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Okolooperacyjna brachyterapia srodtkankowa — nowe perspektywy
w leczeniu nawrotow raka szyjki i blony Sluzowej macicy

Jan Zielinski, Grzegorz Panek, Jarostaw Lyczek

Nawroty miejscowe sq glownq przyczyng niepowodzen leczenia raka szyjki i blony sluzowej macicy.

Dotychczas stosowane metody ich leczenia — radykalna chirurgia lub konwencjonalna radioterapia pozwalajq uzyskac jedy-
nie okolo 20-30% trwalych wyleczen.

Nowg koncepcjg w leczeniu nawrotéw miejscowych raka szyjki i blony sluzowej macicy jest okotooperacyjna brachyterapia
Srodtkankowa, ktorej wczesne wyniki sq niezwykle obiecujgce.

Doswiadczenia osrodkow, ktcre wprowadzily juz tg metode postgpowania, wskazujg na mozliwosc uzyskania kontroli miej-
scowej u 50-60% leczonych z powodu wznow miejscowych.

Praca jest przeglgdem wspoliczesnie stosowanych technik leczenia wzndw miejscowych, ze szczegolnym uwzglednieniem roli
okolooperacyjnej radioterapii srodtkankowej.

Perioperative interstitial brachytherapy HDR — new prospects in the treatment
of recurrent carcinoma of the cervix and endometrium

Local recurrences are the leading cause of treatment failure of carcinoma of the cervix and endometrium. Traditionally radi-
cal surgery and conventional radiotherapy were used for the treatment of local recurrences depending on the mode of prima-
ry treatment. With these therapeutic methods one may expect a 5-year survival of about 25-30% of patients. A novel appro-
ach to the treatment of local recurrences of cervical and endometrial cancer is the introduction of perioperative interstitial bra-

chytherapy. The early results are very promising — local control rate of 50-60% is reported in recent literature.
This paper presents the most up to date techniques of perioperative irradiation.
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Rak szyjki macicy, mimo obserwowanego w ostatnich de-
kadach spadku zachorowalnosci jest nadal najczestszym
nowotworem narzaddw plciowych kobiecych. Corocznie
rejestrowanych jest ponad 4000 nowych zachorowan,
a okoto 2500 kobiet umiera z powodu tego nowotwo-
ru [1].

Rak blony §luzowej macicy rozpoznawany jest co-
rocznie u okoto 3000 kobiet, jednakze kazda dekada przy-
nosi wzrost zachorowan na ten nowotwor, co zgodne jest
z trendami obserwowanymi w innych krajach uprzemy-
stowionych. Zjawisko to powoduje, Ze nowotwor ten sta-
je sie coraz powazniejszym problemem Kklinicznym [1].

Gl6wna przyczyna niepowodzen w leczeniu inwazyj-
nego raka szyjki oraz blony §luzowej macicy sa nawroty.
Czestos¢ ich wystepowania zalezy przede wszystkim od
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stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu. W wiek-
szoSci doniesient odsetek nawrotow miejscowych (ogra-
niczonych do miednicy) wynosi 10-15% w przypadku raka
w I stopniu i okotfo 30 i 60% odpowiednio u kobiet z no-
wotworem w II i III stopniu zaawansowania [2, 3]. Nawr6t
raka szyjki macicy od dawna uznawany byt za stan kli-
niczny obcigzony szczeg6lnie ztym rokowaniem. Wigk-
szo$¢ chorych umierata w ciggu dwdch lat od rozpoznania
wznowy, a tylko okoto 5% przezywalo okres 5 lat [2].

Przetomem w leczeniu wznéw bylo opracowanie
w lach 40. i 50. technik ultraradykalnej chirurgii narzadéw
miednicy mniejszej, ktora w wyselekcjonowanych grupach
chorych ze wznowa miejscowa pozwala uzyskaé okoto 30-
-40% trwalych wyleczen [4-6]. Mimo post¢péw w tech-
nice operacyjnej i anestezjologii te radykalne operacje
obarczone s3 nadal wysoka $Smiertelno$cia okotoopera-
cyjna, wynoszaca nawet w wiodacych oSrodkach od 5-
-10% [6, 7].

Uzyskanie dobrych wynikéw leczenia wymaga nie
tylko biegtosci chirurgicznej i doSwiadczenia zespolu ope-
racyjnego, ale rowniez Scislego przestrzegania kryteriow
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kwalifikacyjnych do tego typu operacji, z ktorych najistot-
niejsze to: dobry stan og6lny chorej, nawrdt centralny no-
wotworu — bez szerzenia si¢ poza obszar miednicy i akcep-
tacja ultraradykalnego zabiegu przez chora [8-10].

