 mg% przed leczeniem i w trakcie leczenia oraz jej nadir sa niezalez-
nymi czynnikami prognostycznym i predykcyjnym [39-43].

Z badan dotyczacych przedoperacyjnej radiochemioterapii w raku szyjki macicy w stop-
niu zaawansowania Ib-Ila ,,bulky” wynika, ze calkowita odpowiedz histopatologiczna uzy-
skiwana jest w 45-62% przypadkéw, rezydualne zmiany mikroskopowe obecne sg w 29-50%
przypadkow, rezydualne zmiany makroskopowe w 5-19% przypadkéw, a w 6-8% obserwo-
wany jest brak odpowiedzi na leczenie [44-49].
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Podsumowanie

Rola napromieniania w leczeniu raka szyjki jest niepodwazalna. W niskich stopniach
zaawansowania wyniki radioterapii sg takie jak leczenia chirurgicznego. U chorych po lecze-
niu operacyjnym z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi uzupelniajace napromienianie
poprawia wyniki leczenia.

Radiochemioterapia oparta na cisplatynie jest obecnie standardem postepowania w za-
awansowanym raku szyjki macicy. Jako leczenie samodzielne stosowana jest w I, IIT i IVa
stopniu zaawansowania. Jako leczenie uzupelniajace po zabiegu operacyjnym stosowana jest
w przypadku naciekéw mikroskopowych w przymaciczach, przerzutéw w weztach chlonnych
i w przypadku dodatnich margineséw pooperacyjnych. W stopniach zaawansowania Ib,-Ila
radiochemioterapia moze by¢ stosowana jako leczenie przedoperacyjne. Radiochemiotera-
pia poprawia przezycia catkowite o 10-12%, nasila jednak wczesne objawy uboczne leczenia,
szczegOlnie ze strony ukladu krwiotworczego i pokarmowego. Nierozstrzygnietych pozostaje
jednak kilka probleméw zwigzanych z radiochemioterapig, takich jak znaczenie fluoroura-
cylu, optymalna dawka cisplatyny, znaczenie radiochemioterapii w wyzszych stopniach za-
awansowania raka szyjki macicy czy taczne stosowanie chemioterapii i radioterapii na obszar
miednicy i wezléw chlonnych paraaortalnych.

Radioterapia raka trzonu macicy

Metodg z wyboru w leczeniu pacjentek z rakiem blony §luzowej trzonu macicy jest zabieg
operacyjny. Pozwala on na dokladne ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego i wskazan
do leczenia uzupelniajgcego. Przeciwwskazaniami onkologicznymi do zabiegu operacyjnego
sa nacieki nowotworowe w przymaciczach, rozlegly naciek w pochwie i pakiety powigkszo-
nych wezléw chlonnych. W przypadku przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego lub braku
zgody pacjentki stosowana jest radioterapia. Napromienianie w leczeniu raka trzonu maci-
cy moze by¢ stosowane jako leczenie samodzielne lub uzupelniajgce zabieg operacyjny. Na
podstawie opisu zabiegu operacyjnego i opisu pooperacyjnego badania histopatologicznego,
bioragc pod uwage wiek chorej, stan ogdlny i choroby wspdlistniejace okresla si¢ czynniki
ryzyka i ustala wskazania do leczenia uzupelniajacego. Opis zabiegu operacyjnego powinien
zawiera¢ opis jajnikow, macicy, jajowoddw, przymacicz, wigzadel, sieci, krezki okreznicy, wa-
troby, okolic podprzeponowych, otrzewnej $ciennej i trzewnej, oceng makroskopows i pal-
pacyjna wezléw chlonnych biodrowych i okoloaortalnych, wyglad wyrostka robaczkowego,
obecnosci lub brak ptynu w jamie brzusznej, opis ewentualnych innych zmian patologicz-
nych, zakres wykonanej operacji, opis pozostawionej masy nowotworu, pobranie do badania
histopatologicznego wszystkich makroskopowo nieprawidlowych tkanek. Dla zaplanowania
pooperacyjnej radioterapii istotne znaczenie ma oklipsowanie patologicznych zmian stwier-
dzanych podczas zabiegu operacyjnego. Pooperacyjny wynik badania histopatologicznego
powinien zawieraé typ histopatologiczny raka, stopien zlosliwoéci histopatologicznej, gte-
bokos¢ naciekania miesniéwki, naciekanie szyjki macicy, opis jajnikéw i jajowoddw, zajecie
weztéw chlonnych, lokalizacje nacieku nowotworowego w jamie macicy (cze$¢ goérna/ dolna),
wielko$¢ guza oraz okreslenie obecnosci zatoréw z komoérek nowotworowych w naczyniach
krwionoénych i chfonnych.
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Szacuje sie, Ze radioterapia samodzielna jest stosowana u 16%, a skojarzona z leczeniem
operacyjnym u 64% pacjentek z rakiem trzonu macicy. Coraz wigksza role w leczeniu za-
awansowanego raka trzonu macicy odgrywa obecnie réwniez chemioterapia.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ustalajac wskazania do uzupelniaja-
cej radioterapii, oprécz stopnia zaawansowania klinicznego bierze pod uwage takze czynniki
ryzyka: wiek >60 lat, zajecie naczyn chlonnych, wielko$¢ guza i zajecie dolnej czedci trzonu
macicy [16]. Zaréwno NCCN, jak i Centrum Onkologii w Warszawie ustalajac swoje reko-
mendacje dotyczace uzupelniajacej radioterapii biorg pod uwage kompletno$¢ protokotu
operacyjnego i patologicznego [13,16].

Zasady postepowania w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego

Zasady postepowania w raku trzonu macicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania kli-
nicznego podaje NCCN, Centrum Onkologii w Warszawie i Polska Unia Onkologii [13,16,50].
Zasady te rdznig si¢ nieznacznie.

W stopniu Ia NCCN zaleca niezaleznie od czynnikéw ryzyka przy G1 i G2 obserwacje, przy
G3 bez czynnikéw ryzyka obserwacje lub brachyterapig, a z czynnikami ryzyka obserwacjg, bra-
chyterapie lub brachyterapie z teleterapia. Wedlug rekomendacji Centrum Onkologii w Warsza-
wie w stopniu Ia G1 i G2 chore wymagaja jedynie obserwacji, a przy G3 brachyterapii.

W stopniu Ib NCCN zaleca przy braku czynnikéw ryzyka i G1 obserwacje, przy G2 i G3
obserwacje lub brachyterapie, natomiast przy obecnych czynnikach ryzyka i G1 obserwacje
lub brachyterapie, przy G2 i G3 obserwacje, brachyterapie lub brachyterapie z teleterapia. We-
dtug rekomendacji Centrum Onkologii w Warszawie w stopniu Ib G1 zalecana jest obserwa-
cja, a przy G2 i G3 brachyterapia.

W stopniu Ic NCCN zaleca przy braku czynnikéw ryzyka przy G1 i G2 obserwacje lub
brachyterapie, przy G3 obserwacje, brachyterapie, brachyterapie z teleterapia oraz chemiote-
rapie. W stopniu Ic z czynnikami ryzyka przy G1, G2 i G3 NCCN zaleca obserwacje, brachy-
terapie lub brachyterapie z teleterapia, a przy G3 takze chemioterapie. Centrum Onkologii
w Warszawie zaleca w stopniu Ic, G1, G2 i G3 brachyterapie.

W stopniu ITa niezaleznie od stopnia ztosliwosci histologicznej i czynnikow ryzyka
NCCN zaleca uzupelniajaca brachyterapi¢. Centrum Onkologii w Warszawie u chorych
z pelnym protokolem operacyjnym niezaleznie od stopnia ztosliwosci histologicznej réwniez
zaleca uzupelniajacg brachyterapie, natomiast u chorych bez pelnego protokotu operacyjne-
go w stopniu zlosliwosci histologicznej G1 i G2 oraz przy G3 i nacieku mniej niz potowy
grubos$ci mig$niéwki brachyterapig, natomiast przy G3 i nacieku wiecej niz potowy grubosci
mie$niowki teleterapie.

W stopniu IIb NCCN zaleca przy G1, G2 i G3 teleterapie¢ z brachyterapia, a przy G3
takze chemioterapie. Centrum Onkologii w Warszawie u chorych w stopniu IIb z pelnym
protokolem operacyjnym niezaleznie od stopnia ztosliwoséci histologicznej zaleca jedynie
uzupelniajacg brachyterapie, natomiast u chorych bez pelnego protokotu operacyjnego
teleterapie.

W stopniu IITa NCCN zaleca, jesli dodatnia jest tylko cytologia przy G1 i G2 obserwacje,
przy G3 obserwacje, brachyterapie, teleterapie z brachyterapia, a takze chemioterapie, a w po-
zostatych wypadkach radioterapie lub radiochemioterapi¢. Centrum Onkologii w Warszawie
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u chorych w stopniu IIla z pelnym protokolem operacyjnym, jesli dodatnia jest tylko cytolo-
gia zaleca obserwacje, w pozostaltych przypadkach teleterapie.

W stopniu IIIb NCCN zaleca radioterapie lub radiochemioterapie, Centrum Onkologii
w Warszawie radioterapie.

W stopniu IIIc NCCN zaleca radioterapi¢ lub radiochemioterapi¢, Centrum Onkologii
w Warszawie radioterapie.

Polska Unia Onkologii zaleca zastosowanie uzupelniajacej radioterapii w I stopniu za-
awansowania w przypadku stopnia ztosliwosci histologicznej G3 lub nacieku powyzej potowy
grubosci mig$niowki oraz w stopniu IT i ITI.

W stopniu IVa i IVb decyzja o metodzie leczenia podejmowana jest indywidualnie,
a mozliwa jest chemioterapia, hormonoterapia, radioterapia i skojarzenie tych metod.
Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze zalecenia nie uwzgledniajg klasyfikacji FIGO z 2009 r.

U chorych w stopniach zaawansowania I, I i III z przeciwwskazaniami do zabiegu ope-
racyjnego i u chorych, ktdre nie wyrazaja zgody na leczenie operacyjne stosuje sie radykalna
samodzielng radioterapie sktadajacy sie z teleterapii i brachyterapii.

U chorych z rozpoznanym rakiem jasnokomoérkowym, surowiczo-brodawkowatym
i miesakorakiem leczeniem uzupelniajacym po zabiegu operacyjnym jest chemioterapia
zradioterapia lub bez radioterapii. Rola uzupetniajacego napromieniania w miesakach trzo-
nu macicy jest kontrowersyjna, poniewaz mimo wplywu na wyniki leczenia miejscowego,
nie wplywa na przezycia odlegle. Uzupelniajace napromienianie moze by¢ stosowane w III
i IVa stopniu zaawansowania low grade endometrial stromal sarcoma (z hormonoterapia)
oraz w I, II, III stopniu zaawansowania high grade undifferentiated sarcoma (HGUD) i le-
iomyosarcoma (w stopniu IL IIT i IV mozliwa réwniez chemioterapia).

Miejsce radioterapii i radiochemioterapii w raku trzonu macicy

Znaczenie radioterapii adjuwantowej w niskich stopniach zaawansowania klinicznego
jest przedmiotem licznych kontrowersji i badan klinicznych. Zagadnieniu temu po$wigcone
byly badania Norwegian Trial, PORTEC-1, GOG 99, ASTEC EN. 51 PORTEC- 2.

Wyniki Norwegian Trial obejmujacego 540 chorych w I stopniu zaawansowania opubli-
kowane zostaly w 1980 roku. Chore randomizowane byty do samodzielnej brachyterapii lub
brachyterapii skojarzonej z teleterapig. 5-letnie przezycia calkowite nie réznily si¢ znamiennie
(91% vs 89%). W grupie z samodzielng brachyterapia w poréwnaniu z pelng radioterapia
istotnie statystycznie czesciej wystepowaly wznowy miejscowe (7% vs 2%, p<0,01) [51].

Badanie randomizowane III fazy GOG 99, ktérego petne wyniki zostaly opublikowane
w 2004 roku obejmowalo 448 pacjentek w stopniach zaawansowania Ib-II wedlug FIGO.
Chore randomizowane byly do uzupelniajacej teleterapii lub obserwacji. W grupie poddanej
napromienianiu wykazano znamienne zmniejszenie czestosci wznéw w pochwie (3% vs 12%)
bez wplywu na przezycia odlegle [52]. W grupie z radioterapig stwierdzono wigcej powiktan
po leczeniu. Na podstawie tego badania okreslono czynniki ryzyka: wiek, stopien zlosliwo-
$ci G2 i G3, zajecie naczyn chlonnych oraz zajecie 1/3 zewnetrznej mie$niowki. Biorac pod
uwage te czynniki ustalono wskazania do radioterapii pooperacyjnej: wiek >70 lat i jeden
z powyzszych czynnikéw, wiek 50-70 lat i dwa z powyzszych czynnikéw oraz wiek <50 lat
i trzy z powyzszych czynnikow.
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Badanie PORTEC-1 (Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma),
opublikowane w 2000 roku obejmujace 715 pacjentek w stopniach zaawansowania Ia G2
i G3,1b G2 i G3 oraz Ic G1 i G2 réwniez wykazato zmniejszenie ryzyka wznowy miejsco-
wej (4% vs 14%) bez wplywu na przezycia catkowite w grupie pacjentek otrzymujacych
uzupelniajacy radioterapie w poréwnaniu do pacjentek leczonych wylacznie operacyjnie
[53]. Kolejne wyniki badania PORTEC publikowane zostaly w latach 2003-2005. Na ich
podstawie ustalono, ze pacjentki w stopniach zaawansowania Ib G1 i G2 powinny pod-
lega¢ jedynie obserwacji, a pacjentki w stopniach zaawansowania Ib G3 oraz Ic G1 i G2
radioterapii [54-56].

W 2009 roku opublikowane zostaly wyniki badania ASTEC EN. 5 obejmujacego 905
chorych w stopniach zaawansowania IA i IB G3, IC, IIA [57]. Chore randomizowane byly
do obserwacji lub uzupelniajacej radioterapii (teleterapii na obszar miednicy malej i bra-
chyterapii). 5-letnie przezycia odleglte w obu grupach nie réznily si¢ i wynosily 84%. Cze-
sto§¢ wznéw w pochwie i miednicy w grupie obserwowanej i napromienianej wynosifa
odpowiednio 6,1% i 3,2%. W grupie napromienianej istotnie statystycznie cze$ciej wyste-
powaly zaréwno powiklania ostre (57% vs 27%), jak i pdzne (61% vs 45%), w tym powi-
kiania ciezkie. Na podstawie wynikow tego badania uznano, ze uzupelniajaca radioterapia
nie powinna by¢ stosowana w rutynowym postepowaniu u chorych w niskich stopniach
zaawansowania z czynnikami ryzyka z zalozeniem poprawy przezy¢, zysk w zapobieganiu
wznowy miejscowej jest niewielki, a toksycznos¢ wieksza. Rowniez metaanaliza obejmujaca
badania PORTEC-1, GOG 99 i ASTEC EN. 5 nie wykazala istotnego zysku z zastosowania
uzupelniajcej radioterapii.

W 2010 roku opublikowane zostaly wyniki badania PORTEC-2 obejmujacego 427
chorych w stopniu IC G1-2, IB G3, IIA wedlug FIGO. Chore randomizowane byly do
uzupelniajacej teleterapii lub brachyterapii. Przezycia calkowite wynosity odpowiednio
79,6% i 84,8%, przezycia wolne od choroby wynosity odpowiednio 78,1% i 82,7%, wzno-
wy w pochwie 1,6% i 1,8%, przerzuty odlegte 5,7% i 8,3% i nie réznily sie istotnie. Wzno-
wy w miednicy w grupie z teleterapia wystapity u 0,5% chorych, a w grupie z brachyte-
rapia u 3,8% chorych (p=0,02) [58]. Ostre odczyny popromienne znamiennie cze$ciej
wystepowaly w grupie z teleterapia, po dwoch latach po zakonczeniu radioterapii réznica
w czestosci powiklan w obu grupach zanika. Na podstawie wynikéw tego badania stwier-
dzono, ze brachyterapia powinna by¢ uzupetniajgcym leczeniem z wyboru u chorych na
raka trzonu macicy w niskich stopniach zaawansowania z czynnikami ryzyka po zabiegu
operacyjnym.

Kolejnym problemem leczenia uzupelniajacego raka trzonu macicy jest rola radiote-
rapii i chemioterapii w wyzszych stopniach zaawansowania. Randomizowane badanie kli-
niczne III fazy GOG122 opublikowane w 2006 roku wykazalo wydluzenie czasu do pro-
gresji i poprawe przezy¢ calkowitych w grupie pacjentek otrzymujacych chemioterapie
(doxorubicyna z cisplatyng) w poréwnaniu do grupy chorych napromienianych na cata
jame brzuszng u pacjentek w III i IVa stopniu zaawansowania (odpowiednio 42% vs 38%
i53% vs 42%) [59]. Kolejne badanie poréwnujace skuteczno$¢ radioterapii i chemioterapii
nie wykazalo réznic w przezyciach wolnych od choroby i przezyciach odleglych, w ramie-
niu z radioterapig wystepowalo mniej wznéw miejscowych, a w ramieniu z chemiotera-
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pia mniej przerzutéw odlegtych [60]. Réwniez badanie JGOG 2033 nie wykazalo réznic
w przezyciach wolnych od choroby i przezyciach odleglych w ramieniu z chemioterapig
i radioterapig [61].

