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Streszczenie

Rak szyjki macicy jest nowotworem charakteryzujacym sie wysokg zachorowalnoscig i umieralnoscig w naszym
kraju. W znacznym odsetku przypadkow choroba rozpoznawana jest w zaawansowanym stadium, a wiec 1B2-IVA,
wedtug klasyfikacji FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics).

Standardowg metoda leczenia radykalnego u tych chorych jest napromienianie z pol zewnetrznych wraz
z jednoczasowg chemioterapig, opartg na cisplatynie w pierwszym etapie, oraz brachyterapig w kolejnym
etapie. Pomimo faktu, ze jest to leczenie o zatozeniu radykalnym, u prawie pofowy kobiet dochodzi do nawrotu
choroby w obrebie narzadu rodnego i okolicznych weztach chtonnych. Postepowanie u tych chorych jest trudnym
zagadnieniem terapeutycznym w zakresie ginekologii onkologiczney.

Istnigje niewielki odsetek nawrotow, ktdre zlokalizowane sg wytacznie w narzgdzie rodnym, u ktdrych zastosowanie
odpowiedniej opcji terapeutycznej daje szanse na trwate wyleczenia, ale rowniez wysokie ryzyko obnizenia jakosci
Zycia, bedgcego konsekwencjg leczenia chirurgicznego lub napromieniania.

Opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania w tej, Scisle wyselekcjonowanej grupie chorych, sg przedmiotem
obecnej analizy.
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Summary

Cervical cancer is a malignancy associated with high morbidity and mortality in Poland. In a high number of cases
the disease is diagnosed at an advanced stage, namely FIGO IB2-IVA.

The standard method for radical treatment in these patients is external beam irradiation, together with concurrent
chemotherapy, based on cisplatin in the first stage, and brachytherapy in the next step. Despite such radical treat-
ment, nearly half of women have relapses within the genital tract and regional lymph nodes. The procedure in these
patients is a difficult therapeutic problem in gynecologic oncology.

There is a small percentage of relapses, which are located exclusively in the genital tract. In these cases appropriate
treatment offers a chance for permanent cure, but also a high risk of lower quality of life, which is the consequence

of surgery or radiotherapy.

Therapeutic options available in this strictly selected group of patients are the subject of the present analysis.

Key words: cervical cancer / reirradiation / egzenteration / brachytherapy

radiotherapy

Wstep

Miejscowy nawrot raka szyjki macicy, stwierdzony w roz-
nym odstgpie czasu po przeprowadzeniu radykalnego napromie-
niania, jest istotnym wyzwaniem dla ginekologii onkologiczne;j.
Rak szyjki macicy wystgpuje w Polsce czgsto. Rocznie rozpo-
znaje si¢ okoto 3270 nowych zachorowan i 1745 zgonow [1].
U wigkszos$ci pacjentek choroba jest zdiagnozowana w stadium
zaawansowanym, a wigc w stopniu IB2 — IVA, wedtug klasyfi-
kacji FIGO. Leczeniem z wyboru w tych przypadkach jest na-
promienianie z pol zewngtrznych w skojarzeniu z jednoczasowa
chemioterapia, oparta na cisplatynie, a nastgpnie brachyterapia.
U prawie polowy chorych dochodzi do wznowy lokoregionalne;j,
czyli w narzadzie rodnym lub w weztach chtonnych miednicy.
Jest to obszar napromieniany w trakcie leczenia pierwotnego do
wysokich dawek, z trudem tolerowanych przez narzady krytycz-
ne, takie jak jelito cienkie, grube, pgcherz moczowy, szpik kost-
ny, kosci.

W materiale wlasnym stwierdzono okoto 12% niepowodzen,
ograniczonych $cisle do narzadu rodnego, u chorych w stopniu
zaawansowania II 1 III wedtug klasyfikacji FIGO. Ta grupa cho-
rych stanowi najwigksze wyzwanie dla ginekologii onkologicz-
nej, ze wzgledu na istniejace szanse na wyleczenie, ale rowniez
bardzo wysokie ryzyko znacznego obnizenia jako$ci zycia, beda-
cego konsekwencja leczenia chirurgicznego lub napromieniania.

