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Powiklania radioterapii chorych
na pierwotnego inwazyjnego raka pochwy

Pawet Blecharz!, Krzysztof Urbanski!, Marian Reinfuss?

W oparciu o dane pismiennictwa oraz wlasne doswiadczenia poddano analizie problem powiktari leczenia napromienianiem
chorych na pierwotnego inwazyjnego raka pochwy. Omowiono wczesne i pozne reakcje popromienne, a szczegolng uwage
poswiecono ciezkim, poZnym powiklaniom radioterapii. Ze strony pochwy sq to: duzego stopnia zwezenia, owrzodzenia,
martwica oraz przetoki (pochwowo- odbytnicze, pochwowo-moczowodowe, pochwowo-pecherzowe); ze strony jelit: zwezenia,
owrzodzenia i perforacje. Porownano czestos¢ ciezkich, poznych powikian, stwierdzonych na przestrzeni ostatnich 30 lat
w roznych osrodkach radioterapii. Wykazano zwiqzek pomiedzy czestoscig tych powiktan, a zaawansowaniem procesu
nowotworowego i wysokosciq dawki promieniowania.

Toxicity of radiotherapy patients
with primary invasive vaginal carcinoma

We present the problem of the toxicity of radiotherapy in the treatment of primary invasive vaginal cancer basing on literature
reviews and our own experience and discuss the prevalence of early and late radiation reactions. We especially put the
stress on late severe toxicity, like severe vaginal stenosis, vaginal ulcerations, necrosis and rectovaginal, uretherovaginal and
vesicovaginal fistulas. We have also compared the incidence of such complications in different radiotherapy centers over the
last thirty years. It was possible to prove the influence of the tumor stage and the total radiation dose on the incidence of late

severe toxicity reactions.
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Radioterapia jest postepowaniem z wyboru u wigkszosci
chorych na pierwotnego inwazyjnego raka pochwy (pri-
mary invasive vaginal carcinoma — PIVC) [1-19]. Podsta-
wowg role odgrywa leczenie Srddpochwowe, w postaci
brachyterapii dojamowej i/lub §rédtkankowej. W brachy-
terapii dojamowej uzywa sig, jako Zrodet promieniowania
radioaktywnego, cezu (Cs-137) lub irydu (Ir-192); nato-
miast w brachyterapii Srédtkankowej radioaktywnego
ztota (Au-198) lub jodu (J-125) jako implantéw statych
oraz irydu (Ir-192) jako implantu czasowego. W przypad-
ku zajecia przez proces nowotworowy sklepien pochwy,
leczenie Srodpochwowe uzupelnia si¢ sondg Srodmacicz-
na [1, 4-7, 10, 20-23]. Wybrane chore na niezaawansowa-
nego PIVC, z niewielkimi (do 0,5 cm), powierzchownymi
zmianami nowotworowymi, moga by¢ poddane wylacznie
brachyterapii; u wszystkich pozostaltych chorych leczenie
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Srodpochwowe uzupetniane jest teleradioterpia [6, 10,
16, 20, 21]. Rzadkos¢ wystepowania powoduje, ze wiele
zagadnien dotyczacych radioterapii chorych na PIVC jest
przedmiotem kontrowersji; celem prezentowanej pracy
jest analiza, w oparciu o dane piSmiennictwa oraz wlasne
obserwacje, szeroko dyskutowanego problemu powiktan
radioterapii w tej grupie chorych [1-4, 6, 9-11, 13, 14,
16-18, 20-22, 24-27].

Wezesna reakcja, na wysoka dawke promienio-
wania, jest czeSciowa lub catkowita utrata nablonka
pochwy, szczegOlnie nasilona w terenie bliskim Zrédtom
promieniotwdrczym, uzytym w brachyterapii. Dochodzi
do obrzeku, rumienia, zluszczania wilgotnego i wresz-
cie zlewajacego zapalenia Sluzoéwki z lub bez owrzodzen.
Towarzysza temu ostre odczyny popromienne o réznym
nasileniu w narzadach sasiadujacych z pochwa, a wigc
w pecherzu, odbytnicy, moczowodach, w postaci: prze-
wlektych biegunek, czestomoczu, trudnosci i bdlu przy
oddawaniu moczu, a nawet krwawienl z odbytnicy lub
krwiomoczu [4, 13, 14, 21, 24, 26, 28]. Zmiany te zazwy-
czaj ustepuja w trakcie 2-3 miesi¢cy od zakonczenia
napromieniowania, a ich nasilenie rozni si¢ w zalezno-
Sci od wielu czynnikow: dawki promieniowania, wieku



i stanu hormonalnego chorej, jej higieny osobistej, wiel-

kosci guza w pochwie, stopnia zaawansowania procesu

nowotworowego chordb towarzyszacych, ew. kojarzenia
radio- i chemioterapii, itd.