Kolejnym zagadnieniem jest radiochemioterapia u chorych na raka trzonu macicy. Ba-
danie NSGO-EC-9501/ EORTC 55991 obejmowato 372 chore w stopniach IC-IIIC wedlug
FIGO, ze stopniem zlosliwosci G3, gleboka inwazja, rakiem jasnokomdrkowym, rakiem
anaplastycznym, rakiem surowiczym. Chore randomizowane byly do samodzielnej radio-
terapii (teleterapia na obszar miednicy + brachyterapia) lub radiochemioterapii opartej na
cisplatynie. Dawka z radioterapii wynosila 44 Gy, chemioterapia podawana byta przed lub
po radioterapii. PFS w grupie z samodzielng radioterapig wynosito 75%, a w grupie z ra-
diochemioterapig 82%. W badaniu tym nie raportowano przezy¢ catkowitych [62]. Kolejne
badanie dotyczace pooperacyjnej radiochemioterapii, w ktérym wzieto udzial 156 cho-
rych w stopniach IA-B G3, IC-IITA G1-3 poréwnywalo wyniki samodzielnej radioterapii
w dawce 56 Gy z sekwencyjna radiochemioterapia (3 kursy CEP). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w DFS i1 OS, w grupie z radiochemioterapig czeéciej wystepowalty powi-
ktania jelitowe wymagajace interwencji chirurgicznej (9,5% vs 2,7%) [63]. Nalezy zwroci¢
uwage na rézne dawki promieniowania w tych badaniach. Niskie dawki w pierwszym z tych
badan moga wplywa¢ na wyniki samodzielnej radioterapii, a wysokie w drugim badaniu
istotnie zwigksza¢ czestos¢ powiktan. Toczg sie kolejne badania dotyczace chorych na raka
trzonu macicy w réznych stopniach zaawansowania poréwnujace samodzielng radioterapie
z radiochemioterapig w réznych sekwencjach czasowych i z udziatem réznych cytostaty-
kéw (np. badanie PORTEC-3).
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Stowniczek skrétow

ICRU - International Commision on Radiation Units and Measurements
GT'V - obszar guza nowotworowego, gross target volume

CTV - Kliniczny obszar do napromieniania, clinical target volume

PTV - zaplanowany obszar do napromieniania, planning target volume
IMRT - modulacja intensywnosci dawki, intensity modulated radiotherapy
LDR - niska moc dawki, low dose rate

HDR - wysoka moc dawki, high dose rate
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DFS - przezycia wolne od choroby, disease free survival

PFS - czas wolny od nawrotu, progression free survival



Xlll. Radioterapia raka jajnika,
sromu i pochwy

dr n. med. Barbara IZMAJLOWICZ

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Radioterapia raka jajnika

Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2007 roku zanotowano 3214 zachorowania na
raka jajnika, co stanowilo 4,98% zachorowan na nowotwory zlosliwe u kobiet oraz 2485 zgo-
néw na raka jajnika, co stanowilo 6,12% zgondw [1]. Niestety, u wiekszosci chorych nowotwor
rozpoznawany jest wcigz czesto w stadiach zaawansowanych i pomimo postepu w technikach
chirurgicznych i wprowadzaniu do uzytku nowych cytostatykéw wyniki leczenia chorych na
raka jajnika nie ulegly poprawie — 5-letnie przezycia chorych na raka jajnika wynosza zaledwie
37% [2,3]. Rola radioterapii w leczeniu chorych na raka jajnika jest od lat przedmiotem kontro-
wersji. W ostatnich latach znaczenie radioterapii w leczeniu chorych na raka jajnika jest coraz
mniejsze z uwagi na rozwéj chemioterapii. Przyjmuje sig, ze zgodnie z obecnymi wskazaniami
radioterapia stosowana jest jedynie u okoto 4% chorych na raka jajnika [4].

Obszar i technika napromieniania

U chorych na raka jajnika obszarem wymagajacym napromieniania z uwagi na sposéb
szerzenia si¢ nowotworu jest cala jama otrzewnowa. Narzadami krytycznymi sa nerki, wa-
troba, jelito cienkie, jelito grube, pecherz moczowy, szpik kostny. Napromienianie calej jamy
otrzewnowej przez wiele lat odbywalo sie za pomocg 2 przeciwleglych pdl otwartych, ktorych
goérna granica znajduje si¢ 2 cm powyzej przyczepdw przepony uwzgledniajac jej ruchomosé
oddechows, dolna granica znajduje sie¢ 1cm ponizej otwordéw zastonowych, granice boczne
2 cm na zewnatrz od bocznych granic jamy otrzewnej. Na obszar calej jamy otrzewnowej
podawano dawke 22-30 Gy, dawki frakcyjne byly niskie, 1,2-1,5 Gy. W drugim etapie na-
promieniano obszar miednicy lub duzych pdl jajnikowych oraz ewentualnie obszar weztdéw
chlonnych paraaortalnych podwyzszajac dawke do 45-50 Gy (dawka frakcyjna 1,8-2 Gy). Po
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dawce 20 Gy wprowadzano osfone¢ nerek, po dawce 25 Gy ostong watroby. Stosowana byla
takze technika 6-polowa, w pierwszym etapie napromieniano calg jame brzuszng dwoma po-
lami przeciwleglymi AP/PA z gérna granica Th10/11 do dawki 20 Gy, dawka frakcyjna 1,6 Gy,
nastepnie dolng cze$¢ jamy brzusznej dwoma polami przeciwleglymi AP/PA z gérng granica
L3/4 do dawki 20 Gy, dawka frakcyjna 1,6 Gy, a nastepnie gorng cze$¢ jamy brzusznej od
Th10/11 do L3/4 z pdl bocznych do dawki 20 Gy, dawka frakcyjna 1,6 Gy [5]. Zastosowanie
pdl bocznych w trzecim etapie zmniejszalo dawke podawang na nerki i watrobe. Stosowano
takze technikg ,, moving strip”, czyli przesuwajacych sie paskow [6].

W ostatnich latach w radioterapii chorych na raka jajnika zaczyna si¢ stosowa¢ technike
IMRT w celu ochrony narzadéw krytycznych. W technice tej przy dawce catkowitej 30 Gy
objetos¢ kosci, a tym samym szpiku, otrzymujaca dawke wigksza niz 21 Gy zmniejsza sie
0 60% w poréwnaniu z technikami konwencjonalnymi [7]. Takze obszar jamy otrzewnowej
objety zadang izodozg 95% zwigksza si¢ z okolo 70% w technice konwencjonalnej do okoto
80% w technice IMRT [7]. Stosujac technike tukowa IMRT mozna réwniez uzyskac bardziej
homogenny rozklad dawki w jamie otrzewnowej w poréwnaniu z technikg konwencjonalng
[8]. Radioterapia IMRT jest dobrze tolerowana, nie zaobserwowano ostrych powiktan popro-
miennych w stopniu G4, ani cech przewleklego popromiennego zapalenia jelit [9].

Napromienianie stosowane moze by¢ jako leczenie uzupelniajace po zabiegu operacyjnym,
jako leczenie konsolidujace po chemioterapii i jako leczenie ratujace u chorych ze wznowa.

Radioterapia uzupetniajaca

Z uwagi na sposob szerzenia sie raka jajnika uzupelniajaca teleterapia musi obejmowac ob-
szar calej jamy otrzewnowej. Leczenie takie jest skuteczne u chorych z posredniej grupy ryzyka,
czyli w IiII stopniu zaawansowania przy G2 i G3, w stopniu III przy Gl i przy zmianach resztko-
wych mniejszych niz 2 cm [10]. Przeprowadzono wiele badan randomizowanych i nierandomi-
zowanych poréwnujacych skuteczno$¢ pooperacyjnego napromieniania caltej jamy otrzewnowej
ze skuteczno$cig pooperacyjnej chemioterapii z uzyciem réznych cytostatykow, w tym cisplatyny
lub skutecznoscia pooperacyjnej radiochemioterapii (napromienianie na obszar miednicy matej)
[11]. Badania te nie wykazaly jednoznacznie wyzszosci zadnej z tych metod leczenia. Problemem
w radioterapii byla duza ilo$¢ wezesnych powiklan popromiennych, zwlaszcza ze strony przewo-
du pokarmowego i szpiku kostnego. Dembo wykazal, ze 10-letnie przezycia byly lepsze w grupie
napromienianej na obszar calej jamy otrzewnowej niz u chorych otrzymujacych chemioterapie
i napromienianych na obszar miednicy [12]. Kojs poréwnywat skuteczno$¢ pooperacyjnej radio-
terapii na obszar calej jamy brzusznej i pooperacyjnej chemioterapii wedtug schematu PAC (ci-
splatyna, adriamycyna, cyklofosfamid) u chorych operowanych z powodu niezaawansowanego
raka jajnika, bez makroskopowych zmian resztkowych, w stopniach zaawansowania IA i IB G2,
G3 oraz w stopniach IC i ITA bez wzgledu na stopien zréznicowania nowotworu [13,14]. W obu
grupach 5-letnie przezycia wynosity 81%, poréwnywalna byla rdwniez toksyczno$¢ leczenia w obu
grupach. W ostatnich latach wprowadzenie nowych, skutecznych cytostatykéw, a szczegélnie tak-
soidéw, wyparlo z codziennej praktyki uzupelniajace, pooperacyjne napromienianie calej jamy
brzusznej pomimo braku jednoznacznych dowoddw na jego gorsza skutecznosc.

W radioterapii uzupelniajacej chorych na rak jajnika w stopniu I, II i III stosowano réw-
niez $rédotrzewnowo fosfor radioaktywny w postaci koloidu. Wyniki leczenia fosforem ra-
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dioaktywnym nie odbiegaly od wynikéw uzupelniajacej teleterapii, czy chemioterapii [11, 15].
Fosfor jest emiterem beta o energii 0,69 MeV i zasiegu promieniowania 1,5-3 mm. Przeciet-
nie podawano 15-20 mCi ** P, przy czym 10 mCi odpowiada dawce 30 Gy na powierzchni
jamy otrzewnej. Wlasciwosci radioaktywnego fosforu sprawiajg, ze leczenie byto dobrze to-
lerowane, ale z uwagi na maly zasieg promieniowania byt on skuteczny jedynie w naciekach
mikroskopowych. Ponadto problemem bylo uzyskanie jednorodnego rozkladu dawki w ca-
fej jamie otrzewnowej, penetracja do weztéw chlonnych miednicy i paraaortalnych oraz do
miejsc zrostow pooperacyjnych. Z tych wzgledéw leczenie to zostalo zarzucone.

Radioterapia uzupetniajaca po zabiegu operacyjnym u chorych na raka jajnika moze by¢
stosowana w przypadku przeciwwskazan do leczenia cytostatykami lub braku zgody na takie
leczenie.

Radioterapia konsolidacyjna

Radioterapia konsolidacyjna oznacza planowe napromienianie po zakonczeniu chemiote-
rapii u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, nawet, jesli aktualnie nie stwierdza
sie ognisk choroby. Badania przeprowadzone u chorych w stopniach zaawansowania I, IT G3, III
poréwnywaly wyniki leczenia po uzupelniajacej chemioterapii i uzupetniajacej radiochemio-
terapii (radioterapia konsolidacyjna po chemioterapii). Zaréwno przezycia wolne od nawrotu,
jak i przezycia catkowite byty o 10-30% lepsze w grupie z radiochemioterapig [15,17]. Nie ma
zgody, co do wielkosci zmian rezydualnych kwalifikujacych do konsolidacyjnej radioterapii,
niektdrzy autorzy uwazajg, ze powinny to by¢ zmiany tylko mikroskopowe, inni, ze <0,5 cm,
inni, ze <2 cm [5]. Ryzyko powiklant popromiennych w leczeniu skojarzonym jest wigksze niz
podczas stosowania jednej metody leczenia. Ostry odczyn popromienny ze strony przewodu
pokarmowego w stopniu G1-2 wystepuje u okofo 80% chorych, a w stopniu G3-4 u okoto 20%
chorych, toksyczno$¢ hematologiczna odpowiednio u okoto 70% i 30% chorych [6,18]. Pézne
odczyny popromienne w réznych lokalizacjach wystepuja u okoto 20% chorych [18].

Radioterapia paliatywna

Radioterapia moze by¢ réwniez stosowana u chorych ze wznowa choroby nowotworowej
po wyczerpaniu mozliwosci chemioterapii. Nalezy jednak pamietad, ze wyniki tego leczenia
sg lepsze u chorych z nawrotem mikroskopowym niz makroskopowym oraz jesli nawrét wy-
stepuje w miednicy, a nie w nadbrzuszu [18]. Radioterapia moze by¢ stosowana jako leczenie
paliatywne u chorych z takimi objawami jak krwawienie z pochwy, bol, obrzeki, zagrazajace
objawy uciskowe [19]. Czesciowe lub calkowite ustagpienie objawdw wystepuje u 50-70% cho-
rych, a najlepsze wyniki osiaga si¢ w leczeniu przeciwbdélowym i przeciwkrwotocznym [19].

Postepowanie w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego

Wedtug zalecen Polskiej Unii Onkologii u chorych w I stopniu zaawansowania z pelnym
protokofem operacyjno-histopatologicznym mozliwe jest odstapienie od leczenia uzupetnia-
jacego po leczeniu operacyjnym [20]. W II stopniu zaawansowania klinicznego po leczeniu
operacyjnym stosuje sie uzupelniajacg chemioterapie, a w szczegélnych sytuacjach, przy bra-
ku zmian makroskopowych poza miednicg i zmianach w miednicy mniejszych niz 0,5 cm
mozliwa jest uzupelniajaca radioterapia [20]. W III i IV stopniu zaawansowania po leczeniu
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operacyjnym stosuje si¢ chemioterapie. Radioterapia stosowana jest w przerzutach do mézgu
i kosci oraz moze by¢ rozwazana we wznowach w miednicy malej. NCCN nie zaleca radiote-
rapii w zadnym stopniu zaawansowania [21].

Rola radioterapii w nowotworach nienabtonkowych

Rozrodczak, dysgerminoma

NCCN zaleca w leczeniu uzupetniajgcym chemioterapie [21]. Uzupelniajaca radioterapia
na obszar weztéw chtonnych miednicy po stronie chorej i weztéw chtonnych paraaortalnych
moze by¢ zastosowana u chorych w stopniu zaawansowania IA oraz w nawrotach, jesli nie
stosuje sie chemioterapii.

Ziarniszczak, granulosa cell tumor

Rola leczenia uzupelniajacego, w tym radioterapii, w I stopniu zaawansowania po rady-
kalnym zabiegu operacyjnym nie jest jasna, chociaz czasami obserwuje si¢ wydluzenie czasu
wolnego od choroby i przezy¢ calkowitych. U chorych z zaawansowanym, przerzutowym lub
nawrotowym nowotworem stosuje si¢ chemioterapie [21-23]. Czynnikami ryzyka sg duzy
wymiar guza, wysoki indeks mitotyczny i peknigecie guza w trakcie zabiegu operacyjnego,
w tej grupie chorych zasadne jest leczenie uzupelniajace, radioterapia lub chemioterapia [21,
24]. Radioterapia moze by¢ takze stosowana w nawrotach miejscowych i niektorych lokaliza-
cjach przerzutéw odlegtych [25].

Podsumowanie

U chorych na raka jajnika radioterapia pooperacyjna moze by¢ stosowana w przypad-
kach, kiedy konieczne jest leczenie uzupelniajace, a brak jest mozliwosci leczenia systemowe-
go (brak zgody, przeciwwskazania). Radioterapia konsolidacyjna po leczeniu cytostatykami
moze by¢ stosowana u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Chociaz nigdy
nie wykazano jednoznacznie wyzszosci leczenia cytostatykami nad radioterapia, napromie-
nianie nie jest powszechnie stosowane z uwagi na trudnosci techniczne w napromienianiu
calej jamy otrzewnowej i duze ryzyko powiklan popromiennych.

Przyczyng niepowodzen radioterapii moze by¢ oporno$¢ krzyzowa raka jajnika na na-
promienianie rozwijajaca si¢ po leczeniu cisplatyna [21]. Z drugiej strony zaobserwowano
dziatanie synergistyczne paclitaxelu i radioterapii [21]. S3 to jednak jedynie badania in vitro
lub in vivo u zwierzat.

Pomimo agresywnych zabiegéw cytoredukcyjnych i nowych cytostatykéw wyniki lecze-
nia chorych na raka jajnika, szczegélnie w stadiach zaawansowanych nie sa zadawalajace, a le-
czenie wielodyscyplinarne z zastosowaniem radioterapii, a szczegélnie nowoczesnych technik
powinno by¢ ponownie przeanalizowane.

Radioterapia raka sromu

Nowotwory sromu nalezg do rzadkich nowotworéw. W Polsce w 2007 roku zanoto-
wano 439 zachorowan, co stanowilo 0,68% zachorowan na nowotwory zlodliwe u kobiet
i 280 zgonoéw, co stanowilo 0,69% zgonéw na nowotwory zlosliwe u kobiet [1]. Podsta-
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wowg metodg leczenia raka sromu jest leczenie chirurgiczne. Radioterapia stosowana jest
w okreslonych wskazaniach, jako leczenie uzupelniajace zabieg operacyjny, rzadko, jako
leczenie samodzielne, przedoperacyjne lub skojarzone z chemioterapig. Na wybor metody
postepowania maja wplyw takie czynniki zwigzane z nowotworem jak wielko$¢ i lokalizacja
ogniska pierwotnego, naciekanie sasiednich struktur (cewka moczowa, odbyt) i zwigzana
z tym mozliwos$¢ zachowania ich funkcji, zajecie weztéw chlonnych oraz wiek, stan ogélny
i choroby wspotistniejace chorej [26]. W ostatnich latach nastepuje tendencja do przepro-
wadzania mniej rozleglych zabiegéw operacyjnych i stosowania leczenia uzupelniajacego
[27-29]. U chorych operowanych do podjecia decyzji o dalszym leczeniu niezbedna jest
znajomo$¢ stanu miejscowego przed zabiegiem operacyjnym z uwzglednieniem wielkosci
i lokalizacji guza pierwotnego oraz stanu weziéw chionnych oraz opis badania histopato-
logicznego uwzgledniajacy typ nowotworu, stopien ztosliwosci, gleboko$¢ naciekania, oce-
ne marginesow, liczbe usunietych i zajetych przez nowotwdr weztéw chionnych, wielkosé¢
ogniska przerzutowego w wezlach chtonnych, naciekanie torebki wezla chtonnego, zajecie
przestrzeni naczyniowych. Najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi sa: zajecie we-
z16w chionnych, wielko$¢ i lokalizacja guza pierwotnego, stopien ztosliwosci histologicznej,
gleboko$¢ naciekania, zajecie przestrzeni naczyniowej [26,30]. Inwazja 2 mm zwigzana jest
z 9% ryzykiem przerzutéw w wezlach chtonnych [31]. U chorych z operacyjnym rakiem
sromu przerzuty w weztach chfonnych pachwinowych wystepuja w okoto 30% przypadkéw
[30]. Jesli w weztach chionnych pachwinowych obecne s3 przerzuty, przerzuty mikrosko-
powe w weztach chlonnych miednicy wystepuja w 15-20% [31]. U chorych bez zajecia we-
ztéw chlonnych 5-letnie przezycia catkowite wynosza 90%, u chorych z przerzutami w we-
zlach chlonnych 50-60% [30]. Z obowiazujacych wskazan do napromienianie u chorych na
raka sromu wynika, ze radioterapia powinna by¢ stosowana u okoto 30% chorych, jednak
w praktyce stosowana jest jedynie u okoto 10% chorych, co moze by¢ zwigzane z wiekiem
chorych i wynikajacymi z tego komplikacjami [4].

