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Streszczenie

Abstract

Jednym z powaznych probleméw w leczeniu onkologicznym sa nawroty choroby, czyli przypadki, w ktérych standardowe
procedury okazaly sie nieskuteczne, a uprzednio przeprowadzona terapia znacznie ograniczyla mozliwos¢ jej ponownego
wykorzystania. Nawrot w pochwie stwierdza si¢ u 2,4-15% chorych na nowotwory narzadu rodnego. W przypadku duzych
nawrotowych guzéw leczenie o zalozeniu radykalnym jest chirurgiczne i wigze si¢ z wytrzewieniem miednicy. Wskazania do
tego zabiegu s3 jednak istotnie ograniczone, a ponadto jest on obarczony wysokim ryzykiem powiklan i znacznego
pogorszenia jakosci zycia. Dlatego wykorzystuje sie brachyterapie i/lub powtérng radioterapie, do niedawna jako leczenie
kolejnego rzutu albo leczenie paliatywne. W ostatnich latach obserwuje si¢ poszerzenie wskazan do radioterapii
i brachyterapii — ze wzgledu na dynamiczny rozwdj nowych technik planowania i realizacji leczenia, ktére pozwolity na
napromienianie obszardéw tarczowych przy akceptowanym przez pacjenta poziomie odczynéw popromiennych,
a jednocze$nie umozliwity ochrone narzadéw krytycznych. Wprowadzenie nowych aparatéw terapeutycznych pozwolito na
stosowanie réznych technik leczenia, m.in. radioterapii z modulacjg intensywnosci wigzki, radioterapii sterowanej obrazem,
RapidArc, tomoterapii, radioterapii érédoperacyjnej i radioterapii stereotaktycznej, co wplyneto na znaczacy wzrost roli
powtdrnej radioterapii. Nalezy pamigta¢ o mozliwosciach leczenia systemowego, cho¢ na ogét ma ono charakter paliatywny.
O wykorzystaniu brachyterapii w leczeniu nawrotu mozna pomysle¢, gdy zmiany s zlokalizowane w okolicy pochwy lub jej
kikuta albo gdy naciek obejmuje przymacicza; w innych sytuacjach zawsze nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z radioterapia
wiazka zewnetrzna. Wybor metody brachyterapii zalezy od lokalizacji zmiany i wielkosci nacieku. Gdy grubo$¢ nacieku
wynosi do 5 mm wlgcznie, przeprowadza si¢ brachyterapie dojamowg; gdy naciek te grubos¢ przekracza, wskazane jest
zastosowanie brachyterapii srodtkankowe;.

Stowa kluczowe: kikut pochwy, nawrét, radioterapia, brachyterapia

A major problem in cancer treatment is disease recurrence, i.e. a situation in which the standard procedures turned out to
be ineffective and the previously used therapy significantly limits its next use. Vaginal recurrence is found in 2.4-15% of
patients with uterine cancer. For large recurrent tumors radical treatment involves surgical pelvic exenteration. However,
indications for this procedure are significantly limited; in addition, it is associated with a high risk of complications and
a significantly compromised quality of life. For this reason, brachytherapy and/or another course of radiotherapy are
administered, which until recently were used as a further-line treatment option or as palliative care. Over the last few years
extension of indications for radiotherapy and brachytherapy has been noted due to the dynamic development of new
techniques for planning and conducting treatment. These allow for the irradiation of the target volume which causes
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radiation-related reactions that are acceptable for the patient while protecting critical organs. The introduction of new
therapeutic devices allowed for the use of different treatment techniques, including intensity-modulated radiation therapy,
image-guided radiotherapy, RapidArc, tomotherapy, intraoperative radiotherapy and stereotactic body radiotherapy, which
contributed to a significant increase in the role of repeat radiotherapy. One needs to remember about the possibilities
of systemic treatment, although it is usually palliative in nature. Brachytherapy may be considered for the treatment
of recurrent disease if the lesions are located in the region of the vagina or vaginal stump or if infiltration is found in the
parametria; in other situations treatment combined with external beam radiotherapy should always be considered. The choice
of brachytherapy method depends on the location of the lesion and the extent of infiltration. If the infiltration is up to 5 mm
deep, intracavitary brachytherapy is performed. If the infiltration is deeper, the use of interstitial brachytherapy is indicated.