U czgscei chorych, niewydolno$¢ procesow napraw-
czych powoduje wystapienie péZnych powiklan radiote-
rapii. W zakresie pochwy dochodzi do r6znego stopnia
zwloknienia, atrofii i zwezenia narzadu, teleangiektazji,
a wskutek poZnych zmian naczyniowych do powstania
owrzodzen i ognisk martwicy. Zwezenie lub skrocenie
pochwy, utrata elastycznoSci, redukcja wilgotnoSci,
zwldknienia okofopochwowe, powoduja trudnosci w zyciu
seksualnym chorych. Powiktania popromienne w terenie
narzadow sasiadujacych z pochwa przejawiac si¢ moga:
— ze strony jelit i odbytnicy: dlugotrwatymi i uciazliwymi

biegunkami, nawracajacymi stanami zapalnymi, prze-
wlektymi krwawieniami i wreszcie zwgzeniami jelit
i odbytnicy;

— ze strony pgcherza moczowego: nawracajacymi, upo-
rczywymi zapaleniami §luzowki pecherza, przewlekia
dysuria, czestomoczem i krwiomoczem;

— ze strony moczowodow: zwegzeniami z postepujacym
wodonerczem.

Do najciezszych powiktan radioterapii chorych na
PIVC naleza: calkowite zamknigcie Swiatla pochwy,
martwica pochwy, niedroznos¢ jelita cienkiego, perfo-
racja Sciany jelita oraz przetoki: pochwowo-odbytnicze,
pochwowo-pecherzowe, pochwowo-moczowodowe [2-4,
6-9, 11-14, 16-18, 20, 22, 24-26, 28-31].

P6zne powiklania radioterapii rozwijaja si¢ zasad-
niczo w okresie od 6 miesiecy do 2 lat od napromienia-
nia, Srednio w okresie do 1 roku. Ponad 95% powiktan
wystepuje w okresie pierwszych 5 lat, zdarzaja si¢ jednak
cigzkie powiktania nawet po 16 latach od leczenia [4,
8]. Tabela I przedstawia dane piSmiennictwa dotyczace
czestosci wystgpowania cigzkich powiktan radioterapii,
wymagajacych, badz to diugotrwatego leczenia, w tym
hospitalizacji, badz tez leczenia chirurgicznego.

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli I,
oraz innych danych piSmiennictwa, ci¢zkie powiklania
radioterapii stwierdza si¢ u 5-19% chorych [1-10, 12-19,
21, 23, 29, 32-40].

Czes¢ autoréw podkresla zwiazek pomiedzy odset-
kiem cigzkich powiktafi popromiennych, a pierwotnym
zaawansowaniem PIVC | 6, 9, 18, 21, 29, 41].

Perez i wsp. w publikacji z 1988 r. wykazali 5%
powiktan 2°1 3° u chorych w O/I° i 15% u chorych w II°
zaawansowania raka [29]; natomiast w publikacji z 1999 r.
ciezkie powiktania popromienne stwierdzili u 5% spo-
§rod 73 chorych na PIVC w O/I° zaawansowania, u 7%
sposrod 97 chorych w I1° i 10% u 35 chorych w III /IV®
A [21]. W 1996 r. Chyle i wsp. stwierdzili cigzkie powi-
ktania (10-year actuarial) u 9% chorych na PIVC w 0°
zaawansowania 8% w 1°, 14% w 11°, 23% w 111I° i 40%
w IV® A [6]. Frank i wsp. w publikacji z 2005 r., obejmu-
jacej 193 chorych, stosujac system CT CAF v. 3.0 (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events [42] wyka-
zali 4% cigzkich powiktan u chorych w I° zaawansowania
PIVC, 9% w 11° i 21% w I1I/IV°A [9].