Artykut jest proba przedstawienia wspotczesnej wiedzy
w tym zakresie.

Wznowy raka szyjki macicy, ze wzglgdu na przebyte lecze-
nie, dzielimy na dwie grupy:

1. u chorych leczonych pierwotnie chirurgicznie,
2. u chorych leczonych pierwotnie napromienianiem, co
stanowi zty czynnik prognostyczny [2].

Wznowy raka szyjki macicy po leczeniu chirurgicznym
Wyniki leczenia ratujacego radykalna radioterapia sa zachg-
cajace i jest to metoda stosowana z wyboru. W pracy przedsta-
wionej przez Haasbeek CJA i wsp., pigcioletnie przezycia cal-
kowite wyniosly 43%, przezycia wolne od choroby 45%, a wy-
leczenia miejscowe az 69%. Najwigkszy wpltyw na dlugoletnie
przezycie miata wysoko$¢ dawki napromieniania. Niekorzystny-
mi czynnikami rokowniczymi okazaly sig: wznowa, si¢gajaca do
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$ciany miednicy vs centralna, p=0,01, wczesna wznowa, ponizej
roku po zakonczeniu leczenia, p=0,04, podwyzszenie dawki te-
leradioterapia (boost) vs brachyterapia, p=0,01, niska catkowita
dawka napromieniania (ponizej 66 Gy) p=0,003, wiek powyzej
45 lat, p=0,02. U 17% chorych stwierdzono p6zne powiktania 3
14 stopnia, wedlug skali EORTC [3].
Wznowa po radio-chemioterapii — opcje terapeutyczne:

¢ chirurgia,

¢ $rédoperacyjna brachyterapia lub radioterapia,

¢ chemioterapia,

* powtodrne napromienianie,

* hipertermia.

Leczenie chirurgiczne

Pierwszym chirurgiem, ktéry opublikowal swoje do$wiad-
czenia z zastosowaniem egzenteracji, czyli wytrzewienia, byl
Brunschwig w 1948 roku. W ciagu 60 lat dokonat si¢ znaczny
postep, prowadzacy do poprawy S-letnich przezy¢ po tego typu
zabiegach, z okoto 30% do 40% w osrodkach referencyjnych
[4].

Egzenteracje dzielimy na:

1. przednia,
2. tylna,
3. catkowita,
lub, wedtug bardziej rozbudowanej klasyfikacji Magrina:
3. naddzwigaczowa,
4. poddzwigaczowa,
5. poddzwigaczowq z vulvektomia,
6. rozszerzona [5].

Na poprawg wynikéw leczenia ta metoda ma wplyw rozwdj
diagnostyki, czyli PET — CT (Pozytronowa Emisyjna Tomogra-
fia — Tomografia Komputerowa) i MR (Rezonans Magnetyczny),
przyczyniajacy si¢ do selekcji grupy chorych, ktore rzeczywi-
$cie maja szansg na odniesienie korzysci z tego typu terapii, jak
rowniez rozwoj nowych technik medycznych, skracajacych czas
operacji 1 zmniejszajacych powiklania pooperacyjne. Wspo-
mnie¢ nalezy o retraktorach, pozwalajacych na lepsza ekspozy-
cje pola operacyjnego, nozu harmonicznym, nowych metodach
uszczelniania naczyn, staplerach, biowchtanialnych siatkach do
pokrycia obnazonych $cian miednicy. Skrocenie czasu operacji
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przektada si¢ na zmniejszenie $miertelnosci okotooperacyjne;j.
Niekiedy zabiegi rekonstrukcyjne odracza si¢ wigc i wykonuje
nastgpna operacj¢ po zagojeniu tkanek w miednicy.