Key words: vaginal stump, recurrence, radiotherapy, brachytherapy

WPROWADZENIE

ednym z powaznych probleméw w leczeniu onkolo-

gicznym sg nawroty choroby, czyli przypadki, w kto-

rych standardowe procedury okazaly sie nieskuteczne,

uprzednio przeprowadzona terapia znacznie ograniczyla

mozliwos¢ jej ponownego wykorzystania. Nawrot choroby
w kikucie pochwy po leczeniu onkologicznym jest do$¢ cze-
stym zjawiskiem wérdd pacjentek z nowotworami narzagdu
rodnego — czgsto$¢ jego wystepowania waha si¢ od 2,4 do
15% (tab. 1),
W skiad leczenia zapobiegajacego nawrotowi w okolicy
kikuta pochwy wchodzg: brachyterapia i/lub radiotera-
pia oraz leczenie systemowe u chorych z grup wysokiego
ryzyka®),
Kikut pochwy otaczaja bardzo wrazliwe na radiotera-
pie organy ryzyka, takie jak odbytnica, jelita i pecherz
moczowy!»>¥, co ogranicza mozliwoéci terapeutyczne,
w tym mozliwo$¢ powtdrnego zastosowania radiotera-
pii. Leczeniem z wyboru cze¢sto pozostaje wiec brachy-
terapia®'V.
Celem niniejszej pracy jest wskazanie sytuacji klinicz-
nych, w ktérych chore z nawrotem i/lub przerzutem do
pochwy moga odnie$¢ wymierne korzysci z radioterapii
i/lub brachyterapii.

ROLA RADIOTERAPII W LECZENIU
NAWROTOW W POCHWIE

W nowotworach narzagdu rodnego dochodzi niekiedy do
nawrotéw choroby w obrebie kikuta pochwy. Istniejg rozne
formy terapii, jednak ze wzgledu na rozlegto$¢ i trudnosci

INTRODUCTION

major problem in cancer treatment is disease

recurrence, i.e. a situation in which the standard

procedures turned out to be ineffective and the
previously used therapy significantly limits its next use.
Disease recurrence in the vaginal stump after cancer treat-
ment is a relatively common phenomenon among patients
with uterine cancers - its prevalence ranges between 2.4
and 15% (Tab. 1)®.
Treatment which prevents recurrence in the vaginal stump
region includes brachytherapy and/or radiotherapy as well
as systemic treatment in high-risk patients®7).
The vaginal stump is surrounded by at-risk organs which
are very sensitive to radiotherapy such as the rectum, intes-
tines and urinary bladder™>®, which limits therapeutic
options, including the possibility of using another course
of radiotherapy. Therefore, brachytherapy often remains the
method of choice® .
The aim of this paper is to present clinical situations in
which patients with recurrence and/or metastasis in the
vagina may derive significant benefit from radiation ther-
apy and/or brachytherapy.

ROLE OF RADIOTHERAPY
INTHE TREATMENT
OF VAGINAL RECURRENCE

In uterine cancers the disease sometimes recurs in the
vaginal stump. There are various forms of therapy;
however, due to the extent of and technical difficulties
involved in surgery as well as possible complications the

Leczenie chirurgiczne z dodatnim marginesem od strony pochwy
Surgical treatment with a positive margin from the side of the vagina

Nawrot w pochwie
Vaginal recurrence

Obecnos¢ guza resztkowego
Presence of a residual tumor

Przetrwate zmiany po radioterapii lub radiochemioterapii
Persistent lesions following radiotherapy or radiochemotherapy

Tab. 1. Sytuacje kliniczne, w ktérych obserwuje si¢ nawrét choroby w pochwie

Tab. 1. Clinical situations in which vaginal recurrence is observed
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techniczne zabiegu operacyjnego oraz mozliwe powiktania
rekomendowang metoda w przypadku malych guzow jest
brachyterapia i/lub teleradioterapia?. W przypadku guzéw
wigkszych rekomendowanym postepowaniem jest leczenie

paliatywne?.

Radioterapia z wykorzystaniem
wigzek zewnetrznych

Obserwuje si¢ obecnie poszerzenie wskazan do zastosowa-
nia radioterapii, w tym do powtoérnej radioterapii. Wply-
nal na to dynamiczny rozwdj technik planowania i realiza-
cji leczenia. Nowe techniki pozwolily na napromienianie
obszarow tarczowych przy akceptowanym przez pacjenta
poziomie odczynéw popromiennych oraz umozliwity
ochrone narzadéw krytycznych®V.