Tab. I. Cz¢sto$¢ wystepowania ci¢zkich powiklan radioterapii

w grupie chorych na PIVC
Autor Rok Ciezkie powiktania
i pozycja piSmiennictwa publikacji popromienne
Prempree i wsp. [33] 1977 8,4%
Pride i wsp. [32] 1979 18,6%
Chu i Beechinor [19] 1984 11,0%
Rubin i wsp. [13] 1985 13,0%
Peters i wsp. [2] 1985 8,0%
Dancuart i wsp. [12] 1988 12,0%
Perez i wsp. [29] 1988 12,0%
Spirtos i wsp. [35] 1989 13,0%
Kucera i Vavra [3] 1991 6,4%
Reddy i wsp. [16] 1991 18,0%
Dixit i wsp. [8] 1993 10,0%
Lee iwsp. [1] 1994 12,3%
Stock i wsp. [4] 1995 8,5%
16,0% actuarial 10 lat
Kirkbride i wsp. [10] 1995 10,0%
Urbanski i wsp. [23] 1996 12,8%
Chyle i wsp. [6] 1996 13,0%
19,0% actuarial 20 lat
Fine i wsp. [17] 1996 14,5%
Aliiwsp. [5] 1996 10,0%
Tewari i wsp. [7] 2001 12,7%
Kushner i wsp. [15] 2003 16,7%
Frank i wsp. [9] 2005 10,0% actuarial 5 lat
17,9% actuarial 10 lat
Tran i wsp. [18] 2007 16,0%
Samant i wsp. [34] 2007 11,0%
Hegemann i wsp. [14] 2009 7,3%

Frank i wsp. sugeruja, ze palaczki tytoniu majag
wicksze niebezpieczenstwo wystapienia cigzkich powi-
ktan popromiennych po leczeniu PIVC, w poréwnaniu
z niepalacymi (25% vs 18%) [9]. Tran i wsp. sugeruja,
ze czynnikiem prognostycznym wystapienia ci¢zkich
powiktan popromiennych moze by¢ wielko$¢ guza pier-
wotnego [18]. Mock i wsp., stosujac HDRB z lub bez
teleradioterapii, nie stwierdzili zadnych czynnikow przed-
terapeutycznych, majacych wplyw na czgsto$¢ wystapienia
powiktan [20], podobnie jak de Crevoisier i wsp. [28].

Jednym z najczestszych poznych powiktan radio-
terapii chorych na PIVC jest r6znego stopnia zwegzenie
pochwy, ktore stwierdza si¢ u 10-50% pacjentek [10,
12, 24, 28, 32, 36, 43, 44]. Oczywiscie bardzo duze (G3)
zwezenie pochwy jest znacznie rzadsze; np. w grupie 55
chorych, zaprezentowanych przez Liana i wsp., stwier-
dzono je u 3 tzn. 5,5% chorych [11]. de Crevoisier i wsp.
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podkreslaja, ze wielkos¢ i rozleglo$¢ zwezenia zalezg od
stopnia zaawansowania PIVC oraz wielkoSci obszaru §lu-
zOowki pochwy zajetego przez nowotwor [28].

Martwicg pochwy stwierdza si¢ rzadko; w grupie 41
chorych opisanych przez Hegemanna i wsp. stwierdzono
ja u 1 pacjentki, a w grupie 301 chorych analizowanych
przez Chyle i wsp. u 8 pacjentek [6, 14]. Pojedyncze ogni-
ska martwicy na Sluzéwce pochwy sa czestsze 1 wedtug
danych piSmiennictwa wystepuja u 4-15% chorych na
PIVC leczonych brachy- i teleradioterapia [12, 25, 28,
36, 43].

Ciezkim powiklaniem jest wystapienie przetoki lub
przetok: pochwowo- odbytniczej, pochwowo-pecherzo-
wej, pochwowo-moczowodowej lub pochwowo-skdrne;.
Czestos¢ tych powikian ocenia si¢ w piSmiennictwie na
1-8% [2, 3, 8, 10-12, 29]. Chyle i wsp. w zaprezentowanej
w 1996 1., grupie 301 chorych stwierdzili 12 (4,0%) prze-
tok, w tym 6 przetok pochwowo- odbytniczych, 4 przetoki
pochwowo-pecherzowe i 2 przetoki pochwowo-skorne [6].
W pracy opublikowanej w 1999 r. Perez i wsp. w grupie
132 chorych stwierdzili 9 (6,8%) przetok, w tym 6 przetok
pochwowo-odbytniczych i 3 przetoki pochwowo-pe¢che-
rzowe [21]. W materiale 78 chorych, zaprezentowa-
nych przez Trana i wsp. w 2007 r., u 3 (3,8%) pacjentek
wystapily przetoki pochwowo-odbytnicze, a w materiale
41 chorych Hegemanna i wsp., opublikowanym w 2009 r.,
u1(2,4%) chorej [14, 18].

P6zne powiktania ze strony jelit, wymagajace czgsto
leczenia chirurgicznego, to gldéwnie: cigzkie owrzodzenia
i perforacje jelit oraz duzego stopnia zwezenia [6, 18, 21].
Chyle i wsp. w grupie 301 chorych stwierdzili 3 (0,9%)
przypadki ciezkich owrzodzen, wymagajacych kolostomii
oraz 7 (2,3%) przypadkéw duzych zwezen jelita [6]. Perez
i wsp. w grupie 132 chorych mieli 1 przypadek znaczne-
go zwezenia jelita i 1 przypadek owrzodzenia; oba nie
wymagaly leczenia operacyjnego [21]. Tran i wsp. w gru-
pie 78 chorych stwierdzili 1 przypadek perforacji jelita
i 2 przypadki duzych zwezen Swiatla jelita, a ponadto 2
przypadki peknie¢ skory krocza i 1 przypadek martwicy
koSci miednicy [18].