Ogromny wplyw na jakos¢ zycia chorych ma wykonanie za-
biegow rekonstrukcyjnych. Rekonstrukcje moga by¢ jednocza-
sowe, badz odroczone. Od 1950 roku, kiedy Bricker opisat re-
konstrukcj¢ pgcherza moczowego z jelita, zabieg stal si¢ zlotym
standardem po operacjach pgcherza i wytrzewieniach. Wykonuje
si¢ niskie zespolenia jelitowo-odbytnicze, przy zachowanym
i funkcjonujacym zwieraczu oraz przeszczepy platow skorno-
mig$niowych, w celu odtworzenia pochwy.

Egzenteracja jest jedyna uznana na §wiecie forma chirur-
gicznego postgpowania radykalnego, w przypadku wznowy raka
szyjki macicy po napromienianiu. Jednakze potowa chorych do-
$wiadcza komplikacji, a u 1/3 sa to powazne powiktania. Prze-
prowadzenie takiej operacji jest kosztowne, wymaga ogromnych
umiejetnosci, do§wiadczenia i tylko nieliczne szpitale podejmu-
ja tego typu wyzwania. Warunkiem kwalifikacji do zabiegu jest
szansa na resekcjg¢ RO (brak pozostato$ci makroskopowych i mi-
kroskopowych), poniewaz jedynie po takim zabiegu chora ma
szansg¢ na wyleczenie. Operacj¢ mikroskopowo radykalna mozna
wykonac¢ w 28% wznow bocznych i 65% wzndw centralnych [6].
Operacja RO ma statystycznie znamienny wptyw na wyleczenia
miejscowe, powstawanie przerzutow i przezycia wolne od cho-
roby [6, 7].

Pozostate korzystne czynniki prognostyczne to:

* czas pojawienia si¢ wznowy powyzej roku od lecze-
nia pierwotnego,

* wznowa centralna, ktora rokuje lepiej niz boczna,

* wiek do 35 roku zycia,

* niewystgpowanie nacieku na pgcherz lub odbytnice,

* brak przerzutow do weztow chionnych,

* niestwierdzenie wodonercza [8].

Srédoperacyjna brachyterapia lub radioterapia

Chore, u ktorych naciek nowotworu dochodzi do $cian
miednicy, powinny by¢ kwalifikowane do $rédoperacyjnej bra-
chyterapii o wysokiej mocy dawki (HDR - high dose rate) [9].
W badaniu nad $rédoperacyjnym zastosowaniem aplikatora
HAM i brachyterapii HDR o $redniej dawce 14 Gy (12-15 Gy)
oraz Jodu-125, wszczepionego w formie ziaren do guza, u cho-
rych po operacjach nieradykalnych, stwierdzono 3-letnie wyle-
czenia miejscowe po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych
83% vs 25% u chorych z pozostawieniem makroskopowego na-
cieku [10].

Inng metoda, jaka mozna zastosowac srodoperacyjnie jest ra-
dioterapia ortovoltowa [11]. Dawki promieniowania, jakie moz-
na zastosowac¢ jednorazowo $rodoperacyjnie, bez konsekwencji
w postaci cigzkich uszkodzen popromiennych, sa na tyle niskie,
ze moga wyleczy¢ jedynie pozostato$ci nacieku nowotworowe-
go po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych. (Rycinal).

Chemioterapia

Uwaza sig, ze w przypadku wznowy raka szyjki macicy po
pierwotnym napromienianiu, jedynie leczenie chirurgiczne jest
leczeniem radykalnym. Chemioterapia jest leczeniem z zaloze-
nia paliatywnym.