U chorych z zaawansowanymi miejscowo nowotworami
jamy brzusznej i/lub miednicy mniejszej leczenie radykalne
bywa niemozliwe. Radioterapia wigzkami zewnetrznymi
(z chemioterapia lub bez niej) ma czesto charakter palia-
tywny, co wiaze sie z brakiem mozliwosci podania catko-
witej dawki powyzej 50 Gy w sposob bezpieczny dla narza-
dow krytycznych. W przypadku dodatnich margineséw po
zabiegu operacyjnym dawka catkowita powinna wynosi¢
okoto 60 Gy, a w guzach resztkowych - przekraczaé 60 Gy.
Dlatego bezpiecznymi dawkami calkowitymi stosowanymi
w leczeniu uzupelniajacym sg te z zakresu 45-50 Gy, ale
odbywa si¢ to kosztem gorszej kontroli miejscowej!?.
Fujiwara i wsp." oceniali grupe 20 wznéw pojedynczych
lub mnogich po wykluczeniu rozsiewu choroby u kobiet
z rakiem jajnika. Srednia liczba nawrotéw przypadajacych
na pacjentke wynosita 2 (1-5), facznie u 20 0s6b wysta-
pily 44 ogniska wznowy. Chore byly kwalifikowane do
radioterapii z podaniem catkowitej dawki rzedu 40-68 Gy
w dawce frakcyjnej 1,6-2,0 Gy. Regresje guza odnotowano
zaraz po zakonczeniu leczenia w przypadku 42 nawrotow,
a w przypadku 39 wznéw odpowiedz pojawila si¢ w ciggu
2-3 miesigcy po radioterapii. Odsetek regresji byl wyz-
szy u chorych ze zmianami ponizej 5 cm i wtedy, gdy
nawrot dotyczyt przerzutéw do weztéw chlonnych, a nie
innych obszaréw miednicy. Jak podaja autorzy, u wigkszo-
$ci pacjentek doszto do progresji choroby poza obszarem
napromieniania.

Kazda forma powtdrnej radioterapii wigze si¢ z wysokim
ryzykiem powiklan popromiennych, gtéwnie ze strony
jelit, odbytnicy i pecherza moczowego (perforacje, prze-
toki, krwawienia z poszerzonych naczyn krwiono$nych
odbytnicy, zaro$niecie pochwy, zwidknienie moczowo-
dow). W ubiegtym wieku powtdrna radioterapia w nawro-
tach nowotworéw narzadu rodnego wigzala sie ze staty-
stycznie istotnym wzrostem $miertelnosci i odsetkiem
powiktan na poziomie 5,3-35%°"'”). Niemniej Sharma
i wsp.!” nie wykazali statystycznej zaleznosci miedzy
objetoscia guza a incydentami powaznych powiklan, i to
pomimo wzglednie duzych rozmiaréw guzéw — powyzej
10 cm’ (z wyjatkiem jednego przypadku).

DOI: 10.15557/(60.2016.0027

recommended method for small tumors is brachyther-
apy and/or teleradiotherapy?. For larger tumors the
recommended management of the disease is palliative
treatment®?.

External beam radiotherapy

These days extension of indications for radiotherapy,
including repeat radiotherapy, has been observed. This is
due to the dynamic development of techniques for plan-
ning and conducting treatment. These allow for the irradi-
ation of the target volume which causes radiation-related
reactions that are acceptable for the patient while protect-
ing critical organsV.

Radical treatment is sometimes impossible in patients with
locally advanced abdominal and/or pelvic cancers. Exter-
nal beam radiotherapy (with or without chemotherapy) is
often palliative in nature, which is due to the fact that it is
impossible to administer a total dose of over 50 Gy safely
for critical organs. For positive margins after surgery the
total dose should be approximately 60 Gy and it should
exceed 60 Gy in residual tumors. Therefore, for adjuvant
treatment the safe doses range between 45 and 50 Gy with,
however, inferior local control®?.

Fujiwara et al.! assessed a group of 20 single or multiple
relapses in women with ovarian cancer in whom metas-
tasis was excluded. The average number of recurrences
per patient was 2 (1-5) and 44 relapse lesions were found
in total in 20 individuals. The patients received radio-
therapy with a total dose of 40-68 Gy at a fractionated
dose of 1.6-2.0 Gy. For 42 recurrences tumor regression
was observed as soon as the treatment was completed
and in 39 cases patients responded within 2-3 months
after radiotherapy. The rate of regression was higher in
patients with lesions under 5 cm and in those cases in
which recurrence was found in the lymph nodes rather
than other regions of the pelvis. According to the authors,
in the majority of patients the disease progressed outside
of the irradiated area.

Every form of repeat radiotherapy is associated with a high
risk of radiation-related complications, primarily involving
the intestines, rectum and urinary bladder (perforations,
fistulas, bleeding from dilated rectal blood vessels, vagi-
nal obliteration, ureter fibrosis). Last century repeat radio-
therapy in uterine cancer recurrences was associated with
a statistically significant increase in mortality and a com-
plication rate of 5.3-35%""5"'7). However, Sharma et al.("”)
did not demonstrate any statistically significant relationship
between the volume of the tumor and serious complications
despite relatively large sizes of tumors — over 10 cm? (except
for one case).