Mimo najdokfadniejszej diagnostyki przedoperacyj-
nej, z zastosowaniem najnowoczesniejszych technik obra-
zowania (CT, MRI), u czesci chorych stwierdza si¢ §rodo-
peracyjnie szerzenie procesu nowotworowego na struktu-
ry anatomiczne, takie jak: tkanki migkkie okolicy
krzyzowej, naczynia biodrowe, wezly chionne, przymacicza
i przypochwia w poblizu §ciany kostnej miednicy, co
w praktyce uniemozliwia radykalne wycigcie [10]. Stoso-
wana w tego typu sytuacjach teleradioterapia wykazywata
ograniczong skutecznos¢. Przyczyna tego stanu byl wyso-
ki odsetek powiktan popromiennych przy probie zastoso-
wania dawki terapeutycznej, a takze niemozno$¢ poda-
nia znaczacej terapeutycznie dawki, zwlaszcza u chorych
uprzednio napromienianych [11, 12]. Powyzsze ograni-
czenia udalo si¢ pokonaé dzigki opracowaniu nowo-
czesnych technik brachyterapii, obrazowania polozenia
zrodel i wprowadzeniu dozymetrii in vivo.

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia wskazu-
jace na wysoka skuteczno$¢ leczenia nawrotéw central-
nych raka szyjki i blony Sluzowej macicy z zastosowaniem
brachyterapii §rodtkankowej [13-15]. Zastosowanie zrodta
kroczacego o wysokiej mocy dawki (HDR) skrocito catko-
wity czas leczenia, czynigc realnym prowadzenie §rod
i okotooperacyjnej brachyterapii wznéw raka szyjki i bto-
ny §luzowej macicy [14,15]. Zastosowanie powyzszej tech-
niki stworzyto nowe mozliwoSci, zaréwno w leczeniu pier-
wotnych nowotwordw macicy, jak i choroby nawrotowe;.

Przeglad wspolczesnych metod leczenia nawrotow
raka szyjki macicy

Leczenie operacyjne:

- egzenteracje

- radykalne wyciecie macicy

- radykalne wycigcie szczytu pochwy

Operacje egzenteracyjne — ktorych rozwdj do-
konat sie w latach 40. i 50. stanowia podstawe leczenia na-
wrotow centralnych raka szyjki macicy, zar6wno po pier-
wotnym leczeniu operacyjnym, jak i radioterapii [4, 5].
Zalozeniem operacji egzenteracyjnej jest blokowe wycig-
cie nawrotu wraz z tkankami otaczajacymi, co dla osia-
gniecia radykalizmu operacyjnego wymagaé moze wycie-
cia narzadow sasiednich: odbytnicy lub pecherza moczo-
wego.

Nieodtacznym elementem operacji egzenteracyjnych
jest zapewnienie kontrolowanego odplywu moczu. Kwali-
fikacja do operacji tego typu musi by¢ poprzedzona szero-
ka diagnostyka obrazowa i kliniczna dla wykluczenia obec-
nosci zmian przerzutowych, ktorych obecnos$¢ stanowi
przeciwwskazanie do operacji egzenteracyjnych. Osig-
gniecie radykalizmu operacyjnego moze wymagac row-
niez wycigcia pochwy, w tym takze jej dystalnej czeSci.
Dla wypelnienia ubytkéw tkankowych dna miednicy nie-
zbednym jest zastosowanie operacji rekonstrukeyjnych,

jak neovagina — wytworzona z jelita lub ptatéw skérno-
-mig$niowych [S]. Mimo postgpéw w dziedzinie rekon-
strukcji, opiece pooperacyjnej i rehabilitacji operacje eg-
zenteracyjne obarczone sa wysokim ryzykiem powiklan,
a takze niskim poziomem akceptacji wsrod chorych.

Radykalne wycigcie macicy — doSwiadczenia
z operacjami egzenteracyjnymi pozwolily wyselekcjonowac
grupe chorych z niewielkim centralnym nawrotem raka
szyjki macicy — po pierwotnej radioterapii, u ktérych mniej
radykalne formy leczenia operacyjnego pozwalaja uzy-
skaé satysfakcjonujacy wynik leczenia [6,7].