Radioterapia uzupetniajaca

Leczenie operacyjne raka sromu, ktdre jest leczeniem podstawowym, polega na wycieciu
miejscowym zmiany lub wycieciu calego sromu oraz usunieciu weztéw chionnych pachwino-
wych i udowych. Wskazania do uzupelniajacej radioterapii po zabiegu operacyjnym nalezy
rozpatrywaé w odniesieniu do stanu wezléw chtonnych i ogniska pierwotnego.

GOG przeprowadzilo badanie poréwnujace limfadenektomie pachwinowg i uzupelnia-
jaca radioterapie u chorych z przerzutami w weztach chonnych z samodzielng radioterapia
weztéw chlonnych pachwinowych [32]. Badanie to zostalo przerwane ze wzgledu na istotnie
wigkszg ilos¢ wznéw w pachwinach w grupie z samodzielng radioterapiag. W badaniu tym
jednak z uwagi na przyjeta technike napromieniania i nieokre$lanie potozenia weztéw chion-
nych na podstawie tomografii komputerowej obszar ten nie otrzymywat zaplanowanej dawki.
Glebokos¢ polozenia weztéw chlonnych pachwinowych przyjeta byla bowiem arbitralnie na
3 cm i stosowano niskoenergetyczne elektrony, co powodowalo niedodawkowanie. Z analizy
badan tomograficznych wynika, ze wezly chlonne pachwinowe lezg $rednio na gtebokosci 6
cm [33]. Badania retrospektywne dotyczace tego zagadnienia wykazuja jednak, ze w przypad-
ku zastosowania odpowiedniej techniki radioterapii wyniki samodzielnego napromieniania
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sa porownywalne z limfadenektomia i leczenie takie moze by¢ alternatywa dla chorych, ktére
ze wzgledow pozaonkologicznych nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego, lub nie wyra-
zaja na niego zgody [30].

Badanie GOG poréwnywato réwniez skutecznos¢ pooperacyjnej radioterapii na obszar
obu pachwin i calej miednicy do miednicznej limfadenektomii u chorych na raka sromu po
limfadenektomii pachwinowej i wulwektomii z przerzutami w weztach chlonnych pachwino-
wych. W badaniu wziglo udzial 114 chorych. Badanie zostalo przerwane, poniewaz w grupie
z radioterapig odnotowano znaczgco lepsze wyniki leczenia. Przezycia 2-letnie w grupie z ra-
dioterapiag wynosily 68%, w grupie z limfadenektomig miedniczng 54% (p=0,03), a wznowy
miejscowe 5% vs 24%. Poprawa wynikow leczenia dotyczyta w grupie napromienianej cho-
rych z przerzutami w 2 i wiecej weztach chfonnych. Na podstawie tego badania radioterapia
uzupelniajaca na obszar weztéw chtonnych pachwinowych i weztéw chlonnych miednicy jest
zalecana w przypadku przerzutéw w dwdch lub wiecej weztach chlonnych pachwinowych,
jako rutynowe postepowanie [34]. Opublikowane w 2009 roku 6-letnie wyniki potwierdzity
lepsze przezycia calkowite w grupie z radioterapig w poréwnaniu do grupy z limfadenektomia
miedniczng (51% vs 41%) [35]. Jesli w 20% usunietych wezléw chtonnych po stronie pierwot-
nego guza sromu obecne sg przerzuty znaczgco roénie ryzyko zajecia weztéw chlonnych po
stronie przeciwnej, wznowy i zgonu [35].

Uzupelniajaca radioterapia na obszar weziéw chionnych jest réwniez stosowana u cho-
rych z przerzutem w jednym wezle chtonnym i naciekiem torebki lub ogniskiem inwazji
wiegkszym niz 5 mm, s to bowiem réwniez niekorzystne czynniki rokownicze [31].

Wiecej kontrowersji budzi napromienianie uzupelniajace u chorych z przerzutem w jed-
nym wezle chfonnym. Fons i wsp. wykazali badajac grupe 75 chorych z rakiem sromu i prze-
rzutem w jednym wezle chlonnym bez nacieku torebki wezla, ze DFS i DSS w grupie podda-
nej uzupelniajacej radioterapii i poddanej jedynie obserwacji nie réznily si¢ i wynosily odpo-
wiednio 63% vs 62% i 69% vs 68% [36].

Odmienne wyniki przynosi badanie Parthasarathy i wsp. Badali oni chore w III stopniu
zaawansowania raka sromu z przerzutem w jednym wezle chlonnym, grupa liczyla 208 cho-
rych, usunietych bylo od 1 do 34, §rednio 13 wezléw chionnych. 102 kobiety poddane zostaly
uzupelniajacej radioterapii, 106 jedynie obserwacji. 5-letnie DSS w grupie napromienianej
wynosito 77%, w grupie bez radioterapii 61,2% (p=0,02). Biorac pod uwage liczbe usunie-
tych weztéw chlonnych istotng statystycznie poprawe 5-letnich DSS w grupie napromienia-
nej w poréwnaniu z obserwowang wykazano u chorych z usunietymi 12 i mniej weztami
chlonnymi (76,6% vs 55,1%, p=0,035). U chorych z usunietymi ponad 12 wezlami chfonnymi
wyniki réwniez byly lepsze w grupie napromienianej (77,3% vs 66,7%), ale roznica ta nie byta
istotna statystycznie [37].

Kontrowersyjne jest leczenie operacyjne lub napromienianie pachwiny po stronie zdro-
wej, jesdli po stronie chorej stwierdzono zmiany w weztach chlonnych [29]. Obiecujace wyniki
przynioslo badanie Jacksona, w ktérym chore po obustronnej limfangiektomii pachwinowej
i przerzutami tylko po jednej stronie napromieniane byty tylko na obszar pachwiny z przerzu-
tami i jedng stron¢ miednicy. Nie zaobserwowano wznéw po stronie pierwotnie bez przerzu-
téw i nienapromienianej [38]. Takie ograniczenie obszaru napromieniania przyczynia si¢ do
zmniejszenia ilo$ci i nasilenia odczynéw popromiennych.
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W leczeniu operacyjnym ogniska pierwotnego na sromie kluczowe znaczenie ma uzy-
skanie czystego w badaniu histologicznym marginesu minimum 8 mm, jezeli czysty margines
wynosi 4-6 mm mozliwa jest $cista obserwacja, jezeli margines jest mniejszy niz 3 mm nalezy
rozwazy¢ reoperacje [39,40]. W przypadku dodatnich margineséw reoperacja daje lepsze wy-
niki niz radioterapia, napromienianie zalecane jest, jesli reoperacja powodowalaby znaczne
okaleczenie i upoéledzataby istotne funkcje zyciowe [39].

Uzupelniajaca radioterapia miejscowa na loz¢ pooperacyjng sromu moze by¢ wskaza-
na u chorych, u ktérych margines chirurgiczny byl mniejszy niz 8 mm, gleboko$¢ nacieku
wigksza niz 5 mm, w przypadku zajecia przestrzeni naczyniowej, szczegdlnie, jesli zajete byly
wezly chtonne [30,31].

Przy marginesie mniejszym niz 8 mm w 50% przypadkéw nastepuje wznowa miejscowa,
zastosowanie pooperacyjnej radioterapii u chorych z marginesem dodatnim lub mniejszym
niz 8mm zmniejsza wznowy miejscowe z 58% do 16% [31].

Rola radioterapii uzupelniajacej ogniska pierwotnego u chorych bez przerzutéw w we-
ztach chionnych nie jest w pelni jasna. Czynnikami ryzyka wznowy miejscowej sa duzy wy-
miar guza, gleboka inwazja, zajecie przestrzeni naczyniowej, maly margines chirurgiczny. Ba-
dania retrospektywne wykazuja, ze napromienianie ogniska pierwotnego zmniejsza ryzyko
wznowy miejscowej, brak jest jednak badan prospektywnych, a podjeta przez GOG proba
przeprowadzenia takiego badania nie powiodla si¢ z uwagi na powolny nabédr chorych do
badania [41].

Podsumowujgc, wskazaniami do uzupelniajgcej radioterapii sg przerzuty w dwoch lub
wiecej wezlach chtonnych lub jednym wezle z naciekiem torebki lub ognisko przerzutowe
w wezle chlonnym wigksze od 5 mm, margines pooperacyjny <8 mm, glebokos¢ nacieku
>5 mm i zajecie przestrzeni naczyniowej [30,31]. Napromieniane moga by¢ jedynie wezty
chlonne lub loza pooperacyjna na sromie lub oba te obszary.

Radioterapia i radiochemioterapia przedoperacyjna

Radiochemioterapia przedoperacyjna moze zapobiec okaleczajacemu leczeniu chirur-
gicznemu, np. koniecznosci wyltonienia stomii u chorych na zaawansowanego raka sromu.
Dawki stosowane wowczas w radioterapii sa nizsze niz w radioterapii samodzielnej lub po-
operacyjnej. Gorsze jest gojenie si¢ blizn pooperacyjnych.

Badanie II fazy GOG 101 dotyczylo radiochemioterapii u chorych w dwéch grupach:
zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem sromu T3 i T4 oraz z nieoperacyjnymi weztami
chfonnymi N3 i N4 [42,43]. Chore poddawane byly przedoperacyjnej radiochemioterapii.
Napromienianie odbywalo si¢ dwa razy dziennie do dawki catkowitej 47,6 Gy z planowana
przerwa oraz podawano dwa kursy 5-fluorouracylu z cisplatyng. W 4-8 tygodni po radioche-
mioterapii chore poddawane byty zabiegowi operacyjnemu usuniecia zmian resztkowych lub
biopsji z miejsca pierwotnej zmiany w przypadku, jesli ulegta ona catkowitej makroskopowej
regresji [42,43]. W grupie T3 i T4 bylo 71 chorych. U 34 chorych (48%) nastapita catkowita
kliniczna remisja, 3 sposréd tych chorych nie poddano leczeniu operacyjnemu, u pozostatych
22 chorych po leczeniu operacyjnym nie stwierdzono zmian nowotworowych w badaniu hi-
stopatologicznym pooperacyjnym. U 2 chorych z calej badanej grupy zmiany nowotworowe
po radiochemioterapii byly nadal nieoperacyjne. W ciggu 50 miesiecy obserwacji wznowa
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miejscowa wystapita u 16% chorych [42]. W grupie N3 i N4 bylto 46 chorych, 4 chore nie
ukonczyly leczenia, 4 chore nie byly operowane (2 z powodéw pozaonkologicznych, 2 nadal
mialy zmiany nieoperacyjne). U 41% chorych operowanych pooperacyjne badanie histopa-
tologiczne nie wykazato zmian nowotworowych w weztach chtonnych [43]. Kolejne badanie
IT fazy GOG 205 dotyczace tego problemu toczy sie aktualnie, stosowana jest wyzsza dawka
z radioterapii (57,6 Gy), wyeliminowano planowang przerwe i zmieniono chemioterapi¢ na
cisplatyne podawang raz w tygodniu [41].

Radiochemioterapia stosowana jest jako leczenie neoadjuwantowe przed zabiegiem ope-
racyjnym w zaawansowanym raku sromu lub jako leczenie samodzielne. Brak jest jednak
randomizowanych badan klinicznych III fazy na ten temat. Z cytostatykow stosowane sg ci-
splatyna, mitomycyna C, 5-fluorouracyl i bleomycyna, dawki radioterapii wahaja sie od 30 do
74 Gy, a przezycia wolne od nawrotu od 5% do 78% [44].

Radioterapia samodzielna

Radioterapia samodzielna moze by¢ stosowana u chorych, ktére nie zgadzaja sie na
zabieg operacyjny lub, u ktérych istnieja pozaonkologiczne przeciwwskazania do zabiegu
operacyjnego.

Obszary i technika napromieniania

W napromienianiu chorych na raka sromu tradycyjnie stosowana byta radioterapia kon-
wencjonalna oparta na klasycznych radiogramach. Granice p6l napromienianych wyznacza-
ne byly na radiogramach tak, aby objety byt caly srom i wezly chlonne pachwinowo-udowe
z lub bez objeciem wezléw chtonnych biodrowych wspdlnych, wewnetrznych i zewnetrznych.
Stosowano technike 2-polowg, ulozenie na plecach. W celu napromieniania weztéw chton-
nych pachwinowych stosowane bylo réwniez napromienianie elektronami, a w napromienia-
niu samego sromu jedno pole na wprost. Techniki te nie zapewnialy jednak jednorodnego
rozktadu dawki w obszarze napromienianym, prowadzily do ,,btedéw geograficznychy’, szcze-
golnie w odniesieniu do polozenia wezléw chlonnych pachwinowych oraz nie zapewnialy
odpowiedniej ochrony narzadéw krytycznych.

W technikach 2-wymiarowych przyjmowano, ze dawka zadana na pachwiny powinna
by¢ zdeponowana na gtebokosci 3 cm, a analiza badan tomograficznych wskazuje, ze naczy-
nia udowe znajduja sie $rednio na glebokosci okolo 6 cm [33]. Na podstawie limfograméw
stwierdzono, ze wezty chlonne pachwinowe i wezty chfonne miednicy leza w odlegtosci do
17 mm od odpowiednich naczyn krwionosénych [45]. Biorac powyzsze pod uwage w leczeniu
chorych na raka sromu zalecana jest radioterapia konformalna.

U chorych z przerzutami w 2 lub wigcej weztach chlonnych, lub 1 wezle chtonnym z na-
ciekiem torebki lub ogniskiem w wezle chlonnym wiekszym niz 5 mm napromieniane sg we-
zly pachwinowe obustronnie i dolne wezty chionne miednicy [31]. Granice dolnych weztdéw
miednicy przyjmuje sie na poziomie srodkowych stawéw krzyzowo-biodrowych, obejmowa-
ne sg wezly chtonne biodrowe wewnetrzne, biodrowe zewnetrzne oraz pachwinowe przy-
$rodkowe i boczne [31]. W radioterapii miejscowej sromu obszar napromieniania powinien
obejmowac loze pooperacyjng z marginesem obejmujacym naciek mikroskopowy, bra¢ pod
uwage bledy ulozenia chorego oraz ruchy chorego, obszar napromieniania nie musi obejmo-
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wa¢ catego sromu [31]. Narzadami krytycznymi sg pecherz moczowy, jelita, szpik kostny,
szyjki ko$ci udowych. Przykladowe obszary do napromieniania i rozklad izodozowy wykona-
ny w technice konformalnej przedstawia Ryc. 13.1.

T LNIFLLL LT * it W= & a7

Rycina 13.1. Obszary do napromieniania i rozktad izodozowy w technice konformalnej u chorej na raka
sromu. Material wlasny Katedry Onkologii i Kliniki Onkologii Ginekologicznej Akademii Medycznej
oraz Zaktadu Fizyki Medycznej Dolnoslaskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu.

Dawka calkowita na obszar nacieku mikroskopowego wynosi 45-50 Gy, 55-60 Gy dla
duzych naciekéw i mnogich zmian w weztach chionnych, 60 Gy dla weztéw chlonnych z na-
ciekiem torebki, 65-70 Gy na duze zmiany resztkowe [26,31]. W samodzielnej radioterapii
dawka catkowita wynosi 62-64 Gy. W samodzielnej radioterapii dawka frakcyjna wynosi
1,8-2,0 Gy, w radiochemioterapii dawka frakcyjna jest nizsza [31].

W ostatnich latach w planowaniu radioterapii raka sromu zaczyna si¢ stosowaé techni-
ke IMRT [46]. Kliniczny obszar do napromieniania (CTV) wyznaczany jest na podstawie
tomografii komputerowej przyjmujac za lokalizacje weztéw chlonnych pachwinowych, bio-
drowych wewnetrznych i biodrowych zewnetrznych 1-2 cm wokot odpowiednich naczyn
krwiono$nych oraz caty srom. Obszar zaplanowany do napromieniania (PTV) wyznacza si¢
powiekszajac obszar CTV o 1 cm, co najczesciej oznacza, ze gérna granica PTV znajduje si¢
na granicy L5/S1. Do wyznaczenia obszaru do napromieniania przydatne jest oznakowanie
podczas tomografii blizn i zmian nowotworowych znacznikami. Konturowane sg réwniez na-
rzady krytyczne: jelito cienkie, odbytnica, pecherz moczowy, gtéwki kosci udowych. W tech-
nice IMRT objetos¢ jelita cienkiego otrzymujaca dawke istotng z punktu widzenia odczynéw
popromiennych zmniejsza si¢ 0 27%, odbytnicy o 41% i pecherza moczowego o 26%, co moze
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ilosci odczyndéw popromiennych. Zaleta tej techniki w po-
réwnaniu z technikg konwencjonalng i klasyczng konformalna, jest rdwniez to, ze eliminuje
nakfadanie si¢ dawek z réznych pdl napromieniania (pole kroczowe, pachwinowe).

Powiklaniami radioterapii sag odczyn skdrny, obrzek konczyn dolnych, ztamania szyjki
kosci udowej i miednicy, popromienne zapalenie jelit, utrudnione gojenie ran pooperacyj-
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nych w przypadku radioterapii przedoperacyjnej. Odczyny pozne maja postaé wtoknienia,
atrofii, teleangiektazji, owrzodzenia, martwicy.

W Katedrze Onkologii i Klinice Onkologii Ginekologicznej Akademii Medycznej we
Wroctawiu na bazie Dolno$laskiego Centrum Onkologii wszystkie chore na raka sromu pod-
dawane radykalnej radioterapii napromieniane sa technikg konformalng.