New techniques for radiotherapy planning such as intensity-
modulated radiation therapy (IMRT), RapidArc and tomo-
therapy allow for the maximum protection of critical organs
while ensuring precision and short treatment time when
used with techniques which visualize the position of the

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (4), p. 222-230
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Nowe techniki planowania radioterapii, takie jak IMRT
(intensity-modulated radiation therapy), czyli modulacja
intensywnosci wigzki, RapidArc i tomoterapia, pozwalajg
na maksymalng ochrone narzadéw krytycznych, a jedno-
cze$nie zapewniajg precyzje i krotki czas leczenia, jesli sto-
suje sie techniki obrazujace codziennie potozenie guza —
IGRT (image-guided radiation therapy), czyli radioterapie
sterowang obrazem. Wszystko to sprawia, ze powtorna
radioterapia staje si¢ mozliwa.

Brachyterapia

O wykorzystaniu brachyterapii jako formy leczenia
nawrotu w pochwie mozna pomyséle¢, gdy zmiany sg zlo-
kalizowane w okolicy pochwy lub jej kikuta albo gdy
naciek obejmuje przymacicza. W innych sytuacjach
zawsze nalezy rozwazy¢ skojarzenie leczenia z radiotera-
pia wiazka zewnetrzng(®,

Zaletg brachyterapii jest niskie ryzyko bledéw powsta-
jacych podczas ukladania chorego i tych zwigzanych
z ruchomoscig narzagdowa, ktdre sa obecne przy napro-
mienianiu wigzka zewnetrzng. Ponadto dawke podaje si¢
bezposrednio do guza z niewielkim marginesem tkanek
otaczajacych, co znaczaco redukuje dawke w narzadach
krytycznych (ryc. 1-4)1).

Wybdr metody brachyterapii zalezy od lokalizacji zmiany
i wielko$ci nacieku. Gdy grubo$¢ nacieku wynosi do 5 mm
wlacznie, przeprowadza sie brachyterapie dojamows; gdy
naciek te grubos¢ przekracza, wskazane jest zastosowa-
nie brachyterapii $rodtkankowej”. Decyzja o wyborze
metody powinna si¢ opiera¢ na prognozowanej odpowie-
dzi na leczenie. Randall i wsp.?) wykazali, ze typ histopa-
tologiczny guza, objeto$¢ zmiany, dawka implantu i loka-
lizacja sa statystycznie skorelowane z odsetkiem kontroli
miejscowych®. Wedltug niektorych autoréw wielko$é guza
ma decydujgce znaczenie w kwalifikacji do brachyterapii.
Puthawala i wsp.!"® proponuja zastosowanie brachyterapii

tumor on a daily basis such as image-guided radiation ther-
apy (IGRT). All of this renders repeat radiotherapy possible.

Brachytherapy

Brachytherapy may be considered for the treatment of vagi-
nal recurrence if the lesions are located in the vagina or vagi-
nal stump region or if infiltration is found in the parametria.
In other situations combining the treatment with external
beam radiotherapy should always be considered®.

The advantage of brachytherapy is a low risk of errors
occurring while positioning the patient and those associ-
ated with organ mobility, which are present when using
external beam radiotherapy. In addition, the dose is admin-
istered directly into the tumor with a small margin of the
surrounding tissues, which significantly reduces the dose
received by critical organs (Figs. 1-4)1.

The choice of brachytherapy method depends on the loca-
tion of the lesion and the extent of infiltration. If the infil-
tration is up to 5 mm deep, intracavitary brachytherapy is
performed. If the infiltration is deeper, the use of interstitial
brachytherapy is indicated®”). The decision on the choice
of method should be based on the predicted response to
treatment. Randall ef al.® demonstrated that the histopath-
ological type of the tumor, volume of the lesion, implant
dose and location are statistically correlated with the rate
of local control®. According to some authors the size of
the tumor is of crucial importance for the decision to apply
brachytherapy. Puthawala et al.!®) propose that brachy-
therapy should be used in patients with tumors of up to
5 cm in diameter. Other researchers recommend that this
method should be used when the size of the relapse lesion
is 1-1.5 cm and the volume of the tumor is up to 3.3 cm?
(Tab. 2)@.

The total and fractionated doses of brachytherapy as part of
combination therapy also depend on the dose administered
onto the pelvis in teletherapy. The fractionated high-dose

Ryc. 1. Rozktad dawki z brachyterapii w obszarze tarczowym i okolicznych tkankach
Fig. 1. Distribution of brachytherapy dose in the target volume and the surrounding tissues
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Ryc. 2. Uklad prowadnic iglowych w obszarze nawrotu w pochwie
Fig. 2. Arrangement of needle guides in the area of vaginal recurrence
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Ryc. 3. Histogram planowania leczenia nawrotu w pochwie z wykorzystaniem brachyterapii
Fig. 3. Vaginal recurrence brachytherapy planning histogram