Niska skutecznos¢ leczenia systemowego wynika z dwoch
powoddéw. Chemioterapia stosowana w przypadku nawrotu miej-
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scowego napotyka na przeszkodg w postaci stabszego ukrwienia
w obszarze uprzednio napromienionym, nasila réwniez objawy
wynikajace z odczynéw popromiennych. Chemioterapia prze-
rzutéw do weztow chlonnych, zlokalizowanych poza miednica
lub do narzaddéw miazszowych, jest leczeniem chorej nieuleczal-
nie. Powszechnie stosowanym lekiem jest cisplatyna kojarzona
z paclitakselem, badz z vinorelbing, gemcytabina, topotekanem
— lekami o zblizonej toksycznos$ci, gléwnie neurotoksycznosci
[12].

U wigkszosci chorych, efekt powyzszego leczenia nie jest sa-
tysfakcjonujacy. Do czynnikdéw niekorzystnie wptywajacych na
wyniki leczenia zaliczamy: stan ogdlny PS (Performance Status)
>0, wedtug skali ZUBROD, zastosowanie cisplatyny w leczeniu
pierwotnym, czas do wznowy krotszy niz rok od zakonczenia
leczenia pierwotnego [13]. Chore, u ktérych nie stwierdzono
powyzszych czynnikow, charakteryzuja si¢ okoto 12 miesigczna
mediana przezy¢, zas te, u ktorych wystepuja niekorzystne czyn-
niki ryzyka, przezywaja jedynie okoto 5,49 miesiaca.

W pracy opublikowanej przez Franckena M i1 wsp., przed-
stawiono wyniki chemioterapii z zastosowaniem -cisplatyny
skojarzonej z hipertermia, na okolicg miednicy. Uzyskano 55%
obiektywnych odpowiedzi, za$ efekt paliatywny u 74% chorych.
Toksyczno$¢ 3-4 stopnia stwierdzono u 36% pacjentek. U 19%
regresja nacieku umozliwila przeprowadzenie operacji, za§ me-
diana przezycia wyniosta jedynie 8 miesigcy [14].

Powtdrne napromienianie nowotworow ginekologicznych

Przez jednych uwazane za wariant postgpowania palia-
tywnego, przez innych alternatywe dla chirurgii, zwiazana
z mniejszym ryzykiem powiktan w wyselekcjonowanej grupie
pacjentek, powtdrne napromienianie pozostaje nadal zagadnie-
niem kontrowersyjnym. Ze wzglgdu na ograniczong liczbg pub-
likacji w tym zakresie, opis zagadnienia bedzie, z koniecznosci,
zbiorem do$wiadczen dotyczacych powtoérnego napromieniania
w obszarze miednicy u chorych z rozpoznaniem nie tylko raka
szyjki macicy, ale i raka trzonu i pochwy.

W przypadku wznowy raka szyjki macicy, zastosowanie
znajduja, zarowno teleradioterapia (konformalna, IMRT-napro-
mienianie intensywnie modulowana wiazka, stereotaktyczna
radioterapia, leczenie protonami), jak i brachyterapia (aplikacje
srédjamowe, $rodtkankowe — rycina 2).

Wyniki doniesienia z Indii na temat powtérnego napromie-
niania brachyterapia $rodtkankowa HDR, przeprowadzonego
u 22 chorych z izolowanymi wznowami w miednicy, do dawki
catkowitej 12-45Gy (mediana 25,8Gy), w dawkach frakcyjnych
od 4 do 6 Gy, dwa razy dziennie, przez 3-5 kolejnych dni, byly
zachgcajace. Odsetek toksycznosci 4 stopnia wyniost 18% (3
przetoki i jedna martwica tkanek migkkich).

Wyodrgbniono 2 grupy prognostyczne, w zaleznosci od
stopnia zajgcia przymacicz:

a) naciek dochodzacy do kosci (I1IB),
b) maksymalne zajgcie 2/3 przymacicz.

Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 6,9 vs 29,6 mie-
sigca, (p=0,0001). Autorzy zalecaja, by do leczenia powyzsza
metoda nie kwalifikowaé chorych z masywnym zajgciem przy-
macicz. Zwracaja rowniez uwage na konieczno$é precyzyjnej
diagnostyki obrazowej (MR), przed podj¢ciem decyzji o lecze-
niu, i $cistej kontroli po leczeniu pierwotnym, w celu wezeséniej-
szego wykrycia wznowy [15].