Radioterapia paliatywna

Radioterapia paliatywna ma istotne znaczenie w zahamowaniu postepu choroby i tago-
dzeniu takich objawdw jak bdl i krwawienie. Stosowane sg rézne schematy frakcjonowania,
np. 25 Gy/10 frakgji, 5 Gy/1 frakcja. Radioterapia ma réwniez zastosowanie w leczeniu prze-
rzutéw odlegtych w niektdrych lokalizacjach (kosci, mdzg).

Postepowania w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego

Polska Unia Onkologii rekomenduje w zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego
nastepujace postepowanie [20]:
I wg FIGO - wycigcie miejscowe z/bez jednostronnym usuni¢ciem weztéw chionnych pa-
chwinowych i udowych.
IT wg FIGO - radykalne usunigcie sromu z obustronnym usuni¢ciem weztéw chlonnych pa-
chwinowych i udowych +/- uzupetniajaca radioterapia.
IIT wg FIGO - radykalne usuniecie sromu z obustronnym usunieciem weziéw chlonnych
pachwinowych i udowych z uzupelniajacy radioterapig.
IV wg FIGO - leczenie operacyjne z uzupelniajacg radioterapia, radioterapia przedoperacyj-
na, leczenie paliatywne.

Podsumowanie

Biorgc pod uwagg, ze rak sromu jest rzadko wystepujacym nowotworem trudno jest prze-
prowadzi¢ prospektywne badania randomizowane trzeciej fazy, na podstawie ktérych jedno-
znacznie zdefiniowane zostalyby metody postepowania. Wybierajac sposéb leczenia nalezy
bra¢ pod uwage stan ogniska pierwotnego na sromie i stan weztéw chfonnych. W planowa-
niu radioterapii szczegdlng uwage nalezy zwré6ci¢ na planowanie na podstawie tomografii
komputerowej w celu zapewnienia objecia zadang dawka obszaru wyznaczonego do napro-
mieniania. Dalsze badania potrzebne sa w celu okreslenia roli radiochemioterapii w leczeniu
chorych na raka sromu.

Radioterapia raka pochwy

Nowotwory pochwy naleza do bardzo rzadkich nowotworéw. W 2007 r. w Polsce stwier-
dzono 95 nowych zachorowan (0,15%) i 81 zgonéw (0,2%) [1]. Najczedciej wystepuje rak
plaskonablonkowy (85%), a 80-90% zmian w pochwie to zmiany wtérne. Wybdér metody
leczenia zalezy od stopnia zaawansowania wg FIGO, wielko$¢ zmiany pierwotnej, typu histo-
patologicznego, lokalizacji zmiany, glebokosci nacieku. Leczenie raka pochwy jest domena
radioterapii i przyjmuje si¢, ze radioterapia powinna by¢ zastosowana u prawie wszystkich
chorych [4]. W niskich stopniach zaawansowania zastosowanie radioterapii umozliwia za-
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chowanie warunkéw anatomicznych i funkcjonalnych pochwy, a w stadiach zaawansowanych
unikniecia okaleczajacych zabiegdw operacyjnych i napromienianie weziéw chtonnych [47].
Czynnikami prognostycznymi sg typ histopatologiczny (rokowanie w raku ptaskonabtonko-
wym jest lepsze niz w raku gruczotowym), wielko$¢ nacieku nowotworowego (<3 cm vs >3
cm), stopien zaawansowania wedtug FIGO, polozenie nacieku (potozenie w cze$ci dolnej i na
$cianie tylnej rokuje gorzej) [48-50].

Sposoéb postepowania w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego

Wedtugzalecen Polskiej Unii Onkologii wstopniuOstosujesieleczenieoperacyjnelubbra-
chyterapie §rodpochwowa w dawce 60-70 Gy z objeciem calej §luzéwki pochwy [20]. W stop-
niu I w lokalizacji w 1/3 gérnej pochwy stosuje si¢ leczenie operacyjne z uzupelniajacg
radioterapig przy dodatnich lub waskich marginesach, w pozostatych przypadkach radio-
terapie w postaci brachyterapii §rédjamowej lub $rédtkankowej w zaleznosci od gltebokosci
nacieku (<,>0,5 cm) w dawce 60-70 Gy, a w przypadku zmian >2 cm, o niskim G, w dolnej
1/3 pochwy w postaci teleterapii. W stopniu II-IVa stosuje si¢ pelng radioterapie skladajaca
sie z brachyterapii w dawce 70-80 Gy i teleterapii. W stopniu IV B postepowanie jest indy-
widualne.

Obszar i technika napromieniania

Obszar napromieniany obejmuje calg pochwe wraz z guzem, w przypadku zajecia 1/3
goérnej pochwy wezly chfonne miednicy, a w przypadku zajecia dolnej czesci pochwy takze
wezly chtonne pachwinowe [50,51].

W teleterapii podawana jest dawka calkowita 45-50,4 Gy/25-28 fr, ewentualnie boost
na powigkszone wezly chlonne pachwinowe 10-15 Gy. Stosuje si¢ takze brachyterapie HDR
lub LDR samodzielng lub skojarzona z teleterapia w dawce 70-80 Gy [52]. W zalezno$ci od
grubosci nacieku nowotworowego w pochwie stosuje si¢ brachyterapie srodjamowgq lub $réd-
tkankowg [49]. Dawka brachyterapii obliczana jest na powierzchni blony sluzowej pochwy
w przypadku radioterapii §rédjamowej, lub na izodozie obejmujacej naciek nowotworowy
w przypadku radioterapii srodtkankowej. W wigkszo$ci przypadkéw brachyterapia moze by¢
zastosowana dopiero po ograniczeniu nacieku nowotworowego przez teleterapie [53]. W celu
zniszczenia nacieku mikroskopowego wymagana jest dawka 50 Gy, a nacieku makrosko-
powego minimum 60 Gy, przy czym podwyzszenie dawki na malym obszarze za pomoca
brachyterapii pozwala unikna¢ nasilonych odczynéw popromiennych [49]. Przyjmuje sie, ze
u chorych w wyzszych stopniach zaawansowania (II, III wedlug FIGO) dawka na obszar guza
pochwy powinna wynosi¢ 70-75 Gy, na przysrodkowa czes$¢ przymacicz 65 Gy, a na boczne
czesci przymacicz (wezty chtonne miednicy) 50 Gy [54]. Tolerancja gérnej czesci pochwy na
napromienianie jest lepsza niz dolnej (140 Gy vs 98 Gy) [50].

Istnieja rowniez doniesienia o jednoczasowej radiochemioterapii opartej na cisplatynie
u chorych na raka pochwy [55-57]. Leczenie takie prowadzone jest przez analogie do raka
szyjki macicy. Najczesciej stosowane cytostatyki to cisplatyna, 5-fluorouracyl i mitomycyna.
Leczenie skojarzone moze by¢ rozwazane u chorych z czynnikami ryzyka, w dobrym stanie
ogolnym. Niestety z uwagi na znikomg liczbe chorych brak jest randomizowanych badan
klinicznych na ten temat. Prowadzone sg rowniez badania nad zastosowaniem radioterapii
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w polaczeniu z hipertermia. Leczenie takie nie zwigksza toksycznosci leczenia i wydaje sie by¢
uzyteczne u chorych z naciekiem >4 cm, jako alternatywa dla radiochemioterapii u chorych
z przeciwwskazaniami do leczenia cytostatykami [58,59].

Podsumowanie

Z powodu rzadkosci wystepowania raka pochwy brak jest prospektywnych badan ran-
domizowanych dotyczacych leczenia chorych z tym nowotworem. Badania retrospektywne
obejmujg male grupy chorych leczonych na przestrzeni wielu lat z zastosowaniem réznych
technik radioterapii i réznych cytostatykéw. Wszystko to utrudnia poréwnanie wynikéw
leczenia i wprowadzenie standardéw postepowania. Nie ulega jednak watpliwosci, ze pod-
stawowa metoda leczenia u chorych na raka pochwy niezaleznie od stopnia zaawansowania
klinicznego jest radioterapia.
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XIV. Powiktania radioterapii

dr n. med. Jolanta SZELACHOWSKA

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Kazdemu rodzajowi leczenia onkologicznego towarzysza powiklania. Radioterapia nie
jest pod tym wzgledem wyjatkowa — jej stosowanie nierozerwalnie zwigzane jest z ryzykiem
uszkodzenia tkanek zdrowych. Uszkodzenia te nazywamy odczynami popromiennymi lub
powiklaniami radioterapii.

W istocie w tkankach pacjentéw poddanych radioterapii zawsze pozostaja $lady przeby-
tego leczenia. Zmiany te s3 obecne nawet u pacjentéw catkiem bezobjawowych. Dolegliwosci
(odczyny popromienne) pojawiajg sie dopiero wowczas, gdy uszkodzenie tkanek jest na tyle
silne, ze narzad przestaje funkcjonowaé prawidtowo.

Wiedza dotyczaca wplywu radioterapii na tkanki zdrowe ewoluuje i jest stale pogtebiana.
Dowodem na coraz lepsze zrozumienie mechanizmdéw prowadzacych do uszkodzen popro-
miennych jest poréwnanie obecnego stanu wiedzy z pierwszymi podrecznikami onkologii.

W ,,Zarysie Onkologii” z 1955 roku [1] mozemy odnalez¢ przyjety wowczas podziat odczy-
néw popromiennych na miejscowe i ogélne. Do odczyndéw ogélnych zaliczane byly objawy po-
jawiajace sie w trakcie napromieniania wiekszych p6l w okolicy klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i czasami czaszki. Byly to gléwnie nudnosci, wymioty, brak taknienia, ogélne poczucie cho-
roby i béle gtowy. Jako przyczyne tych dolegliwosci przyjmowano ,,najprawdopodobniej ogdlne
zatrucie ustroju, chemicznymi produktami rozpadu tkanek na skutek proceséw jonizacyjnych
(dziatanie po$rednie), bardzo prawdopodobne jest takze dzialanie droga nerwowg” Do odczy-
nu ogdlnego zaliczano réwniez ,odczyn ze strony ukladu krwiotworczego, ktérego typowym
objawem byl spadek liczby krwinek biatych. W podreczniku tym zaznaczone bylo, iz ,,zaréwno
odczyny miejscowe jak i ogélne moga pojawic sie w czasie lub bezposrednio po leczeniu (uszko-
dzenia wczesne), lub tez wiele miesiecy czy lat pdzniej (uszkodzenia pozne)”.

Obecnie powszechnie przyjety jest podzial na odczyny popromienne wczesne (ostre)
i pdzne. Podzial ten oparty jest na réznicy w czasie wystgpienia objawdw.
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Z obserwagji klinicznych wiadomo, ze cechg charakterystyczng dla odczynéw ostrych
jest nie tylko wczesne ich wystepowanie (w trakcie lub do 6 miesiecy po zakonczeniu radiote-
rapii), ale réwniez to, iz ustepuja one samoistnie lub po prostym leczeniu farmakologicznym.
Przebieg tych odczyndw jest stopniowy i narastajacy, zwykle nie zagrazajacy Zyciu pacjenta.

Odczyn p6zny natomiast wystepuje najczesciej po co najmniej 6 miesigcach od zakon-
czenia radioterapii. Zwykle pojawia si¢ nagle i jest trwaly (nieodwracalny), chociaz moga
pojawia¢ sie mechanizmy kompensacyjne fagodzace jego objawy. W przypadku duzego nasi-
lenia, zwlaszcza gdy dotyczy kluczowych narzadéw, moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia pa-
cjenta [2].

Pojawienie si¢ i przebieg odczynu zalezny od rodzaju napromienianego narzadu i komo-
rek, ktore go buduja. Podstawowa koncepcja wyjasniajaca réznice w reakcji na radioterapie
miedzy tkankami reagujacymi odczynem wczesnym i poéznym zostala przedstawiona przez
Michalowskiego w latach osiemdziesigtych XX wieku [3,4]. Michalowski zaproponowat po-
dziat tkanek zdrowych na dwa typy: tkanki zbudowane hierarchicznie (typ H - hierarchic)
i elastycznie (typ F - flexible). Roznica zaznaczona jest w organizacji komoérkowej tkanek i ich
zdolnoéci do proliferacji.

Tkanki zbudowane hierarchicznie (typ H) reaguja odczynem ostrym. W tkankach tych
znajduje si¢ przedzial dzielacych si¢ komoérek macierzystych, przedzial komérek réznicuja-
cych sie o ograniczonej zdolnoéci podziatowej i przedzial komoérek dojrzalych pelnigcych
swojg funkcje (nabtonki, szpik). Do ujawnienia si¢ odczynu dochodzi w momencie, gdy za-
czyna brakowa¢ komdrek dojrzatych, pelnigcych swoja funkcje. Natomiast, dopoki ich licz-
ba jest wystarczajaca, aby zabezpieczy¢ prawidlowa prace tkanki, brak jest objawdw popro-
miennych uszkodzen, nawet jesli radioterapia spowodowata bardzo znaczny spadek liczby
komorek macierzystych i roéznicujgcych sie. Dlatego czas, w ktérym dochodzi do ujawniania
sie odczynu, jest pochodna czasu zycia komoérek dojrzalych. W przypadku tego typu tkanki,
repopulacja komdrek (regeneracja tkanki) zachodzi juz w trakcie napromieniania i po zakon-
czeniu leczenia mozliwa jest jej pelna regeneracja.

Tkanki elastyczne (typu F) reaguja péznymi odczynami popromiennymi. Sa to powoli pro-
liferujgce tkanki i narzady, w ktérych wiekszo$é komorek pozostaje w spoczynku (faza GO cyklu
komérkowego). Tkanki typu F zbudowane s3 przez komérki dojrzale, petnigce funkcje charak-
terystyczne dla danego narzadu, o ograniczonej zdolnosci do proliferacji. Komorki te, w trakcie
radioterapii, zachowujg duzg zdolnoé¢ do naprawy uszkodzen wywotanych promieniowaniem
jonizujacym (o niewielkich dawkach frakcyjnych). Jednakze im wyzsza dawke otrzymaja jedno-
razowo, tym mniej wydolne sg ich mechanizmy naprawcze. Dlatego tkanki te sa bardzo wrazli-
we na wysokos¢ dawki frakcyjnej (im wyzsza dawka frakcyjna tym wieksze uszkodzenie).

W tkankach tych, gdy dojdzie do ubytku komérek, pozostate (o ile nie zostaly uszkodzone
do tego stopnia, Ze nie moga przej$¢ przez cykl podzialowy) maja zdolno$¢ odbudowy tkanki.
Jednakze jesli komorki, ktore otrzymaly wysokie dawki radioterapii, zostang wprowadzone
do cyklu podziatowego i okaze sie, iz ich uszkodzenie uniemozliwia prawidlowy podzial, to
prowadzi to do ich $émierci i uszkodzenia narzadu (efekt lawinowy — jedna umierajgca komor-
ka pociaga za soba kolejne). W przypadku tkanek zbudowanych elastycznie prawdopodo-
bienstwo i szybko$¢ ujawnienia si¢ odczynu zalezy w znacznej mierze od wysokoséci podanej
dawki i tolerancji danego narzadu na napromienianie.
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Rozwdj biologii molekularnej i komérkowej spowodowal, ze w potowie lat dziewieédzie-
sigtych XX wieku koncepcja dotyczaca mechanizméw powstawania odczynéw popromien-
nych ulegta pewnym zmianom. Zwrécono wieksza uwage na role uszkodzenia naczyn krwio-
nosénych i wplyw czynnikéw humoralnych na rozwdj popromiennego uszkodzenia tkanek.
Wykazano, iz komoérki naczyn krwionosnych i komérki migzszowe nie sg biernymi obserwa-
torami gingcymi w momencie, gdy chcg si¢ dzieli¢, ale aktywnymi uczestnikami odpowiedzi
na radioterapie [5].

Na poziomie histopatologicznym charakterystyczne dla wczesnych odczynéw popro-
miennych sg szybko pojawiajace si¢ zmiany, takie jak: obrzek i apoptoza komoérek endotelial-
nych, zwiekszona przepuszczalno$¢ naczyn, obrzek tkanki, czy tez nacieki limfocytarne.

Odpowiedz tkanki naczyniowej na napromienianie pojawia sie w dwdch falach.

Pierwsza, to wczesne zmiany, ktére pojawiajg si¢ w ciagu 24 godzin od napromieniania
i sa zdominowane przez apoptoze komorek endotelium [6]. Druga, pdzna reakcja naczyn
rozwija sie w ciggu miesiecy po radioterapii. Na poziomie histopatologicznym przedstawia sie
pod postacia zapadajacych sie $cian naczyn wlosowatych, pogrubiatych blon podstawnych,
zbliznowacenia otaczajacych naczynie tkanek, teleangiektazji i spadku zdolnosci komoérek do
odbudowy tkanek [7].

Po napromienianiu dochodzi do obrz¢ku komérek endotelium, przylegania leukocytéw
do $cian naczyn i ich zwigkszonej przepuszczalnosci [8]. Do charakterystycznych zmian po
napromienianiu nalezy réwniez odlaczanie si¢ komorek endotelium od blony podstawnej,
tworzenie si¢ zakrzepow i zniszczenie calych segmentéw naczyn, co powoduje niedokrwienie
otaczajacych tkanek lub odrost naczyn w niektérych narzadach [9]. Takie uszkodzenie na-
czyn wplywa na rozwoj péznych odczynéw popromiennych w napromienianych narzadach.

W poréwnaniu z duzymi naczyniami, wlosniczki wykazujg znacznie wiecej zmian morfo-
logicznych po napromienianiu, widoczna jest ich obliteracja z towarzyszacym poszerzeniem po-
zostatych naczyn [10]. Wloéniczki sg najbardziej wrazliwg na napromienianie sktadowa uktadu
naczyniowego. Uszkodzenie wlosniczek moze leze¢ u podstaw radiowrazliwosci tkanek [11,12].

Pod wplywem promieniowania jonizujacego dochodzi réwniez do przebudowy i wtok-
nienia napromienionych narzagdéw i tkanki tacznej. Proces, ktory prowadzi do powstania
pdznych odczynéw popromiennych, zaczyna rozwijac si¢ na poziomie molekularnym wkrét-
ce po napromienianiu. W procesie tym bierze udzial wiele komérek, komunikujacych si¢ ze
sobg za pomocg cytokin i czynnikéw wzrostu. Prawdopodobnie prowadzi to do akumulacji
w tkance facznej dojrzatych fibrocytéw oraz zwigkszonej syntezy i odkladania kolagenu i -
w konsekwencji — do charakterystycznych zmian wiéknieniowych [13].