Ryc. 4. Planowanie brachyterapii 3D - rozktad izodoz, punkty postoju Zrédla w odniesieniu do anatomii topograficznej pacjentki
226 | Fig 43D brachytherapy planning - isodose distribution, radiation source stopping points in relation to the topographic anatomy of the patient
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u pacjentek z guzami o $rednicy do 5 cm. Inni badacze
rekomendujg kwalifikacje do tej metody przy rozmiarach
wznowy 1-1,5 cm i przy objetoéci guza do 3,3 cm? (tab. 2)*.
Dawka catkowita i dawka frakcyjna z brachyterapii
w ramach leczenia skojarzonego sa tez uzaleznione od
dawki podanej na obszar miednicy w warunkach teleterapii.
W leczeniu skojarzonym dawka frakcyjna brachyterapii
HDR (high-dose rate) nie powinna przekracza¢ 7,5 Gy®*.
Najczesciej stosowana dawka frakcyjna wynosi 6-10 Gy.
W catym cyklu leczenia podaje si¢ od 1 do 4 dawek poje-
dynczych w odstepach 5-7-dniowych®). Przyjeto taka kon-
cepcje dawki, poniewaz guz resztkowy charakteryzuje sie
brakiem unaczynienia, niedokrwieniem i hipoksja, czyli jest
oporny na standardowe dawki radioterapii. Z tego wzgledu,
aby uzyskac¢ efekt terapeutyczny, z radiobiologicznego
punktu widzenia nalezy zastosowa¢ wyzsze dawki frak-
cyjne, co mozna uzyskaé, wykorzystujac brachyterapie.
Problemem zwigzanym z napromienianiem ograniczonych
obszarow jest to, ze dobra kontrola dotyczy tylko obszaru
napromieniania. Jednoczeénie takie postepowanie przy-
nosi duzy odsetek ustgpienia i/lub ztagodzenia dolegliwo-
$ci i nawet w przypadku przerzutéw przektada sie na dlugi
czas stabilizacji choroby, co kaze mysle¢ o stosowaniu bra-
chyterapii jako efektywnej formy leczenia®.

W badaniu Okazawy i wsp.?? u 15 pacjentek (12 z rakiem
szyjki macicy i 3 z rakiem trzonu macicy) z potwierdzo-
nym nawrotem choroby w obszarze uprzednio leczonym
wdrozono brachyterapie permanentng z wykorzystaniem
Au-198. Wszystkie chore byly wczesniej leczone promie-
niami, w tym 9 przeszlo teleterapie. Srednia wielko$¢ guza
wynosila 1 cm, a najczestszymi lokalizacjami byly kikut
pochwy, $ciany pochwy i srom. Tylko 1 pacjentka miala
teleterapie poprzedzajaca brachyterapie. Czas obserwacji
wynidst 18,8 miesigca. U 13 chorych osiagnieto calkowita
remisje, przy czym u 10 z nich doszto do kolejnego nawrotu,
a czas do niego wahal si¢ miedzy 2,5 a 49,7 miesigca. Prze-
toka pochwowo-odbytnicza pojawita sie u 1 pacjentki
14 miesigcy po leczeniu; proctitis w stopniu III i cystitis
w stopniu II autorzy odnotowali u 1 pacjentki 22 miesigce
od implantacji brachyterapii. U zadnej z pozostatych kobiet
nie odnotowano pdznych powiklan w stopniu IIL

Badania kliniczne wskazuja, Ze objawy towarzyszace nawro-
towi w miednicy mniejszej w 50-70% przypadkow calko-
wicie ustepujg po zastosowaniu napromieniania, w tym
brachyterapii, a u jednej trzeciej chorych ten efekt utrzy-
muje sie okoto roku®.

Samodzielna brachyterapia jest ogélnie dobrze tolerowana,
a powiklania wigza si¢ z obszarem poddanym leczeniu.
Po radioterapii nie obserwuje si¢ objawdw ogélnych, takich
jak nudnosci, wymioty czy ogoélne ostabienie, ponadto
odnotowuje si¢ duzo mniej powiktan ze strony pecherza
moczowego, jelit czy okreznicy®. Po procedurze brachy-
terapii mozliwe jest krwawienie z narzagdu rodnego albo
z okolicy, w ktorej byly przeprowadzane manipulacje zwia-
zane z zalozeniem aplikatoréw i/lub prowadnic iglowych.
Najczesciej objawy te maja mierne nasilenie i przej$ciowy
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Wielkos¢ nawrotu | Rodzaj postepowania terapeutycznego

Size of recurrence Therapy

Do0,5cm Brachyterapia dojamowa

Upto0.5cm Intracavitary brachytherapy

>0,5cm Brachyterapia $rodtkankowa
Interstitial brachytherapy

<4 Brachyterapia + radioterapia wigzkami zewnetrznymi
Brachytherapy + external beam radiotherapy

>4m Wytrzewienie miednicy
Pelvic exenteration

Tab. 2. Rodzaj postgpowania terapeutycznego w zaleznosci od
rozmiaru nawrotu
Tab. 2. Therapy depending on the size of the recurrence

rate (HDR) brachytherapy dose in combination therapy
should not exceed 7.5 Gy®*.