Nalezy podkresli¢, ze poréwnanie czestoSci pdznych
powiktan popromiennych u chorych na PIVC pomigdzy
roznymi oS§rodkami nie jest fatwe, poniewaz czgsto sto-
sowane sa odmienne skale i podzialy zar6wno typu, jak
i nasilenia tych powiktan [20, 24, 30, 42, 45]. Jedno co nie
ulega watpliwosci to fakt, iz czgstoS¢ podznych powiktan
ro$nie wraz ze wzrostem wysokosci dawki promieniowa-
nia [1, 13, 18, 25, 27].

W 1980 r. Hinto i wsp. uznali, iz dopuszczalna
dawka catkowita na obszar §luzéwki gdérnej przedniej
czgsci pochwy wynosi 140 Gy; spoSrdd 16 chorych na
PIVC, ktore otrzymaly taka dawke, u zadnej nie wystapi-
ly pdzne, cigzkie powikiania radioterapii. W przypadkach
wymagajacych napromieniania czeSci dystalnej pochwy,
za dopuszczalng autorzy uznali dawke ponizej 98 Gy.
Hintz i wsp. uznali réwniez, ze tylna Sciana pochwy jest
bardziej promieniowrazliwa i czg§ciej narazona na powi-
ktania pdzne, anizeli Sciana przednia i boczne, stad tez
zaproponowali w tej lokalizacji PIVC nie przekraczanie

dawki 80 Gy, dla uniknigcia wystapienia przetok pochwo-
wo-odbytniczych [25].

W 1985 r. Rubin i wsp. zasugerowali, ze dawka tole-
rancji dla Sluzéwki pochwy (TD 5/5 — 5% martwic w ciagu
5 lat) wynosi okofo 90 Gy dla owrzodzen i okoto100 Gy
dla przetok [13].

Lee i wsp. w 1994 r. stwierdzili tylko 9% pdznych
powikian przy zastosowaniu dawki catkowitej, nie prze-
kraczajacej 80 Gy i 25%, gdy dawka ta byta przekroczo-
na [1]. W badaniu z 2003 r. z Uniwersytetu w Waszyng-
tonie An i Grigsby wykazali, ze w przypadku stosowania
LDR dawka 150 Gy podana na §luzéwke proksymalne;j
czedci pochwy skutkuje wystapieniem 11% powiktan 1°
1 2° oraz 4% powiklan 3° [27].

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie te obserwacje opie-
raja si¢ na prostym sumowaniu dawki z tele- i brachyte-
rapii, co oczywiscie jest uproszczeniem.

Rozbiezne sa opinie dotyczace czestosci wystgpowa-
nia cig¢zkich, p6Znych powikfan popromiennych u chorych
poddanych brachyterapii HDR; Mock i wsp. mieli tylko
2% takich powiktan w grupie 86 chorych, ale np. Kushner
i wsp. prawie 16% w grupie 19 chorych, w Srednim czasie
15 miesiecy [15, 20]. W 2002 r. Tyree i wsp. stwierdzili, ze
przy stosowaniu brachyterapii HDR, podobnie jak przy
stosowaniu brachyterapii LDR, dystalna cz¢$¢ pochwy
gorzej toleruje wysokie dawki promieniowania, anizeli
proksymalna [46].

W piSmiennictwie podkreSla si¢, ze czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko pdznych powiktan popromiennych
u chorych na PIVC sa: istniejace stany zapalne w terenie
miednicy, uprzednio przeprowadzone zabiegi chirurgicz-
ne w tym terenie, leczenie immunosupresyjne, naczynio-
we choroby kolagenowe, niski ci¢zar ciata, podeszly wiek,
palenie papieroséw, choroby towarzyszace (cukrzyca,
nadci$nienie, itp.) [21, 29].

Prawdopodobnie, zmniejszenie czgstoSci pdznych
powikian popromiennych u chorych na PIVC mozna
uzyskac poprzez wprowadzenie lepszych technik radio-
terapii, w szczegblnoSci IMRT [47-49]. Np. Potter i wsp.,
stosujac te technike, stwierdzili tylko 4% powiktan p6z-
nych u chorych na raka szyjki macicy (2% w latach 2001-
2003), mimo stosowania dawki catkowitej 80-85 Gy [49].
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