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze rozwdj pdznych odczynéw popromiennych w tkance
miazszowej i tacznej moze by¢ konsekwencja przej$cia wczedniejszej fazy zapalnej, po ktorej
rozwijajg si¢ zmiany popromienne w podscielisku. Na przyklad, w ptucach zwldknienie na-
stepuje po popromiennym zapaleniu ptuc. Podobnie w nerkach po popromiennym zapaleniu
nerek nastepuja zmiany marskie (renal sclerosis) [12]. Réwniez wywotane napromienianiem
uszkodzenie naczyn poprzedza wystapienie popromiennego zwléknienia narzagdéw. W przy-
padku tkanki plucnej uznaje sig, ze uszkodzenie komoérek endotelialnych naczyn wlosowa-
tych i pneumocytéw II typu (najbardziej radiowrazliwych) moze by¢ przyczyng obrzgku pe-
cherzykow, wysiekdw i przekrwienia [14,15].
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W tkankach pacjentéw, ktdrzy przeszli radioterapie, zawsze pozostaja $lady przebytego
leczenia [16]. Wigkszo$é¢ pacjentdw, pozostaje jednak asymptomatyczna. Tylko u czgéci z nich
rozwijaja si¢ pézne odczyny popromienne, ktére uposledzaja funkcje uszkodzonych (napro-
mienianych) narzadéw. Uszkodzenia te, s3 uznawane za nieodwracalne. W rzadkich przypad-
kach moga one stanowi¢ nawet zagrozenia dla zycia pacjentéw.

Wszyscy napromieniani pacjenci, a w szczegdlnosci ci, u ktérych rozwingty si¢ pdzne
uszkodzenia narzadéw, maja charakterystyczne zmiany histologiczne napromienianych tka-
nek - gtéwnie s to zwldknienia i zaniki (atrofia). Stopien nasilenia tych zmian i ich lokali-
zacja sg zroznicowane. Zwléknienia dominuja w wielu narzadach - gléwnie piersi, skorze,
jelicie cienkim, plucu, nerce i watrobie. Atrofia i martwica dokonujg si¢ w pozniejszych sta-
diach rozwoju odczynu popromiennego. Czynnikami majacymi wplyw na rozwdj martwicy
sa wysokie dawki radioterapii, czgsto dodatkowo skojarzone z leczeniem chirurgicznym lub
urazem. Kliniczne nasilenie zmian koreluje z zasiegiem zmian patofizjologicznych i stopniem
utraty komorek miazszu uszkodzonego narzadu.

W rozwoju pdznych odczynéw popromiennych takich jak zwidknienia tkanek miekkich i mar-
twica kosci biorg udzial mechanizmy prowadzace do gojenia tkanek, z tym ze w przypadku zwiok-
nienia dzialanie tego mechanizmu jest nadmierne, a przypadku martwicy nieprawidlowe [16].

Ryzyko rozwoju péznych odczyndéw popromiennych i ich natezenie zalezy od kilku czyn-
nikéw. Do podstawowych nalezg czynniki zwigzane z leczeniem (radioterapia, chirurgia, che-
mioterapia), zalezne od pacjenta (stan fizjologiczny, wiek, obecnos¢ schorzen wspolistniejg-
cych - w szczegolnosci choréb ukladu sercowo-naczyniowego, choréb kolagenow-naczynio-
wych - toczen rumieniowaty ukladowy, twardzina, reumatoidalne zapalenie stawow, guzkowe
zapalenie tetnic) oraz osobnicza nadwrazliwos¢ i bardzo rzadkie choroby wrodzone.

Popromienne wldknienie tkanek, jest procesem dynamicznie zachodzacych zmian hi-
stologicznych. Proces ten zmienia pod wzgledem jako$ciowym i funkcjonalnym dotkniety
nim narzad. Schematycznie proces popromiennego wtdknienia tkanek jest dzielony na 3 fazy,
ktore pod wzgledem histopatologicznym charakteryzuja sie stopniowym poglebianiem ob-
serwowanych zmian [17].

Pierwsza jest faza przedwldknieniowa. Czesto przebiega ona bezobjawowo i cechuje sie
oznakami przewleklego stanu zapalnego. W procesie tym szczegdlnie istotna role odgrywaja
zmiany w komoérkach endotelialnych naczyn.

Druga faza jest to faza narastajagcego wloknienia. Charakteryzuje si¢ pojawianiem sie¢
ognisk aktywnego wtdknienia, z przylegajacymi do nich obszarami zwtéknient ubogokomor-
kowych. Charakterystyczne dla obszaréw aktywnego wtdknienia jest wystepowanie tam du-
zej liczby miofibroblastéw w niezorganizowanym podscielisku, natomiast ubogie w komoérki
obszary zwlokniale zawierajg starzejace si¢ fibrocyty.

Trzecia faza, czyli pdzna faza wtdkniejaco-zanikowa, przebiega z postepujacym widknie-
niem i utratg komoérek migzszowych napromienianego narzadu.

Mechanizm komoérkowy i molekularny prowadzacy do tych zmian polega na dysregulacji
proceséw zwiazanych z gojeniem sie ran. Nasilona proliferacja fibroblastéw i przebudowa ma-
cierzy pozakomorkowej jest wynikiem dziatania cytokin i czynnikéw wzrostu. Czynniki te sg
wydzielane w odpowiedzi na podwyzszone stezenie wolnych rodnikéw i reaktywnych czgsteczek
azotowych (powstajacych na drodze przewleklego lub powtarzalnego stresu komdrkowego).
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We wszystkich tkankach z zaawansowanym popromiennym wldknieniem istnieje wy-
sokie ryzyko rozwinigcia si¢ martwicy popromiennej, ktorej jedng z czestszych lokalizacji sa
kosci. U pacjentéw z nowotworami glowy i szyi najczesciej pojawia sie¢ septyczna martwica
kosci. Powstaje ona w wyniku polaczenia owrzodzenia §luzéwki lub skéry z gtebokim odsto-
nieciem kosci zuchwy. Natomiast martwica aseptyczna moze pojawic jako wyraz uszkodzenia
kosci biodrowej po napromienianiu miednicy lub zeber po radioterapii raka piersi.

Zmiany w napromienianej ko$ci pierwotnie s3 wywolane zaburzeniem réwnowagi mie-
dzy tworzeniem a resorpcja kosci. W nastepnym etapie dochodzi do postepujacego zaniku
masy kostnej, tak ze pojawiaja sie cechy charakterystyczne dla osteoporozy. Dochodzi do
niszczenia beleczek kostnych droga ich zwiekszonej resorpcji przez osteoklasty. W przypadku
martwicy kosci beleczki kostne ging z powodu zniszczenia osteocytéw i utraty osteoblastow
a pojawiajacym si¢ samoistnym zlamaniom moga towarzyszy¢ ogniska infekcji.

Istniejag dwie podstawowe hipotezy dotyczace podioza martwicy kosci. Pierwsza z nich
moéwi o etiologii niedokrwiennej w wyniku uszkodzenia naczyn przez radioterapi¢. Druga
jako gtéwna przyczyne podaje zanik kosci [18].

Postepowanie w przypadku wystgpienia odczyndéw popromiennych ma z reguly charak-
ter wspomagajacy i objawowy. Postawa taka wynika z biologii odczynéw. W przypadku od-
czynéw wezesnych do ich ustgpienia i wygojenia si¢ dochodzi samoistnie, czesto nawet bez
jakiejkolwiek interwencji medycznej. Tak wiec, glownym celem naszego postgpowania be-
dzie fagodzenie dolegliwo$ci wywolanych przez odczyny wczesne, zapobieganiu zakazeniom
i ewentualnym powiklaniom tych proceséw.

Zmiany, ktdére zachodzg w tkankach w wyniku péznych odczynéw sg nieodwracalne. Tak
wiec, w przypadku wystapienia tych powiklan postepowanie réwniez bedzie miato gléwnie
charakter wspomagajacy i fagodzacy. Niekiedy w przypadku ciezkich powiktan niezbedna jest
interwencja chirurgiczna, ktérej celem nie jest jednak wyleczenie odczynu, a jedynie poprawa
funkcjonowania organizmu. Wielokrotnie w tych wypadkach dochodzi do rozwoju mechani-
zmoéw kompensacyjnych.

Postepowanie uzaleznione jest od rodzaju odczynu i narzadu, ktérego dotyczy uszkodzenie.
Nie mniej, wcigz prowadzone s badania majace na celu odnalezienie skutecznych sposobdéw le-
czenia i wplywania na istniejgce juz uszkodzenia popromienne. Badania te skupiaja si¢ gléwnie
na skutecznym leczeniu odczynéw péznych, co jest z podanych wyzej powoddw oczywiste.

Strategia postepowania, w przypadku popromiennego zwldknienia tkanek zalezy od wielu
czynnikéw. Do gléwnych zalicza si¢ stadium rozwoju péznego uszkodzenia tkanki. Podstawowe
znaczenie ma identyfikacja, na jakim etapie rozwoju jest odczyn, czy jest to stadium przedwtok-
nieniowe, ugruntowane zwloknienie, czy tez juz zaawansowane zwloknienie z rozwijajacymi sie
zanikami i martwica. Proby leczenia ukierunkowane sg tak, aby miaty wplyw na podstawowy me-
chanizm dzialajacy w danej fazie odczynu - faza zapalna, faza naczyniowa i faza podscieliskowa.

Ponadto, aby zmniejszy¢ ryzyko dalszego rozwoju ciezkich odczynéw popromiennych
powinno sie przeanalizowa¢ obecnos¢ innych niekorzystnych czynnikéw i je ewentualnie wy-
eliminowa¢. Do najczeéciej wystepujacych czynnikéw majacych negatywny wplyw na rozwdj
odczynéw zaliczy¢ nalezy spozywanie alkoholu i palenie papieroséw. Gdy to mozliwe, zaleci¢
nalezy pacjentowi zaprzestanie palenia, zakonczenie naduzywania alkoholu, prawidtowa kon-
trole cukrzycy i nadci$nienia oraz unikanie urazéw miejscowych w okolicy napromienianej
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(takze nowych zabiegdéw operacyjnych lub biopsji). Powinno si¢ réwniez unika¢ chemiotera-
pii opartej na bleomycynie lub gemcytabinie. Miejscowe infekcje powinny by¢ natychmiast
leczone z uzyciem antybiotykow lub antyseptykow.

Ocena kliniczna powiklan radioterapii dokonywana jest na kazdym etapie leczenia i po jego
zakonczeniu. W tym celu w wielu o$rodkach zostaly opracowane réznorodne skale, w ktérych
odpowiedniemu nasileniu odczynu w danym narzadzie przyporzadkowana jest ocena. Do naj-
czesciej stosowanych naleza: skala EORTC/RTOG, skala Dischego i SOMA-LENT i WHO. Zo-
staly one powszechnie zaakceptowane, a nazwy swoje czesto wywodza od organizacji zalecajg-
cych ich stosowanie (WHO - World Health Organization, RTOG - Radiation Therapy Oncology
Group, EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer).

Skala RTOG (Acute Radiation Morbidity Scoring) stuzy do oceny wczesnych odczynéw
popromiennych. Wedlug zalecen po 90 dniach od rozpoczecia radioterapii powinna by¢ sto-
sowana skala EORTC/RTOG opracowana dla oceny péznych powiklan radioterapii. Osoba
oceniajgca powinna rozréznia¢ objawy wywolywane przez sama chorobe od objawow zwigza-
nych z zastosowanym leczeniem. Kazde powiklanie prowadzace do zgonu pacjenta oceniane
jest jako 5. stopien toksycznosci. W tabelach 14.1-5 przedstawione sg skale powiktan radio-
terapii wg RTOG (dla odczynéw wczesnych) i EORTC/RTOG (dla odczynéw poéznych) dla
jelit, pecherza moczowego i skory.

Tabela 14.1. Skala EORTC/RTOG dla jelit

bez zmian

niewielkie biegunki (<5/dobe), mierne krwawienia i dolegliwo$ci bolowe odbytnicy

nasilona biegunka i luzowe stolce (>5/dobg), stale krwawienia

krwawienia lub niedrozno$ci wymagajace leczenia chirurgicznego)

B W N = o

martwica, perforacje, przetoki

Tabela 14.2. Skala RTOG dla jelit (cienkie, grube i odbytnica)

bez zmian

czesto$¢ lub zmiana konsystencji wyproéznien, bole odbytnicy niewymagajace leczenia

2 | biegunka z §luzowatymi stolcami, bdle odbytnicy lub brzuszne wymagajace leczenia

$luzowa biegunka, krwawienia wymagajace leczenia, odwodnienie, koniecznos¢ zywienia
pozajelitowego

4 | przetoki, perforacje, krwawienia zotagdkowo-jelitowe wymagajace przetoczen krwi

Tabela 14.3. Skala EORTC/RTOG dla pecherza moczowego

0 |bezzmian

1 | male zmiany zanikowe nabtonka, nieznaczne teleangiektazje, krwiomocz mikroskopowy

2 | czestomocz, krwiomocz, znaczne teleangiektazje

czestomocz z dolegliwosciami dyzurycznymi, uogdlnione teleangiektazje,
poj. pecherza <150 ml

4 | martwica, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, poj. pecherza <100 ml
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Tabela 14.4. Skala RTOG dla pecherza moczowego

0 |bezzmian

czestsze oddawanie moczu lub nycturia, dolegliwosci dyzuryczne (bez leczenia)

2 | czestomocz lub nykturia (>1/godz), dolegliwosci dyzuryczne wymagajace leczenia

czestomocz i nykturia z dolegliwo$ciami bélowymi wymagajacymi narkotycznych lekéw
p/bélowych

4 | krwiomocz z wtérng niedokrwistos$cia, ostre béle skurczowe, owrzodzenia, martwica

Tabela 14.5. Skora (wczesne i pézne)

bez zmian

zmiana zabarwienia, cz¢§ciowa utrata wloséw

calkowita utrata wloséw, ograniczony zanik

rozlegly zanik, silne teleangiektazje

B W N (= O

owrzodzenie

Skala Dische zostala opracowana w 1989 roku, w trakcie analizy wynikéw leczenia
metoda CHART - continous hyperfractionated radiation therapy (ciagla hyperfrakcjonowana
radioterapia). Stwierdzono ze, odczyn popromienny jest to nie jeden objaw lub zmiana, ale
zespo6l objawow takich jak bol, ostabienie, zmiany morfologii tkanek i zaburzenia czynnoéci
poszczegdlnych narzadéw. Dlatego nasilenie kazdego z tych objawdw jest osobno oceniane wg
rosnacej skali liczbowej, a nastepnie wyniki czastkowe sa sumowane [2]. Skala ta jest powszech-
nie stosowana w trakcie badan klinicznych, gdyz precyzyjnie obrazuje narastanie, gojenie sie
i nasilenie odczynéw popromiennych. Jednakze w praktyce codziennej jest dosy¢ czasochfonna
i w wiekszosci przypadkéw stosowane sg systemy mniej precyzyjne, ale za to prostsze.

W 2003 roku Dische i Saunders zaproponowali uproszczong skale oceniajaca wplyw powi-
ktan leczenia onkologicznego na zycie pacjenta (Tab. 14.6) [19]. Jest to krotka i prosta skala przy
pomocy ktdrej mozna oceni¢ toksyczno$¢ leczenia w tym radioterapii. Jest ona bardzo przydat-
na w codziennej praktyce klinicznej i tatwa w uzyciu, nie wymaga duzo czasu i srodkow.

Tabela 14.6. Wplyw powiklan wywotanych leczeniem onkologicznym na zycie pacjenta: pro-
sty system zapisu

Brak objawdw, ktére moga by¢ wywolane leczeniem nowotworu, lub objawy tak fagodne,
0 |ze nie wymagaja regularnego stosowania lekéw i innych interwencji medycznych. Objawy
nie zaburzaja normalnego zycia.

Lagodne objawy zwigzane z leczeniem nowotworu, ktore sa catkowicie lub prawie catko-
1 | wicie kontrolowane przez leki i/lub inne interwencje medyczne i nie prowadzg do niczego
wiecej poza niewielkg zmiang stylu zycia.

Umiarkowane objawy wywolane leczeniem nowotworu, wymagaja statego stosowania lekow
2 |i/lub innych interwencji medycznych. Pacjent jest w stanie prowadzi¢ samodzielng egzysten-
cje, bez pomocy innych, jednakze pewne modyfikacje aktywnosci i stylu zycia sg konieczne.

Objawy zycia pacjenta znaczgco gorsze, z powodu powiklan terapii przeciwnowotworowej
3 | zeznaczacym i stalym spadkiem aktywnosci. Leczenie szpitalne i duze zabiegi chirurgiczne
moga by¢ konieczne.
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Skala SOMA LENT (Subjective Objective Management and Analytic/Late Effects of
Normal Tissue) nalezy do jednego z najpopularniejszych systeméw, stuzacych do opisywania
péznych odczyndéw popromiennych. Skala SOMA LENT w wyczerpujacy sposob dostarcza
nam wiele informacji o stanie pacjenta. Uwzglednia zaréwno subiektywng jak i obiektywna
ocene leczenia, wlaczajac w to wyniki badan obrazowych i testow laboratoryjnych. Skala ta
pozwala réwniez dokfadnie ustali¢ poprawe, stabilizacje, czy tez pogorszenie stanu narzadu,
gdyz uwzglednia nie tylko zglaszane objawy, ale réwniez konieczno$¢ stosowania lekéw i in-
terwencji chirurgicznych (Tabl. 14.7).

Jednakze jest ona niewygodna i trudna do zastosowania w codziennej praktyce, poza
badaniami klinicznymi. Ponadto jednym z probleméw w trakcie jej stosowania jest zdefinio-
wanie co oznacza ,,akceptowalna toksyczno$¢”. Gdyz zupelnie inaczej bedzie te samg sytuacje
ocenial pacjent i lekarz. Idealny system oceny poznych efektéw radioterapii powinien by¢
czuly, odtwarzalny, tatwy i wygodny w uzyciu. Pomimo Ze, system SOMA LENT czeéciowo
posiada takie cechy, to jednak nie jest idealny i wymaga poprawy.