529



PRACE POGLADOWE

ginekologia

Ginekol Pol. 2012, 83, 527-531

Z6iciak-Siwinska A, et al. Nawrotowy rak szyjki macicy - opcje terapeutyczne.

Rycina 1. Srodoperacyjnie zatozone aplikatory do HDR w celu napromienienia lozy
po tumorektomii wykonanej w przedsionku pochwy (scan poprzeczny i rekonstrukcja
w pfaszczyznie czotowej w tomografii komputerowe).

Rycina 2. Srodtkankowa aplikacja HDR obejmujgca naciek w przypochwiu.

Bardzo interesujacy raport, dotyczacy wystgpowania wznow

i czynnikéw prognostycznych u chorych na raka szyjki macicy,
leczonych w os$rodku wiedefiskim, zostal przedstawiony przez
Weitmanna i wsp. Leczenie §rodtkankowa brachyterapia 23 cho-
rych, w tym, jedynie 4 po pelnej teleradioterapii i brachyterapii,
polegato na kojarzeniu napromieniania wiazkami zewngtrzny-
mi 1 HDR. Mediana dawki calkowitej wyniosta 64Gy, a chore
po radioterapii miaty zastosowana wylaczng brachyterapi¢ 14-
42 Gy (7 Gy na frakcjg). Cigzkie powiklania pdzne w postaci
przetok pgcherzowo-pochwowych, zaobserwowano u 3 chorych.
Po 5 latach obserwacji, 28% chorych byto wolnych od choroby,
a 37% byto wyleczonych miejscowo. Potwierdzono nastgpujace
korzystne czynniki prognostyczne:

1. czas do wznowy powyzej 2 lat od zakonczenia lecze-

nia,
2. wyjsciowa $rednica guza nieprzekraczajaca 4cm,
3. objgtosc guza przed BRT, a po teleradioterapii mniej-
szaniz 7, Sem?,

4. dawka calkowita powyzej 64Gy,

5. naciek niedochodzacy do $cian miednicy,

6. coverage index (indeks objgcia) powyzej 0,8 [16].
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W kolejnym badaniu, opisujacym powtdrne napromienianie
wznow nowotworow ginekologicznych, ograniczonych do mied-
nicy, zastosowano $rodtkankowa brachyterapi¢ o niskiej mocy
dawki LDR (low dose rate), w dawkach 30 — 90 Gy, w tym: u 7
chorych — ziarna (Pd103, Aul98), u 6 — Ir192. Dawki sumarycz-
ne wyniosty 80 — 155 Gy. Czterdziesci sze$¢ procent pacjentek
zylo bez cech wznowy, a mediana obserwacji wyniosta 59 mie-
sigcy. Czynnikami prognostycznymi okazaly sig: lokalizacja
wznowy (szczyt pochwy rokowal mniej korzystnie niz boczna
$ciana pochwy i wznowa podcewkowa), dawka ratujacej brachy-
terapii, czas do wznowy, objgtos¢ guza, typ histopatologiczny
(korzystniej rokowat rak ptaskonabtonkowy) [17].

W zalezno$ci od warunkow klinicznych i do$wiadczen
osrodka, stosuje si¢ brachyterapi¢ HDR, LDR lub PDR (Pulsed
Dose Rate) [17].

Hipertermia

Hipertermia moze by¢ stosowana zaré6wno z zewnatrz, do
podwyzszenia temperatury w obregbie miednicy, jak i $rodtkanko-
Wwo, przy zastosowaniu igiet uzywanych do brachyterapii. Moze
by¢ stosowana jako metoda wylaczna, ale takze w skojarzeniu
z chemioterapia, o czym napisano powyzej, oraz radioterapia.