The most commonly used fractionated dose is 6-10 Gy.
For the whole cycle of treatment between 1 and 4 single
doses are administered in 5-7-day intervals®*). Such dosing
is adopted since the residual tumor is characterized by the
lack of vasculature, ischemia and hypoxia, thus being resis-
tant to standard doses of radiotherapy. For this reason, from
the radiobiological point of view, in order to obtain a ther-
apeutic effect, higher fractionated doses should be applied,
which is possible with brachytherapy®®.

A problem associated with irradiation of limited areas is the
fact that good control is involved only in the irradiated area.
At the same time such treatment of the disease is associated
with a high rate of regression and/or symptom relief and
even in the case of metastasis it translates into a long time
of disease stabilization. Therefore, brachytherapy is consid-
ered to be an effective form of treatment®”.

In a study by Okazawa et al.?? in 15 patients (12 with cervi-
cal cancer and 3 with endometrial cancer) with confirmed
disease recurrence permanent brachytherapy using Au-198
was introduced in the previously treated area. All patients
had previously been treated with radiation and 9 of them
underwent teletherapy. The mean tumor size was 1 cm and
the most common locations included vaginal stump, vagi-
nal walls and the vulva. Only 1 patient had teletherapy pre-
ceding brachytherapy. The follow-up time was 18.8 months.
In 13 patients complete remission was achieved; however,
in 10 of them the disease recurred again and time to recur-
rence ranged between 2.5 and 49.7 months. A rectovaginal
fistula occurred in 1 patient 14 months after the treatment;
grade 3 proctitis and grade 2 cystitis were noted in 1 patient
22 months after the implantation of brachytherapy. In no
other woman were late grade 3 complications observed.
Clinical studies indicate that symptoms associated with
pelvic recurrence completely subside in 50-70% of cases
following the use of radiation, including brachytherapy,
and in one third of patients this effect is maintained for
approximately a year®®,

Brachytherapy alone is generally well-tolerated and compli-
cations are specific to the treated area. Radiotherapy does
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charakter, cho¢ zdarzajg si¢ przypadki nasilonego krwa-
wienia wymagajace zalozenia tamponady do pochwy badz
interwencji chirurgicznej®”. Po brachyterapii najczesciej
wystepuja powiklania ze strony przewodu pokarmowego
(biegunka). Kolejnymi najczestszymi powiktaniami sg dole-
gliwosci ze strony ukladu moczowego, perforacja, bole jamy
brzusznej i obrzeki®**-2.

Radioterapia srodoperacyjna (IORT)

Srédoperacyjna radioterapia (intraoperative radiotherapy,
IORT) jest nowa metoda leczenia choréb nowotworowych.
Daje mozliwos¢ zdeponowania pojedynczej wysokiej dawki
promieniowania przy jednoczesnej ochronie narzadéw
krytycznych. Zawsze jest to metoda leczenia skojarzonego
z zabiegiem operacyjnym i innymi formami radioterapii®?.
Radioterapia srédoperacyjna ma kilka zalet w poréwnaniu
z teleterapia. Podczas zabiegu dostepna jest loza po guzie
wraz z marginesami, gdzie istnieje prawdopodobienstwo
pozostawienia komorek nowotworowych w linii cigcia.
Obniza si¢ ryzyko ,,bledu geograficznego’, a ponadto tech-
nika ta wplywa na zmniejszenie dawki na skore i tkanke
podskérna. W IORT stosuje sie jednorazowa wysoka
dawke, ktora daje wigkszy efekt radiobiologiczny niz kon-
wencjonalna radioterapia®.

W badaniu Trana i wsp.® oceniano 38 pacjentek z 44 miej-
scami nawrotu choroby. Sredni czas obserwacji wynosit
50 miesiecy. Pierwotna lokalizacja nowotworu byly: szyjka
macicy - 47%, trzon macicy - 31%, srom — 14%, pochwa —
6%, jajowody — 3%; 72% chorych leczono uprzednio radio-
terapig. U 85% kobiet przeprowadzono maksymalng cyto-
redukcje, w 18% przypadkow — wytrzewienie miednicy
mniejszej. Srednica guza wynosita 5 cm (0,5-12 cm),
a dawka calkowita zdeponowana podczas radioterapii
$rédoperacyjnej - 11,52 Gy (6-17,5 Gy). Do uzupelniajg-
cej radioterapii zakwalifikowano 53% chorych, do chemio-
terapii — 24%. Piecioletnie prawdopodobienstwo kontroli
miejscowej wynioslo 44%, przezycia wolnego od przerzu-
tow odlegtych - 51%, przezycia wolnego od choroby —
47%. Autorzy pracy podkreslaja, ze nawroty nowotworow
narzagdu rodnego wiazg si¢ ze ztym rokowaniem; radiote-
rapia §rédoperacyjna moze poprawiac te wyniki, ale tylko
w bardzo doktadnie wybranych grupach pacjentek®®.