Tabela 14.7. Skala SOMA/LENT (Subjective Objective Management and Analytic/Late Ef-
fects of Normal Tissue)

stabe objawy nie wymagajace leczenia

umiarkowane objawy wymagajace tylko leczenia zachowawczego

nieodwracalne uszkodzenia wymagajace duzych interwencji terapeutycznych (chirurgii)

1
2
3 | ciezkie dolegliwo$ci wymagajace bardziej agresywnego leczenia
4
5

zgon lub utrata narzadu

Skala WHO (The World Health Organisation) [20] jest jedng z najczeéciej stosowanych
i pomimo swojej prostoty z powodzeniem jest stosowana w wielu badaniach klinicznych.
System ten oparty jest na ocenie zmian nastepujacych w wyniku leczenia, ale zawiera tez
informacje dotyczace funkcjonowania pacjenta. W tabeli 14.8 przedstawiono przyktadowsa
skale WHO dla wczesnych odczynéw Sluzdwek.

Tabela 14.8. Skala WHO dla oceny wczesnych odczyndéw ze strony $luzéwek

Brak reakgji

Rumien, bolesnos$¢

Rozlana epitelioliza, dieta ptynna

0
1
2 | Rumien, epitelioliza, dieta normalna
3
4

Krwawienie ze §luzéwek, sonda odzywcza, odzywianie pozajelitowe

Z calg pewnoscig nadal nie ma jednej, ogélnie obowiazujacej skali powiklan radioterapii,
ktéra bytaby jednoczes$nie czuta, odtwarzalna i przyjazna dla uzytkownikow.

Sposérdéd réznych badanych metod leczenia pézinych odczynéw popromiennych pewna
skutecznos¢ wykazano w przypadku ponizej przedstawionych lekéw. Pentoksyfilina jest le-
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kiem stosowanym w leczeniu chordéb naczyniowych, takich jak np. chromanie przestankowe.
W badaniach in vivo, przy samodzielnym stosowaniu, jak do tej pory, nie wykazano oczeki-
wanego wplywu na wldknienie, ale badania sg nadal prowadzone.

Tabela 14.9. Terapie o czg§ciowo potwierdzonej skutecznosci w leczeniu popromiennego
zwldknienia tkanek (RIF) i popromiennej martwicy (RN)

Anti-inflammatory Vascular-Directed Anti-oxidant
Therapies Therapies Therapies
RIF RN RIF RN RIF RN

Corticosteroids + + ? ? ? ?
Interferons +
Clodronate (C) + + ? ?
Pentoxifylline (P) + + ++ + +
HBO + +
SOD + + ? +++ +
Tocopherol (E) +
PE ? ? + + +++ +++
PEC ++ ++ + + ++++ ++++

Wg S. Delanian (Current Management for Late Normal Tissue Injury: Radiation-Induced Fibrosis and
Necrosis. Sylvie Delanian and Jean-Louis Lefaix; Semin Radiat Oncol 17:99-107;2007)

Terapia hiperbarycznym tlenem (HBO) zmniejsza obrzek, stymuluje angiogeneze, pro-
liferacje fibroblastéw i formowanie kolagenu w napromienianej, stabo utlenowanej, tkance.
Paradoksalnie, wzmacnia to wlasciwosci komdérkowe i macierzy pozakomoérkowej. Brak jest
dowodéw na skutecznos¢ HBO w przypadku rozwinietego juz zwldknienia.

W kilku badaniach wykazano, ze terapia antyoksydantami (superoxide dismutase)
(LipSOD liposomalna forma nadtlenku dysmutazy) spowodowala zmniejszenie sie nasilenia
zwloknienia i martwicy u pacjentéw po radioterapii [21,22]. Jest to pierwszy opisany lek ma-
jacy korzystny wplyw na istniejacy juz pozny odczyn popromienny. We francuskim badaniu
lek ten stosowany byt w postaci zewnetrznej (peg-SOD 2x dziennie) u pacjentek ze zwtok-
nieniami po napromienianiu z powodu raka piersi. Zastosowanie go spowodowalo u potowy
pacjentek zmniejszenie obszaru zwldknienia i obniZenie natezenia bolu w 92% przypadkow
[23,24]. W kilku badaniach, opisano radioprotekcyjne dziatanie SOD podawanego w trakcie
radioterapii miednicy malej i odnotowano spadek ilo$ci popromiennych zapalen pecherza
moczowego i odbytnicy [25,26].

Samodzielnie stosowana pentoksyfilina lub witamina E (tokoferol) nie sg skuteczne w le-
czeniu powiklan po radioterapii. Delanian wykazal jednak pozytywny wplyw codziennego
podawania 800 mg Pentoxyfiliny i 1,000 IU witaminy E na ograniczenie zwtoknien. Stwierdzit
on zmniejszenie o 50-60% obszaru zwléknien u pacjentéw leczonych uprzednio z powodu
nowotwordow regionu gtowy szyi i raka piersi [27,28]. Stwierdzil ponadto, ze kombinacja tych
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lekéw stanowi bezpieczng i efektywna terapie, pacjentéw z umiarkowanie cigzkimi odczy-
nami popromiennymi. Nawet w przypadku wystepowania martwicy skojarzenie tych lekoéw
przynosi zmniejszenie dolegliwo$ci. Delanian opisat réwniez zmniejszenie obszaru odstonie-
tej kosci 0 84%, z calkowitym powrotem do zdrowia u 9/10 pacjentéw z martwicg popromien-
na zuchwy powstalg po wyleczeniu nowotworu glowy i szyi [29].

Wiekszo$¢ martwic tkanek jest septyczna i umiejscawia si¢ na skorze lub blonach §luzo-
wych. Martwice rozwijajace si¢ glebiej, np. w mézgu lub koéci, sg aseptyczne. We wszystkich
tych przypadkach podstawowg role odrywaja leki przeciwzapalne. Czgsto leki te stosowane
s3 w polaczeniu z antybiotykami. Takie leczenie przeciwzapalne prowadzone jest przez wiele
tygodni lub miesigcy, zaréwno przed, jak i w trakcie innego leczenia.

W leczeniu martwicy kosci stosowane sg bisfosfoniany. Jednakze najlepszy profil dziata-
nia cechuje klodronian. Lek ten zwigksza formowanie tkanki kostnej, bez dzialania antyan-
giogennego [30,31].

W leczeniu martwicy tkanek miekkich Delanian z dobrym efektem zastosowal réwniez
pentoksyfiline, tokoferol, clodronian (1600 mg/d przez 5 dni w tygodniu) i prednizon 20 mg/d
przez 2 dni w tygodniu [27].

Terapia hiperbarycznym tlenem (HBO) zmniejsza ryzyko popromiennej martwicy kosci
u pacjentéw po ekstrakeji zebodw polu napromienianym. Zmniejsza tez krwawienia z przewo-
du pokarmowego bedace skutkiem przebytego napromieniania, gdyz pozytywnie wplywa na
powierzchowne teleangiektazje [32]. Co prawda wyniki tych badan sa zachecajace, jednakze
nie zostaly one wszystkie wprowadzone do uzytku codziennego.

Jak do tej pory, najskuteczniejszym sposobem w walce z ciezkimi péznymi powiklaniami
radioterapii okazal si¢ postep techniczny w radioterapii, w tym wprowadzanie nowych me-
tod planowania i przeprowadzania leczenia. Ograniczanie obszaru zdrowych tkanek, ktére sa
napromieniane, stalo si¢ codzienng praktyka przy planowaniu tréjwymiarowym radioterapii
i zastosowaniu takich technik napromieniania, jak IMRT czy tez IGRT. Konsekwencja tego
jest spadek liczby obserwowanych ciezkich powiklan radioterapii.

W praktyce klinicznej na co dzien wykorzystywana jest wiedza dotyczaca tolerancji na-
rzadéw zdrowych na radioterapie. Jest to w znacznym stopniu wiedza empiryczna, oparta na
licznych badaniach, prowadzonych od poczatku rozwoju radioterapii. Za tolerancje narzadu
przyjmuje si¢ jego zdolnoé¢ do naprawy uszkodzenia popromiennego i przywrocenia jego
funkeji. Dawka tolerancji danego narzadu lub tkanki okresla sie najwyzsza dawke, z poda-
niem ktorej zwigzane jest akceptowalne ryzyko jej powaznego uszkodzenia. Na przyktad, gdy
dawka tolerancji dla badanego narzadu wynosi 20 Gy i istnieje adnotacja TD 5/5-20 Gy, ozna-
cza to, ze dla danego narzadu po podaniu dawki 20 Gy ryzyko wystapienia cigzkich powiktan
w ciggu pieciu lat od zakonczenia leczenia wynosi 5%. Jesli ta sama dawka tolerancji (20 Gy)
zapisana jest w postaci TD 50/5, to oznacza, iz po podaniu dawki 20 Gy prawdopodobien-
stwo uszkodzenia wynosi 50% w ciggu 5 lat obserwacji. Dane dotyczace tolerancji tkanek
zdrowych dostepne sg w licznych publikacjach, i ich znajomo$¢ wymagana jest od radiotera-
peuty [33,34].

Na tolerancje¢ tkanek zdrowych wptywa wiele czynnikéw, ktére mozna podzieli¢ na cztery
podstawowe grupy. Pierwsza stanowia czynniki zwigzane z leczeniem. Sg to mig¢dzy inny-
mi: wysokos$¢ dawki frakcyjnej, wysoko$¢ dawki catkowitej, catkowita dlugo$¢ czasu trwania
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leczenia, energia zastosowanego promieniowania, wielko$¢ objetosci leczonej oraz zastoso-
wanie réwnoczasowej chemioterapii lub radioprotektoréw (czynnikéw radioprotekcyjnych).
Do czynnikéw zwigzanych z pacjentem naleza schorzenia wspotistniejace, radiowrazliwosé
tkanek pacjenta i jego wiek. Czynnikami ograniczajacymi tolerancje narzadu sg réwniez jego
wczesniejsze uszkodzenia i ograniczenie jego wydolnosci, tak wiec w rzeczywistosci koncep-
cja tolerancji narzadu jest bardzo skomplikowana. Koncepcja tolerancji tkanek zdrowych
ulega stalym zmianom - w ostatnim okresie za kluczowa uznaje si¢ objetos$¢ tkanki zdrowej
otrzymujacej wysoka dawke radioterapii.

Tolerancja tkanek zdrowych ogranicza wysoko$¢ dawki, ktéra mozna podaé w trakcie le-
czenia nowotwordw zlosliwych. Od wielu lat jedyna mozliwoscig zmniejszenia ryzyka powaz-
nych powiklan popromiennych bylo ograniczenie dawki i objetosci napromienianych tkanek
zdrowych. Na podstawie publikowanych tablic z dawkami tolerancji narzadéw zdrowych
mozna tylko oszacowaé ogélne ryzyko powiklania, natomiast nie mozna wyciggna¢ bardziej
precyzyjnego wniosku, jak zachowajg sie tkanki konkretnego pacjenta. Dlatego w ostatnim
czasie wiele badan jest prowadzonych w celu znalezienia biologicznych markeréw umozli-
wiajgcych identyfikacje pacjentéw o zmniejszonym lub zwiekszonym ryzyku uszkodzen po-
promiennych [35].

Nadal pozostaje wiele niewyjasnionych kwestii dotyczacych powiklan radioterapii, za-
réwno jedli idzie o patomechanizm ich powstawania, jak i sposoby unikania i radzenia sobie
z nimi w praktyce kliniczne;.
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XV. Ochrona radiologiczna i procedury
kontroli jakosci w radioterapii
dr inz. Dominika OBORSKA-KUMASZYNSKA

New Cross Hospital, Wolverhampton, UK
Akademicki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

Zadaniem ochrony radiologicznej jest catkowite zabezpieczenie ludzi przed szkodliwymi
efektami deterministycznymi, bedacymi wynikiem oddziatywania promieniowania jonizujg-
cego oraz ograniczenie prawdopodobienstwa efektéw stochastycznych do pozioméw uzna-
wanych za akceptowalne. Zapobiega narazeniu ludzi i skazeniu §rodowiska, a w przypadku
niemozliwo$ci zapobiezenia tym sytuacjom, odpowiada za ograniczenie ich skutkéw do po-
ziomu tak niskiego, jak to jest rozsadnie osiagalne, przy uwzglednieniu czynnikéw ekono-
micznych, spolecznych i zdrowotnych. Migedzynarodowa Komisja Ochrony Radiologicznej
(ICRP) sformulowala zalecenie, ktére brzmi: Nie wolno dopusci¢ Zadnej praktyki zwigzanej
z ekspozycjg, dopéki praktyka ta nie przyniesie dostatecznej korzysci osobom eksponowanym lub
spoleczeristwu, przewyzszajgc straty w postaci radiacyjnego uszczerbku na zdrowiu, zwigzanego
z tg praktykqg [1]. W praktyce jest to realizowane poprzez system oparty na trzech regufach:
uzasadnienia, optymalizacji i limitowania dawek indywidualnych.

Uzasadnienie ekspozycji - zastosowanie kazdego Zrédla promieniowania w postepowa-
niu radiologicznym musi by¢ uzasadnione korzysciami indywidualnymi lub spotecznymi,
przewyzszajacymi potencjalne szkody zdrowotne wynikajace z ryzyka radiologicznego.

Optymalizacja ochrony - miarg jest srednia dawka, wynikajaca z okreslonego postepo-
wania, powodujacego ekspozycje ludzi na promieniowanie, lub liczba narazonych oséb - obie
miary powinny by¢ tak mate, jak jest to tylko mozliwe w danych warunkach spoleczno-eko-
nomicznych (zasada ALARA - ang. As Low As Reasonably Achievable).

Limitowanie - dla zapobiezenia nadmiernemu ryzyku radiologicznemu u pojedynczych
0s6b, wynikajacemu z sumowania si¢ dawek z réznych Zrédet — do oceny narazenia wprowa-
dzone zostaly dawki graniczne (dolna granica wielko$ci ryzyka uznanego za niedopuszczal-
ne). Limity dawek nie odnoszg si¢ do narazenia pacjentéw diagnozowanych lub leczonych
przy uzyciu promieniowania jonizujacego [2].
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Stosowanie promieniowania jonizujacego w celach medycznych obejmuje ekspozycje:
pacjentow (badania diagnostyczne i leczenie, wstepne i okresowe badania pracownikéw);
0s6b poddawanych badaniom przesiewowym z zastosowaniem promieniowania jonizuja-
cego; zdrowych 0s6b lub pacjentéw uczestniczacych w eksperymentach medycznych; os6b
poddawanych badaniom z zastosowaniem promieniowania jonizujacego w celach medycz-
no-prawnych; osob, ktére poza obowiazkami zawodowymi, $wiadomie i z wlasnej woli
udzielaja pomocy pacjentom i opiekuja si¢ nimi [3].

W radioterapii przy realizacji napromienienia objetoéci tarczowej przepisang dawka
leczniczg, zaaplikowang w takim rezimie czasowym, ktéry zapewni jej maksymalng skutecz-
nos$¢ (wyleczalnoé¢ choroby), optymalizacja ochrony radiologicznej pacjenta wymaga moz-
liwie maksymalnej ochrony przed promieniowaniem zdrowych narzadéw i tkanek. Jest to
realizowane w ramach czynno$ci zmierzajacych do zminimalizowania narazenia pacjenta na
promieniowanie jonizujace, przy jednoczesnym zapewnieniu uzyskania pozadanych i uza-
sadnionych informacji diagnostycznych lub efektow leczniczych. Jednym z aspektéw optyma-
lizacji dawek w radioterapii jest systematyczna i zestandaryzowana kontrola jako$ci aparatury
terapeutycznej, urzadzen pomocniczych, symulatoréw, systeméw planowania leczenia oraz
aparatury kontrolno-pomiarowe;j.

Podstawowym celem radioterapii jest zastosowanie takich technik radiacyjnych, aby
przy podaniu dostatecznie wysokiej dawki promieniowania jonizujacego do objetosci
tarczowej, ograniczy¢ do minimum dawke pochlonieta przez tkanki zdrowe. Leczenie
przy uzyciu promieniowania jonizujacego jest realizowane w oparciu o zaleznoé¢ odpo-
wiedzi tkanki nowotworowej i tkanki zdrowej od dawek pochlonieetych w napromienia-
nych objetosciach.

Ryc. 15.1. Aparaty terapeutyczne (akcelerator i aparat kobaltowy) i symulator terapeutyczny.
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Stosowanymi najczesciej w radioterapii rodzajami promieniowania s3: promieniowanie
gamma (fala elektromagnetyczna, emisja promieniowania wzbudzonych jader atomu pier-
wiastka promieniotworczego), fotonowe (fala elektromagnetyczna, promieniowanie hamo-
wania) lub elektronowe (strumien czasteczek obdarowanych fadunkiem).

Promieniowanie gamma i promieniowanie hamowania (promieniowanie elektro-
magnetyczne) jest strumieniem kwantéw promieniowania elektromagnetycznego (fotony
- no$niki pozbawione fadunku elektrycznego). Oddzialywanie fotonéw z materig zachodzi
na drodze réznych proceséw, w ktoérych fotony oddzialujg z elektronami, jadrami i polami
elektrycznymi atoméw materii. Poniewaz wiekszo$¢ tych proceséw zachodzi z minimalnym
prawdopodobienstwem, znaczenie praktyczne majg zasadniczo: zjawisko fotoelektryczne,
efekt Comptona, zjawisko tworzenia par elektronowych. W kazdym w tych trzech proceséw
dochodzi do pelnego lub cz¢sciowego przekazania energii fotonu elektronowi §rodowiska ab-
sorbujacego (zanik lub zmiana energii fotonu).