W badaniu wieloosrodkowym, randomizowanym, prze-
prowadzonym na 184 chorych, przedstawionym przez Emami
i wsp., zastosowano brachyterapi¢ $rodtkankowa z hipertermia
vs samodzielna brachyterapig, leczac wznowe lub przetrwaly
naciek po operacji i/lub radioterapii, w réznych lokalizacjach,
w tym 43% w miednicy. Nie wykazano korzysci z zastosowania
hipertermii [18].

Randall i wsp. dokonali w swojej publikacji interesujacego
zestawienia wskazan, oraz porownali wady 1 zalety leczenia chi-
rurgicznego i napromieniania wznowy raka szyjki macicy:

* chirurgia jest leczeniem z wyboru u:

— milodszych chorych,

— w dobrym stanie ogélnym,

— ze wznowg o niewielkiej objgtosci, centralnie
potozona (rak szyjki macicy, rak pochwy),

» zabieg operacyjny po przebytej radioterapii w obszarze
miednicy jest:

— trudny technicznie, ze wzgledu na obecnosé
zwloknien i zrostow,

— obarczony ryzykiem uposledzonego gojenia
z powodu zaburzen ukrwienia tkanek,

— obarczony powaznymi powiktaniami, takimi,
jak: przetoki, niedroznosc¢, zakazenie rany, zato-
rowos¢,

— bardzo okaleczajacy, najcz¢sciej jedynym moz-
liwym sposobem usunigcia nacieku nowotworo-
wego jest egzenteracja [17].

Zalety leczenia chirurgicznego:

* mozliwo$¢ oceny rozlegloéci nacieku pozwalajace;j
na wybor adekwatnego postgpowania,

* mozliwe do zastosowania w przypadku bardziej
rozlegtych wznow.

Zalety brachyterapii:

» niska $miertelno$¢ i niewielki odsetek powiktan,
» krotka hospitalizacja Iub jej brak,
» stosunkowo niskie koszty procedury,
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*  mozliwos$¢ przeprowadzenia leczenia z zachowa-
niem narzadoéw i ich funkcji u wigkszosci chorych,
* jedyna opcja terapeutyczna w przypadku pacjentek
obcigzonych internistycznie/starszych.
Ujemne strony leczenia chirurgicznego:
* wysoka okotooperacyjna §miertelnos¢ i powiktania
w zwiazku z przebyta RTH,
* przedtuzona hospitalizacja,
» wysoki odsetek reoperacji,
* wysokie koszty,
*  mozliwe tylko u wyselekcjonowanych pacjentek
w dobrym stanie og6lnym,
* bardzo okaleczajace.
Ujemne strony brachyterapii:
+ trudno$ci w ocenie rozleglosci nacieku,
* ryzyko péznych odczynéw popromiennych.
Brachyterapia (wylaczna lub skojarzona z teleradioterapia),

jest alternatywa dla zabiegdw chirurgicznych, zwiazang z niz-
szym ryzykiem powiktan w wyselekcjonowanej grupie pacjen-
tek, gdy spetnione sa nast¢pujace warunki:

*  matle guzy (<15cm3),
e wznowa centralna,
» dhugi czas do wystapienia wznowy od zakonczenia
leczenia pierwotnego (>2 lat),
*  mozliwo$¢ podania dawki zblizonej do radykalne;.
Jezeli wznowa, w oparciu o badanie kliniczne chorej i ba-

dania dodatkowe (MR, PET — CT), wydaje si¢ by¢ operacyjna,
a stan ogdlny chorej nie wyklucza przeprowadzenia zabiegu,
w pierwszej kolejnosci nalezy zaproponowac pacjentce zabieg
chirurgiczny, a dopiero, w razie braku zgody na zabieg, rozwa-
zy¢ powtorne napromienianie.

Pomimo dynamicznego rozwoju technik chirurgicznych,

radioterapii oraz chemioterapii, wyniki leczenia wznowy
raka szyjki macicy po napromienianiu radykalnym nadal
pozostaja niesatysfakcjonujace, a powiktania dla chorej bardzo
obciazajace.
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