ROLA LECZENIA SYSTEMOWEGO
W LECZENIU NAWROTOW W POCHWIE

U chorych z nawrotem stosuje si¢ rowniez leczenie syste-
mowe, cho¢ na ogé! ma ono charakter paliatywny. W przy-
padku nawrotu raka szyjki macicy odpowiedz na chemiote-
rapi¢ z wykorzystaniem cisplatyny (najbardziej aktywnego
leku) jest niska: 17-38%>). Mabuchi i wsp. w swoim bada-
niu podawali paklitaksel z karboplatyng i uzyskali dluzszy
czas wolny od progresji choroby w poréwnaniu ze schema-
tem z cisplatyna, ale mediana czasu wolnego od progresji

wyniosta 7 miesiecy®®.
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not produce generalized symptoms such as nausea, vomiting
or general weakness and far fewer urinary bladder, intestinal
or colonic complications are observed®. After a brachyther-
apy procedure bleeding may occur from the uterus or the
area in which applicators and/or needle guides were set up.
These symptoms are usually of moderate intensity and are
transient in nature, although cases of severe bleeding requir-
ing vaginal tamponade or surgical intervention also occur®”.
Digestive tract symptoms (diarrhea) are the most common
complications following brachytherapy. Other most com-
mon complications include urinary tract complaints, perfo-
ration, abdominal pain and edema®*-32),

Intraoperative radiotherapy (IORT)

Intraoperative radiotherapy (IORT) is a new method
for the treatment of cancer. It provides the possibility of
administering a single high dose of radiation while pro-
tecting critical organs. It is always used in combination
with surgery or other forms of radiotherapy®.
Intraoperative radiotherapy has a few advantages in com-
parison with teletherapy. During the procedure the tumor
bed is available with margins where cancer cells may have
been left in the incision line. The risk of a “geographical
error” is reduced and the dose applied to the skin and sub-
cutaneous tissue is smaller. A single high dose is used in
IORT, which has a larger radiobiological effect than con-
ventional radiotherapy®®.

In a study by Tran et al.®* 38 patients with 44 sites of dis-
ease recurrence were assessed. The mean follow-up time
was 50 months. The primary locations of cancer included
the uterine cervix - 47%, endometrium - 31%, vulva —
14%, vagina — 6%, fallopian tubes — 3%; 72% of patients
had previously been treated with radiotherapy. In 85% of
women maximum cytoreduction was performed and in
18% of cases pelvic exenteration was conducted. The tumor
diameter was 5 cm (0.5-12 cm) and the total dose admin-
istered during intraoperative radiotherapy was 11.52 Gy
(6-17.5 Gy). Adjuvant radiotherapy was prescribed to 53%
of patients and chemotherapy to 24% of patients. Five-year
local control rate was 44%, distant metastasis-free sur-
vival rate was 51% and disease-free survival rate was 47%.
The authors emphasize the fact that uterine cancer recur-
rences are associated with a poor prognosis; however, intra-
operative radiotherapy can improve the prognosis, but in
carefully selected groups of patients®?.

ROLE OF SYSTEMIC THERAPY IN THE
TREATMENT OF VAGINAL RECURRENCE

In patients with recurrence systemic treatment is also used,
although it is usually palliative in nature. In the case of cer-
vical cancer recurrence response to chemotherapy using
cisplatin (the most active drug) is low: 17-38%%%). In their
study Mabuchi et al. administered paclitaxel with carbopla-
tin and achieved longer progression free survival compared
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Mozliwosci zastosowania radioterapii w leczeniu nawrotu w pochwie u chorych z nowotworami narzadu rodnego
Possibilities of using radiotherapy in the treatment of vaginal recurrence in patients with uterine cancers

ROLA CHIRURGII W LECZENIU
NAWROTOW W POCHWIE

W przypadku nawrotowych guzéw wigkszych niz 4 cm
leczenie o zalozeniu radykalnym jest chirurgiczne i wiaze sie
z przeprowadzeniem procedury wytrzewienia miednicy".
Jednak wskazania do wytrzewienia sg istotnie ograniczone,
a ponadto zabieg jest obarczony wysokim ryzykiem powi-
ktan i znacznego pogorszenia jakosci zycia. Dlatego u wiek-
szosci chorych leczeniem z wyboru pozostaje leczenie pro-
mieniami. Kasamatsu i wsp.®” oszacowali odsetek przezy¢
5-letnich po wytrzewieniu na 36%, a $miertelno$¢ zwigzana
z tg procedurg wyniosta w ich badaniu 6%.