W zjawisku fotoelektrycznym bierze udzial caly atom absorbentu. Najwieksze praw-
dopodobienstwo zajécia procesu zachodzi dla elektronéw z powloki znajdujgcej sie naj-
blizej jadra atomowego (elektrony zwigzane w atomach) (Ryc. 15.2). Wynika to z zasady
kinematycznej, poniewaz cze$¢ pedu fotonu musi zostaé przejeta przez trzecie cialo, jakim
jest w tym wypadku jadro atomowe. Dla energii promieniowania y rzedu kilkuset keV fo-
toelektron przejmuje wigkszos¢ energii fotonu. Powstala w wyniku wybicia fotoelektronu
»dziura” moze zostal zapelniona przez elektron z jednej z dalszych elektronowych powlok
energetycznych atomu. Temu zjawisku towarzyszy emisja kwantu niskoenergetycznego
z zakresu promieniowania rentgenowskiego. Wyemitowany kwant moze zosta¢ pochlfonie-
ty w analogicznym procesie absorpcji fotoelektrycznej, angazujacym elektrony ze stabiej
zwigzanych powlok (cala energia poczatkowego kwantu y moze zosta¢ zaabsorbowana
w materiale). Moze zaj$¢ réwniez zjawisko przekazania energii innemu elektronowi w ato-
mie i jego emisja (elektron Auger’a).

swobodny
elektron

* I{
A

kwant y

E.= hv-E,
E_- enargia wizania elekironu w atomie

Ryc. 15.2. Zjawisko fotoelektryczne.
Zrédto danych: Wielka Interaktywna Encyklopedia Multimedialna, Onet.pl S.A.
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Zjawisko Comptona (Ryc. 15.3) dla stosowanych w radioterapii energii kwantéw jest
dominujagcym oddzialywaniem promieniowania elektromagnetycznego z elektronami ab-
sorbentu. Zjawisko polega na rozpraszaniu kwantéw promieniowania na swobodnych elek-
tronach (z powlok zewnetrznych atomu), przy czym elektrony zwiazane na powltokach we-
wnetrznych mozna takze uznaé za swobodne (tzw. quasi-swobodne), jezeli energie fotonéw
znacznie przekraczajg energi¢ wigzania tych elektronéw.

Compton scattering /
Target o
electron ,-” Recoil
atrest - O glectron

Ryc.15.3. Zjawisko Comptona
Zrédto: Nave R., Georgia State University, Department of Physics and Astronomy, Hyper Physics, Compton Scattering,

Do efektu tworzenia par elektron-pozyton (Ryc. 15.4) moze dojsé¢ tylko wtedy, gdy energia
kwantu promieniowania elektromagnetycznego, oddzialujacego z materia, osigga tzw. energie
progowa, dwukrotnie przekraczajac energie masy spoczynkowej elektronu (min. 1,022 MeV).
Po spowolnieniu w materiale absorbentu powstaly pozyton anihiluje z jednym z napotka-
nych na swej drodze elektronéw, a energia uwieziona w masie spoczynkowej tej pary zostaje
przekazana powstajagcym w tym procesie fotonom anihilacyjnym - zazwyczaj dwu kwantom
o energii 0.511 keV, rzadziej trzem o odpowiednio nizszej energii.

electron

gamma-ray

material

positron

Ryc. 15.4. Zjawisko tworzenia par elektron-pozyton
Zrédto: NASA/Goddard Space Flight Center, High Energy Astrophysics Science Archive Research Center, Imagine
the Universe, The Pair Telescope.
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Dozymetria promieniowania fotonowego, ktdre nie jest promieniowaniem bezposrednio
jonizujacym, opiera sie na detekcji efektow jego oddziatywania z materig (Ryc. 15.5). W wy-
niku oddziatywania powstaja elektrony, ktérych energia kinetyczna zalezy od energii fotonéw.
Obdarowane energig kinetyczng elektrony przekazuja energie srodowisku i jonizuja materie
(wzbudzajg atomy), a jezeli energia jest wystarczajaca to powstaja elektrony wtérne i nowe
tory czasteczek (elektrony 8). W przypadku oddziatywan elektromagnetycznych elektrondw
z materia nastepuje ich hamowanie w $rodowisku, a w wyniku strat energii kinetycznej po-
wstaje promieniowanie hamowania (elektromagnetyczne). Udzial strat energii elektronéw na
akty jonizacji i na promieniowanie hamowania zmienia si¢ wraz z energia tych elektronéw
- wraz ze wzrostem energii elektronéw roénie prawdopodobienstwo straty energii na pro-
mieniowanie hamowania, ktére nie pochloniete przez materi¢ (nie oddzialujace z materia)
nie daje bezposrednich efektéw biologicznych oraz nie podlega detekcji w pomiarach dozy-
metrycznych.

elelctro ready g T

=< e

L5 imigia cxastat

s

- : . D
anMsja |llruJ\J lamujacy elektron

PREYTOT

ertlyrany lancuch

.'.1|_'. W

Ryc. 15.5. Zdjecie wykonane wkomorze pecherzykowej — zjawiska jakie zachodzg podczas oddzialywania
promieniowania y (i innych) z materig: Zdarzenie A - powstanie elektronu delta, wybitego podczas
oddzialywania materii z wysokoenergetycznym promieniowaniem, Zdarzenie B - rozpoczyna mini-
elektromagnetyczny tancuch oddziatywan, Zdarzenie C - pozyton gwaltownie traci energie emitujac
foton (promieniowanie synchrotronowe) — powstaly w takim procesie foton wybija z atomu elektron,
a mechanizm tego wybicia dziala na zasadzie efektu Comptona, Zdarzenie D - emisja fotonu przez
zwalniajacy elektron (Bremsstrahlung - promieniowanie hamowania charakterystyczne dla czastek
natadowanych poruszajacych si¢ ruchem przyspieszonym), Zdarzenie E - emisja dwoch podobnych
czastek, ktdrych tor zawija sie¢ w odwrotnych kierunkach (elektron i pozyton powstale w procesie
tworzenia par elektronowych w polu jadra, wywolanym wysokoenergetycznymi kwantami y).

Zrédlo: European Organisation for Nuclear Research, CERN Online Resources, Teacher Programmes.

W przypadku promieniowania elektronowego, elektron poruszajacy si¢ w osrodku ab-
sorbujacym ma taka samg mase spoczynkowas, jak elektrony atomowe, z ktérymi oddziatuje,
stad podczas zderzenia z elementami struktury moze straci¢ znaczng cze$¢ swojej energii
poczatkowej. W przypadku oddzialywan elektronéw z jadrami atoméw osrodka moze na-
stepowaé gwaltowna zmiana kierunku ich toru. Strata energii elektronéw oddziatujacych
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z materig nastepuje zazwyczaj skokowo, a tory elektronéw moga ulegaé wielokrotnemu za-
krzywieniu w réznych kierunkach. Elektron traci energie réwniez w procesach radiacyjnych
(promieniowanie hamowania) — gwaltowne hamowanie i zmiany kierunku ruchu (zmiana
wektora predkosci) predkich elektronéw przechodzacych przez materie powoduja radiacyjne
straty energii praktycznie wzdluz calego toru (Ryc. 15.6). Calkowita strata energii predkiego
elektronu na jednostke drogi jest suma wszystkich strat wywolanych oddzialywaniem co-
ulombowkim (oddzialywania elastyczne z elektronami i jadrami atomowymi), stratami ra-
diacyjnymi (oddzialywania nieelastyczne, na skutek ktorych emitowane jest promieniowanie
elektromagnetyczne — promieniowanie hamowania) i stratami na jonizacje. W przypadku
elektronéw o niewielkich energiach, gtéwna role odgrywaja straty energii wywolane jonizacja
i zderzeniami elastycznymi.

hv=E-F

e .
Joton

Jadro alomowe

B

elekiron

Ryc. 15.6. Proces emisji promieniowania hamowania (Brehmsstrahlung).
Zrédlo: Pluta J., Metody i techniki jadrowe w $rodowisku, przemysle i medycynie, Wyklad 2003/2004.

Ciezkie czastki naladowane: protony, czastki a — oddzialuja z materia gtéwnie za posred-
nictwem silty coulombowskiej, dzieki ktorej dodatni tadunek elektryczny czastki i ujemny tadu-
nek elektronéw atoméw absorbentu wzajemnie si¢ przyciagaja (oddzialtywania z jadrami ato-
mowymi sg bardzo rzadkie). Ciezka czgstka natadowana oddzialuje na swojej drodze z wieloma
elektronami, wywolujac wzbudzanie atomdw, a czgéciej ich jonizacje. W kolejnych zderzeniach
z pojedynczymi elektronami zachodzg male zmiany kierunku pedu i w zasadzie czastka poru-
sza si¢ po linii prostej, wyznaczonej przez ped poczatkowy. W kazdym zderzeniu z elektronem
czastka traci malg cze$¢ swojej energii i w ciagly sposdb ulega spowolnieniu, az do pelnego
zatrzymania si¢ — ciezkie czastki natadowane charakteryzuje okreslony zasieg, ktory zalezy od
energii czastki i wlasciwosci materialu absorbujacego (Ryc. 15.7). W niektérych zderzeniach
wybity elektron moze uzyskaé energie kinetyczna, ktdra jest dostatecznie duza, by wywola¢ jo-
nizacje kolejnych atomoéw (elektrony d) [4,5,6,7,8].

Kontrola jakosci w radioterapii

Procedury kontroli w radioterapii majg na celu: przyswojenie testéw do ustalenia pod-
stawowych parametréw aparatury po instalacji lub po duzej naprawie; wykrycie i rozpozna-
nie odchylen od prawidlowego stanu pracy urzadzen zanim zaczna wplywa¢é na jakos¢ terapii;
sprawdzenie, czy wszystkie przyczyny nieprawidtowego dzialania aparatury zostaly usuniete.
W ramach kontroli parametréw dozymetrycznych i technicznych aparatéw do radioterapii wy-
konywane sg testy odbiorowe (bazowe) wraz z wprowadzeniem danych do systeméw planowa-
nia leczenia, testy rutynowe (kontrola parametréw w odniesieniu do pomiaréw odbiorowych)
oraz testy poserwisowe.

210



Bragg Curve

s
A

Distance_of »>
Penetration

Ryc. 15.7. Wykres obrazujacy zmiane straty energii na jednostke drogi wzdluz toru czastki przed-
stawiany jest przez Krzywa Bragga. Strata energii na jednostke drogi wzdluz toru czastki alfa. Linia
ciggta pokazuje¢ straty energii pojedynczej czastki, natomiast linia przerywana - straty energii wigzki
réwnolegtej czastek.

Zrédto: Wagenaar D., Radiation Physics Principles, Charged Particles Interactions 1995.

Pomiary dozymetryczne promieniowania jonizujgcego pozwalaja na okreslenie ilo-
$ci energii pochlonietej przez absorbent przy oddzialtywaniu tego promieniowania z mate-
rig. W praktyce dozymetria obejmuje ustalenie wielkoéci dawki pochlonigtej lub wielkosci
energii przekazanej przez czastki jonizujace bezposrednio w materiale odniesienia w danym
punkcie; liczby lub energii czastek lub fotondéw, padajacych na dany punkt materii. Zatem
podstawowa wielko$cia okre$lajaca skutki oddzialywania promieniowania jonizujacego na
materie jest dawka pochlonieta promieniowania D:

p=2E |pjo1gy- 1L
Am 1kg

gdzie: A E - jednostka energii pochloni¢ta w wyniku oddzialywania promieniowania jonizu-
jacego z materig, A m - jednostka masy absorbenta.

Bezposredni pomiar energii pochlonietej w absorbencie jest praktycznie niemozliwy.
Wielko$cia mierzong bezposrednio jest iloé¢ tadunku jednego znaku jaka powstaje w jedno-
stce masy powietrza na skutek padajacego promieniowania, czyli dawka ekspozycyjna X:

A, 1C

Am 1kg

gdzie: A Q - tadunek powstajacy w jednostce masy w wyniku aktéw jonizacji, A m - jednostka
masy absorbenta.

Mierzac ekspozycje w powietrzu mozna obliczy¢ dawke pochlonieta w powietrzu, gdzie
dawka ekspozycyjna jest suma fadunkéw elektrycznych jonéw jednego znaku wytworzonych
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wskutek jonizacji wywolanej promieniowaniem elektromagnetycznym w jednostce masy su-
chego powietrza w warunkach normalnych (t = 20 C, p = 1013 hPA, wilgotnos¢ 50%):

E.
:—J-X:K.X
e

e

D

powietrze

gdzie: Ej - energia jonizacji czasteczek powietrza, e - tadunek elementarny, W/e=33,97[J/C]
- energia potrzebna do wytworzenia jednej pary jondw.

Pomiar dawki ekspozycyjnej jest realizowany przy pomocy elektrometru i komory joniza-
cyjnej, czyli kondensatora gazowego, do ktdrego okltadek przytozone jest napiecie (Ryc. 15.8).
Czastka promieniowania jonizujacego przenikajaca przez komore jonizuje gaz i tadunki do-
plywajace do elektrod powoduja przeplyw pradu, ktdry jest rejestrowany przez elektrometr.
Dawka ekspozycyjna po uwzglednieniu odpowiednich wspétczynnikéw korekeyjnych moze
by¢ przeliczana na dawke pochlonietg w materii [4,9].

[T ek (A
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Ryc. 15.8. Komory jonizacyjne - cylindryczna i plaska.
Zr6dlo: Pomiary dawek promieniowania wytwarzanego w liniowych przyspieszaczach na uzytek radioterapii
Wrtodzimierz Lobodziec, Zaktad Radioterapii Szpitala im. S. Leszczynskiego w Katowicach, materiaty szkoleniowe,
Szkota Akceleratoréw, ZDAJ, Swierk, 2007.

212



Teleradioterapia

W radioterapii konwencjonalnej zrédlami promieniowania jonizujacego najczesciej sg
elektronowe akceleratory liniowe. Réwniez stosowane sg aparaty ze zroédlami radioaktyw-
nymi - najczesciej Co-60 (kobalt). Rozwoj wspoélczesnych technik radioterapeutycznych,
spowodowany najcze$ciej potrzebg bardzo precyzyjnej realizacji naswietlania pacjentdw, jak
i dazeniem do eskalacji wysokich dawek w leczonym obszarze przy mozliwie maksymalnej
ochronie tkanek zdrowych, determinuje powstawanie nowych rozwigzan technologicznych
w konstruowaniu aparatéw do radioterapii (imrt, stereotaksja, gammaknife, tomoterapia).

Pomiary dla aparatow w teleradioterapii realizowane s przy uzyciu urzadzen i fantoméow
pozwalajacych okredli¢ parametry urzadzen terapeutycznych: geometryczne (fantomy, miar-
ki) i dozymetryczne (elektrometry zaopatrzone w réznego rodzaju detektory promieniowania
jonizujacego, fantomy). W pomiarach bazowych lub specjalistycznych w ukladach pomiaro-
wych stosuje si¢ fantomy wodne (Ryc. 15.9), poniewaz woda stanowi standardowy materiat
w dozymetrii zaréwno promieniowania fotonowego i elektronowego. W przypadku testéw
podstawowych stosuje si¢ fantomy stale (mieszanka odpowiednich komponentéw, najczeéciej
PMMA lub solid water). Fantom staly powinien imitowaé wode pod wzgledem: gesto$ci, licz-
by elektronéw w gramie materiatu, efektywnej liczby atomowej Zeft.

* Fantomy

analizatory pola

{ —— Do

Mz,

Ryc. 15.9. Fantom wodny tréjwymiarowego analizatora pola i schemat ukladu pomiarowego.

Zrédto:

1. Pomiary dawek promieniowania wytwarzanego w liniowych przyspieszaczach na uzytek radioterapii Wlodzimierz
Lobodziec, Zaklad Radioterapii Szpitala im. S. Leszczynskiego w Katowicach, materiaty szkoleniowe, Szkota Akcel-
eratoréw, ZDAJ, Swierk, 2007.

2. Kontrola parametréw aparatéw stosowanych w teleterapii, Joanna Rostkowska, Zaktad Fizyki Medycznej, COI
w Warszawie, materialy szkoleniowe, Szkota Akceleratoréw, ZDA]J, Swierk, 2007.
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Pierwsza ocena i zdefiniowanie parametréw pracy aparatu terapeutycznego (takze doty-
czy to symulatoréw — urzadzen pomocniczych przy planowaniu i weryfikacji leczenia radio-
terapeutycznego) sa realizowane podczas pomiaréw bazowych, ktdre staja sie podstawg dla
danych wprowadzanych do systeméw planowania oraz s3 zrodlem wartosci referencyjnych,
w stosunku do ktérych odnoszone sg wyniki pomiaréw rutynowych lub poserwisowych.
W ramach pierwszych pomiaréw aparatu terapeutycznego ocenie podlegaja wszystkie para-
metry techniczne, mechaniczne i dozymetryczne, ktore okreslajg jakosciowe i ilo§ciowe cechy
pracy urzadzenia (Tablica 15.1). Wszystkie z tych parametréw (a zwlaszcza ich niezmienno$¢
w czasie) s kontrolowane podczas testéw rutynowych, wynikajacych z ustalonego haromo-
nogramu ich realizacji oraz po wszelkich dziataniach serwisowych w zakresie, wynikajacym
z przeprowadzonej naprawy aparatu terapeutycznego.

W przypadku aparatéw kobaltowych dodatkowo kontrolowane sa: czas martwy, czas
przesuwu zrédla i dzialanie czasomierza, ktéry okresla czas postoju zrodla w pozycji tera-
peutyczne;j.

Tablica 15.1. Rodzaje pomiaréw bazowych i rutynowych w teleradioterapii.

Typ parametru Nazwa parametru Tolerancja

Parametr Kontrola telemetru (skala $wietlna do okreslenia +/- 1 mm
geometryczny | odleglosci od Zrodla promieniowania), wskazania
w izocentrum i kontrola izocentrum mechanicznego

Kontrola symulacji $wietlnej pola promieniowania, +/- 2 mm
kontrola zgodno$ci pola promieniowania z polem
$wietlnym dla potozenia ramienia 0°, 90°, 270°

Kontrola centratoréw bocznych, strzatkowego +/-2mm, +/- 1 mm

i back-pointera

Kontrola polozen 0°, 90°, 270° i 180° (z obu stron) Skala mechaniczna +/- 1°
dla ruchu obrotowego ramienia i kolimatora Skala elektroniczna +/- 0,5°
Kontrola stolu terapeutycznego: +/-2,0 mm

« poziom blatu wzdluz osi X 1Y i skala ruchéw blatu
stotu wzdluz 0si X, YiZ

« zgodno$¢ osi obrotu kolumny stotu z osig obrotu Skala mechaniczna +/- 1°
kolimatora Skala elektroniczna +/- 0,5°

« kontrola skali obrotu kolumny stolu

Parametr PDG (procentowa dawka gleboka) dla pdl otwartych
dozymetryczny | i dla pél z klinami fizycznymi
=10
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of DAMIRR= 50 2 1202 M
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Ryc. A. Krzywa PDG dla promieniowania fotonowego.
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Profil wigzki dla pol otwartych - jednorodno$é
i symetria

Bltoptiors  Operation Exbets  Caloulsie  Homalze
MEE X

|
|
i

s Rk e e i e i

4 1| w a a L] 1\ =

_é-_l.'-

hwumﬂ{mﬂmwwmrﬁl =

Ryc. B. Profil wiazki promieniowania fotonowego.

promieniowanie fotonowe
jednorodnos¢ - +/-3%
symetria - 2%
promieniowanie  elektro-
nowe

jednorodnos¢ — +/-5%
symetria - 2%

Kontrola jako$ci wigzek promieniowania X ie
Warunki referencyjne - promieniowanie fotonowe:
technika SSD lub SAD, pole 10x10

zref =5 cm dla TPR < 0,7, zref= 10 cm

dla TPR > 0,7
Parametr jakos$ciowy:
3 3
- IPRQO) | 5661 FPDCO) _ 4 4505
TPR{10) FPEEN1O)

Warunki referencyjne - promieniowanie elektronowe:
technika SSD, pole 15x15, zref = 0,6*R50,D - 0,1
Parametr jakos$ciowy:

R 50,D = 1,029*R 50,j - 0,06 g/cm®

Parametry jakosciowe:

promieniowanie fotonowe
TPR - +/- 0,5%

promieniowanie
elektronowe
R50 - +/- 1,0 mm

Profil wiazki dla pél klinowanych

x100 A

= R g S O B D

mn =5

Ryc. C. Profil wigzki promieniowania fotonowego
z klinem fizycznym.
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Wydajno$¢ wigzek promieniowania dla pol otwartych
(warunki referencyjne) oraz wspétczynniki wydajnosci
(kxy):

Dw = M*Nd,w*kQ* ks*kpol* kp,t / t

gdzie: Dw — moc dawki w wodzie,

M - nieskorygowane wskazania elektrometru,

Nd,w - wspdtczynnik kalibracyjny,

kq - wspolczynnik korekeyjny na inng energie
promieniowania w stosunku do promieniowania, dla
ktdrego byla kalibrowana komora jonizacyjna,

ks — wspotczynnik korekcyjny na rekombinacje

(nie wszystkie czastki naladowane, powstate w wyniku
oddziatywania promieniowania z materig docieraja

do elektrody zbiorczej, cz¢$¢ z nich ulega rekombinacji),
kpol - wspolczynnik korekcyjny na polaryzacje komory
jonizacyjnej,

kp,t — korekcja na warunki temperaturowo-
-ci$nieniowe.

promieniowanie
fotonowe - +/- 1,5%
promieniowanie
elektronowe - +/- 1,5%

Wydajno$¢ wigzek promieniowania dla pél klinowych | promieniowanie

(warunki referencyjne) oraz wspélczynniki wydajnoséci | fotonowe -

(kxy) +/-1,5%
promieniowanie
elektronowe —
+/-1,5%

Kontrola wydajnosci wigzek promieniowania w réznych | +/- 1,5%

polozeniach ramienia akceleratora

G=0°,90°, 270° i 180°

Kontrola stabilno$ci wzglednej wartosci mocy +/-2,0%

dawki podczas catego dnia pracy

Kontrola proporcjonalnosci dawki od MU odchylenie

zmierzonych wartosci
dawki od wartosci
dopasowanych < 1%,
dopasowana prosta
powinna przechodzi¢

przez poczatek ukltadu

z doktadnoscia

do1 MU
Wspolczynniki klinowe +/- 1,5%
Wspotczynniki transmisji przez tace na ostony i ostone | +/- 1,0%

<5% sygnatu
zmierzonego dla pola
otwartego

216




Kontrole dodatkowych opcji aparatu - MLC
(geometria, transmisja przez MLC, kontrola technik
dynamicznych dla imrt): test stabilnoéci szybkos$ci MLC
(Leaf Speed Stability),

test stabilno$ci przesuwu MLC (Sweeping gap test),
test dokladno$ci pozycjonowania MLC

(Garden Fence), test stabilnosci MLC w réznych
polozeniach gtowicy (Gravity Test),

»Pozaosiowa” plasko$¢ dla pola referencyjnego
realizowanego przez ,dynamiczng szczeling’,
Szczelina dozymetryczna

(Dosimetric leaf gap)

Kolimatory (ASYM i MLC)

_.ﬂ"--'-_ =

./

Ryc. D. Kolimator wielolistkowy (MLC).

Kontrola urzadzen do obrazowania portalowego
oraz weryfikacji on-line geometrycznych warunkéw
realizacji terapii

Obrazowanie portalowe

Ryc. E. Urzadzenia do obrazowania portalowego.
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Kontrola wszelkich parametréw wymaganych dla
technik specjalistycznych

Mitsubishi — 4D IGRT

Ryc. G. Aparat do tomoterapii.

Parametry Weryfikacja geometrii wigzki promieniowania,
systemu weryfikacja kalkulacji dawek dla pol otwartych
planowania i z akcesoriami w réznych warunkach geometrycznych

Zrédta rycin w Tablica 1.

1. Pomiary dawek promieniowania wytwarzanego w liniowych przyspieszaczach na uzytek radioterapii Wlodzimierz
Lobodziec, Zaklad Radioterapii Szpitala im. S. Leszczynskiego w Katowicach, materiaty szkoleniowe, Szkota Akcele-
ratoréw, ZDAJ, Swierk 2007.

2. Kontrola parametréw aparatéw stosowanych w teleterapii, Joanna Rostkowska, Zaktad Fizyki Medycznej, COI
w Warszawie, materialy szkoleniowe, Szkota Akceleratorow, ZDA]J, Swierk 2007.

3. Wprowadzenie do zagadnien akceleratoréw elektrondéw, Janusz Harasimowicz, HITECH, Szkota Akceleratoréw,
ZDA]J, Swierk 2007.
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Brachyterapia

Brachyterapia jest technika, w ktdrej stosuje si¢ najczesciej izotopowe zrodla radioaktyw-
ne promieniowania ¥i 3 (np. Ir-192, Cs-137, w przypadku ,,permanent implant” Au-196). Sg
one najczesciej realizowane w postaci tubek, igiet lub drutéw. Zrédta s3 umieszczane w bez-
posrednim sgsiedztwie napromienianych tkanek (aplikacje dojamowe, doprzewodowe, kon-
taktowe, naczyniowe) lub wewnatrz tych tkanek (brachyterapia $rédtkankowa). Wigkszo$¢
przeprowadzanych zabiegdéw w brachyterapii wykonywana jest przy pomocy specjalnych apa-
ratow do nastepowego fadowania zrédet (afterloading) (Ryc. 15.10) [10].

& 4 :J‘

Ryc.15.10. Aparaty do brachyterapii (system tadowania zrodet - afterloading) i aplikatory.
Zrédto: Brachyterapia, Janusz Skowronek, WCO, Poznar, 2004.

Tak jak w przypadku aparatury do teleradioterapii kontroli w zakresie parametréw tech-
nicznych i fizycznych podlegaja urzadzenia stosowane w brachyterapii. Zakres oraz meto-
dologia tych kontroli réznig si¢ ze wzgledu na inny charakter pracy tych urzadzen oraz inne
zrédla promieniowania jonizujacego. Ocena warunkéw geometrycznych jest zwigzana z pa-
rametrami aplikatoréw oraz pozycjonowaniem zrédta. W przypadku parametréw dozyme-
trycznych kontrolowana jest aktywnos¢ zrédet radioaktywnych. Podstawowa réznica miedzy
teleterapig a brachyterapig wynika z rozktadu mocy dawki wokét zrédla promieniowania —
duza moc dawki w objetosci leczonego obszaru, szybko malejaca w z odlegloscig od Zrodta.
To determinuje uktad pomiarowy oraz wybor urzadzen i detektoréw promieniowania (komo-
ra studzienkowa, komory cylindryczne w przypadku pomiaréw w powietrzu lub w fantomie
kalibracyjnym z PMMA) (Ryc. 15.11). Kontroli takze podlegaja wszystkie elementy zabezpie-
czen i mechanizméw awaryjnych (Tablica 15.2) [10].
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Ryc. 15.11. Uklad pomiaru aktywnosci Zrédta w powietrzu i komorg studzienkowa.
Zrédto: Izotopy stosowane w brachyterapii. Metody specyfikacji i kalibracji zrédet w brachyterapii. Renata Kabaciriska,
Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Barchyterapia, Kielce, 2008.

Tablica 15.2. Rodzaje pomiaréw bazowych i rutynowych w brachyterapii.

Typ parametru

Nazwa parametru

Tolerancja

Parametry techniczne

dziatanie §wiatel ostrzegawczych, interfonii i interwizji

przerwanie napromieniania po zadanym czasie

przerwanie napromieniania przyciskiem awaryjnym i po
otwarciu drzwi do pomieszczenia terapeutycznego

dziatanie zasilania zastepczego w przypadku wylaczenia
zasilania sieciowego

poprawno$¢ daty, godziny i aktywnosci Zrédla na dany dzien
w systemie planowania leczenia i sterujacym praca aparatu
terapeutycznego

poprawno$¢ dzialania wszystkich mechanizméw awaryjnych

poprawnos¢ dzialania ztaczek miedzy kateterem, aplikatorem
i urzadzeniem terapeutycznym i sprawdzenie komunikatow
bledéw wadliwych potaczen na ztaczkach

Parametry
dozymetryczne

wskazania czasomierza

+/- 1 sek

aktywnos$¢ zrédta / zrédet

+/- 5,0%

czas przejscia zrédla do pozycji terapeutycznej

+/- 1 sek

pozycjonowanie Zrédta

+/- 1 mm

Parametry systemu
planowania

prawidtowos¢ obliczania czasu postojowego zrédla

+/- 1 sek

obliczanie dawki terapeutycznej

+/- 5,0%
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Co jeszcze jest kontrolowane?

W ramach systemu kontroli procesu terapeutycznego w radioterapii wykonywana jest do-
zymetria in vivo (Ryc. 15.12), ktéra pozwala na okreslenie dawki w punkcie referencyjnym,
aplikowanej podczas realizacji leczenia przy uzyciu promieniowania jonizujacego. Przygotowa-
nie systemu pomiarowego jest zwigzane z wyznaczeniem wspotczynnikéw kalibracyjnych i ko-
rekcyjnych dla detektoréw (np. pétprzewodnikowe, MOSFET) w odniesieniu do metod jono-
metrycznych. Wspdlczynniki kalibracyjne stanowia odniesienie wskazania detektora pétprze-
wodnikowego do dawki zmierzonej komorg jonizacyjna, natomiast wspotczynniki korekcyjne
uwzgledniajg réznice miedzy odpowiedzig systeméw pomiarowych na rézne warunki ekspo-
zycji: wielkos¢ pola, ssd, kat wejécia wigzki, temperatura ciata pacjenta, dodatkowe akcesoria.
Zmierzone wspdtczynniki pozwalaja na przeliczenie wskazan miernika na dawke zdeponowang
w wyznaczonym punkcie ciala pacjenta oraz ocene zgodnosci z dawka zaplanowang.

Ryc.15.12. Miernik oraz detektory do pomiaréw in vivo.

Roéwniez kontroli podlegaja urzadzenia pomocnicze w planowaniu, weryfikacji i reali-
zacji radioterapii — np. symulatory, urzadzenia portalowe i systemy obrazowania, tomografy
i CBCT. W przypadku tych urzadzen kontrolowane sg przede wszystkim ich parametry geo-
metryczne (doktadno$¢ i powtarzalno$¢ ustawienia oraz przesuwu elementéw mechanicz-
nych), a dla systeméw obrazowania: znieksztalcenia obrazu, dokladnosé¢ odtwarzania obrazu,
jednorodnoé¢ detektoréw obrazowych oraz ich jakos¢.

Systematycznemu procesowi weryfikacji podlegaja takze narzedzia pomiarowe. Elektro-
metry, zgodnie z obowigzujacymi standardami i przepisami, s3 poddawane legalizacji w la-
boratorium ,secondary standard”, po ktérej wydawany jest dokument zawierajacy warto$é
wspoélczynnika kalibracyjnego dla zestawu pomiarowego (elektrometr i komora jonizacyj-
na). Wspdlczynnik kalibracyjny pozwala na przeliczenie wskazan elektrometru, uzyskanych
w pomiarach jonometrycznych, na dawke pochlonieta w wodzie w punkcie pomiarowym.
Realizowane s takze procedury rutynowej kontroli dozymetréw radioterapeutycznych, w ra-
mach ktérych wykonywane sa pomiary uptywnosci przyrzadu, zgodnos¢, dokladnosé i po-
wtarzalno$¢ wskazan w pomiarach przy uzyciu zrédla wzorcowego.

Powstanie tak zlozonego systemu kontroli wszystkich elementéw procesu leczenia przy
uzyciu promieniowania jonizujacego oraz stworzenie standardéw tej kontroli na poziomie
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miedzynarodowym (standardy IAEA, AAPM, IPEM) wyniknelo z pojawiajacych sie wypad-
kéw w radioterapii. W przypadku teleterapii najczestszymi przyczynami wydarzen niepozg-
danych byly niezidentyfikowane awarie sprzetu terapeutycznego i brak wlasciwego poziomu
ich kontroli, zta kalibracja wigzek promieniowania (zwlaszcza w przypadku aparatéw kobal-
towych - bylo to zle obliczenie aktywno$ci zrédia z uwzglednieniem krzywej rozpadu), nie-
prawidlowe dziatanie aplikacji systemu planowania leczenia lub zle zaimplementowane dane
bazowe w systemach planowania, wadliwa realizacja procedur medycznych. W brachyterapii
wypadki byly zwigzane z przypadkowym pozostawieniem zrdédta w ciele pacjenta, zta kalibra-
cja zrédet oraz bltedami proceduralnymi realizacji terapii.

Obowigzujacy w Polsce stan prawny (Ustawa Prawo atomowe i rozporzadzenia wspot-
uczestniczace) porzadkuje standardy realizacji zaréwno procedur medycznych oraz zasad
i zakresu kontroli jako$ci. Wprowadzony zostal takze obowigzek stworzenia i wprowadzenia
w jednostkach stuzby zdrowia stosujacych promieniowanie jonizujace w celach medycznych
systemu zarzadzania jako$cig wraz z ocena skutecznoéci jego dziatania (audyty kliniczne we-
wnetrzne i zewnetrzne). Réwniez jednoznacznie przypisano odpowiedzialno$¢ za realizacje
poszczegdlnych elementéw procedury radioterapeutycznej. W przypadku odpowiedzialno$ci
klinicznej, za przebieg terapii przy uzyciu promieniowania jonizujacego, jednoosobowo od-
powiada lekarz specjalista, realizujacy procedury diagnostyczne i terapeutyczne — w szczegdl-
noéci za uzasadnienie ekspozycji, optymalizacj¢ ochrony przed promieniowaniem, kliniczna
ocene wynikéw leczenia, wspotprace z innymi specjalistami i personelem. Odpowiedzialnosé
dozymetryczna dotyczy fizykéw medycznych w zakresie petnionych zadan. Technicy elektro-
radiologii w ramach obowigzkéw zawodowych ponosza odpowiedzialnos$¢, za prawidlows
realizacje procedury medycznej podczas ekspozycji leczonego pacjenta [2,3,11].

W rozporzadzeniach réwniez okredlono zasady bezpiecznej realizacji teleterapii, w ra-
mach ktérych wymagane jest:

— obecno$¢ lekarza ze specjalizacjg z radioterapii onkologicznej podczas pierwszego napro-
mieniania pacjenta oraz biezaca kontrola kliniczna pacjenta co najmniej jeden raz w tygo-
dniu w trakcie trwania leczenia,

- uktadanie pacjenta w pozycji terapeutycznej przez dwoch technikow elektroradiologii oraz
stala obserwacja pacjenta podczas seansu terapeutycznego przez technikéw elektroradiolo-
gii lub lekarza,

- weryfikacja geometrii naswietlania przy pierwszej ekspozycji - zdjecia portalowe, CBCT,

- planowanie leczenia i sprawdzanie fizycznych parametréw dozymetrycznych przez pracow-
nikéw Zakladu Fizyki oraz udziat fizyka medycznego na zyczenie lekarza lub technika przy
pierwszej ekspozycji,

- podwoéjna weryfikacja planu leczenia - czas ekspozycji, dawka, obszar napromieniany itd.
oraz sprawdzenie zgodno$ci karty z realizacjg leczenia przez technika,

- udokumentowanie medycznych procedur radiologicznych,

- kontrola, kalibracja i dozymetria oraz okresowy serwis aparatéw terapeutycznych,

- jednoznaczne i czytelne wypelnianie karty napromieniania, ktdra zawiera co najmniej: jed-
noznaczne dane identyfikacji pacjenta, dane lekarza prowadzacego, lekarza zastepujacego,
lekarza nadzorujacego, jednoznaczna dyspozycja lekarza dotyczgca realizacji napromienia-
nia, parametry ekspozycji, okreslenie pozycji pacjenta na stole terapeutycznym i punktoéw
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topograficznych, okreslenie obszaru targetu, okreslenie przedziatu czasowego miedzy ko-
lejnymi frakcjami, okreslenie dawki calkowitej i sposob akumulacji, histogram dawek dla
narzadéw krytycznych, zdefiniowanie uzytych modyfikatoréw promieniowania.
W przypadku brachyterapii bezpieczna realizacja terapii wymaga co najmniej:

- wyboru optymalnych aplikatoréw i wykonania zdje¢ sprawdzajacych,

- przygotowania pacjenta przez lekarza specjaliste i jego obecnosci podczas rozpoczgcia na-
promieniania oraz stalej obserwacji pacjenta podczas napromieniania,

- zabezpieczenia Zrédel przed przypadkowym przemieszczeniem sie podczas aplikacji, spraw-
dzenia polozenia Zrédel przy dtugotrwatych aplikacjach i ilosci zrédet po aplikacij,

- odizolowania pomieszczen oraz stosowania oston osobistych personelu przy zrédtach
otwartych [2,3,11,12].
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