PERSPEKTYWY

Techniki implantacji i realizacji brachyterapii nieustannie si¢
rozwijaja. Aby ograniczy¢ ryzyko powiklan ze strony narza-
dow krytycznych, przed procedurg brachyterapii stosuje sie
przezskorne iniekcje zelowe (np. z zelu hialuronowego)
w celu oddalenia narzadéw krytycznych od targetu wysokiej
dawki promieniowania. Pomyst zostal zaadaptowany z lecze-
nia raka stercza z wykorzystaniem brachyterapii®®. Efektyw-
nosc¢ i bezpieczenstwo tej techniki sg szeroko dyskutowane,
niemniej fatwos¢ przeprowadzenia procedury i mozliwos¢
znacznego ograniczenia dawki kierowanej na narzady kry-
tyczne - zwlaszcza u chorych powtérnie poddawanych radio-
terapii — sprawia, ze jest to bardzo interesujaca opcja®®).

W zwiazku z rozwojem technik radioterapii pojawiajg si¢
pierwsze prace o zastosowaniu radioterapii stereotaktycznej
(stereotactic body radiotherapy, SBRT) u chorych z nawro-
towymi guzami narzadu rodnego®-*". W duzym bada-
niu Guckenberger i wsp.®? leczyli 19 pacjentek z nawro-
tem przy uzyciu radioterapii stereotaktycznej i teleterapii
z brachyterapia lub bez niej. Srednia wielko$¢ guza nawro-
towego wynosita 4,5 cm (1,5-6,5 cm), a odsetek 3-letnich
kontroli miejscowych - 81% (mediana czasu obserwacji:
22 miesigce). Autorzy wnioskuja, ze SBRT moze by¢ odpo-
wiednig metoda nawet dla chorych z duzym nawrotowym
guzem, potrzebne sg jednak dalsze badania.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach wzrasta rola radioterapii w leczeniu
nawrotow w pochwie, a taczenie réznych technik moze
skutkowa¢ dobra kontrolg miejscowa z akceptowalnymi
efektami ubocznymi nawet u pacjentek poddanych powtor-
nej radioterapii. W guzach nawrotowych i/lub przerzuto-
wych w pochwie samodzielna brachyterapia oraz brachyte-
rapia w skojarzeniu z teleradioterapia moga by¢ metodami
uzytecznymi i efektywnymi.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzar
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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to the cisplatin regimen; however, the median progression-
free survival was 7 months®®.

ROLE OF SURGERY IN THE TREATMENT
OF VAGINAL RECURRENCE

For recurrent tumors larger than 4 cm radical treatment
involves pelvic exenteration surgery'". However, indications
for exenteration are significantly limited; in addition, it is
associated with a high risk of complications and a signifi-
cantly compromised quality of life. Therefore, in the major-
ity of patients the treatment of choice remains radiation
therapy!'?. Kasamatsu et al.*”) estimated the 5-year-sur-
vival rate following exenteration to be 36% and the mor-
tality associated with the procedure was 6% in their study.

PROSPECTS

The techniques of implanting and conducting brachytherapy
are constantly being developed. In order to limit the risk of
complications in critical organs, before a brachytherapy pro-
cedure percutaneous gel injections are used (e.g. using hyal-
uronic gel) in order to increase the distance between criti-
cal organs and the target for a high dose of radiation. This
idea was adapted from the treatment of prostate cancer using
brachytherapy®®. The effectiveness and safety of this tech-
nique have been widely discussed; however, the ease of this
procedure and the possibility of significantly reducing the
dose directed at critical organs, especially in patients under-
going repeat radiotherapy, makes it a very interesting option™.
As a result of the development of radiation therapy tech-
niques first papers on the use of stereotactic body radiother-
apy (SBRT) in patients with recurrent uterine tumors have
been published®-*". In a large study Guckenberger et al.®”
treated 19 patients with recurrent disease using SBRT and
teletherapy with or without brachytherapy. The mean size of
the recurrent tumor was 4.5 cm (1.5-6.5 cm) and the rate
of 3-year local control was 81% (median follow-up time:
22 months). The authors conclude that SBRT may be an
appropriate method even for patients with a large recurrent
tumor; however, further research is necessary.

CONCLUSION

In the recent years the role of radiation therapy for the treat-
ment of vaginal recurrences has increased; combining var-
ious techniques may result in good local control with side
effects that are acceptable for patients even after repeat
radiotherapy. In recurrent and/or metastatic vaginal tumors
brachytherapy alone and brachytherapy combined with tele-
therapy may be useful and effective methods of treatment.
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