Doswiadczenia wlasne, a takze innych autoréw,
wskazuja, ze najlepsze wyniki moga by¢ osiagni¢te w gru-
pie chorych z nowotworem pierwotnym w I stopniu kli-
nicznego zaawansowania, u ktorych stwierdzony nawrot
centralny w swym najwigkszym rozmiarze nie przekro-
czyl 2 cm, a w regionalnych weztach chlonnych nie stwier-
dzono przerzutéw. W tej korzystnej rokowniczo grupie
chorych odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 80%,
a ryzyko powaznych powiktan okolooperacyjnych nie
przekracza 2% [6]. W grupie chorych z nawrotem cen-
tralnym, z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi taki-
mi jak: przerzuty do regionalnych weztow chlonnych czy
nacieki przymacicz, praktycznie nie obserwuje si¢ wyle-
czen trwalych, a ryzyko ciezkich powiktan okoto i poope-
racyjnych przekracza 50% [9, 11]. Powyzsze do$wiadcze-
nia jasno wskazuja na celowo$¢ wykonywania radykalnej
histerektomii wylacznie w nawrotach centralnych z ko-
rzystnymi rokowniczo czynnikami.

Radykalne wyciecie szczytu pochwy - do-
Swiadczenia z operacjami tego typu zebrano przede
wszystkim w grupie chorych z nawrotami centralnymi ra-
ka szyjki macicy, po pierwotnym leczeniu operacyjnym.

Decyzje o operacji o tym zakresie podejmuje si¢ naj-
czesciej w wyniku braku akceptacji proponowanej w takiej
sytuacji klinicznej egzenteracji.

Wigkszos¢ doniesiefi na temat roli radykalnych wy-
cie¢ szczytu pochwy w leczeniu nawrotéw miejscowych
raka szyjki macicy wskazuje na niska skutecznos¢ klinicz-
na, spowodowang wysokim ryzykiem powiktan ze strony
drég moczowych oraz wysokim odsetkiem mikroskopowo
nieradykalnych wycie¢ nawrotdéw, co nieuchronnie pro-
wadzi do progresji procesu nowotworowego i ostatecz-
nego niepowodzenia leczenia [5-9].

Radioterapia nawrotdéw raka szyjki ma-
cicy

Teleradioterapia byta najczesciej stosowana forma lecze-
nia nawrotOow miejscowych raka szyjki macicy, po pier-
wotnym leczeniu operacyjnym. Zastosowanie jej w po-
wyzszych wskazaniach pozwalato uzyskac¢ wyleczenie
u okoto 20% chorych, a efekt paliatywny u okoto 50%
napromienianych [10]. GIéwnym czynnikiem ograniczaja-
cym efektywnoS$¢ teleradioterapii byto przebyte leczenie
skojarzone — najczeSciej przedoperacyjna brachyterapia
domaciczna, z nastgpowym radykalnym wycieciem maci-
cy sposobem Wertheima-Meigsa, co ograniczalo mozli-



wo§¢ zastosowania radykalnych dawek promieniowania.
Wymagana, dla osiggni¢cia kontroli miejscowej, dawka
zwykle przekraczala prog tolerancji tkanek otaczajacych
i narzadow krytycznych, nawet w przypadkach napromie-
niania nawrotéow dawka maksymalna 45 Gy na obszar
miednicy; odsetek powiktafi popromiennych $redniego
i duzego stopnia przekraczat 30% [13]. Powyzsze ograni-
czenia teleradioterapii spowodowaly wzrost zaintereso-
wania brachyterapia. Gléwna zaleta brachyterapii jest
mozliwo$¢ podania wysokiej dawki promieniowania w Sci-
Sle okreSlonej objetosci tkanek, z lepsza mozliwoScia
oszczedzenia narzadow krytycznych.

Woezesne doswiadczenia z zastosowaniem brachytera-
pii dojamowej, publikowane juz w latach 70., potwierdzi-
ty skuteczno$¢ kliniczng powyzszej metody w leczeniu na-
wrotow centralnych raka szyjki macicy, ograniczonych do
pochwy [10]. Zastosowanie techniki ,,after-loading” oraz
wprowadzenie nowoczesnych technik planowania leczenia
w latach 80. pozwolito uzyska¢ okofo 30-40% trwalych
wyleczen, przy ryzyku powaznych powiktan, nie przekra-
czajacych 5% [13, 16-18].

Doktadna analiza typu powiklan, zwigzanych z bra-
chyterapia nawrotow miejscowych raka szyjki macicy, wy-
kazata, ze wigkszo$¢ z nich to powiktania cigzkie — przeto-
ki jelit lub drég moczowych. Wiele uszkodzefi ma cha-
rakter trwaly, w znaczacy sposob obnizajac jako$¢ zycia
leczonych.
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Ryc. 1. Aplikatory wprowadzone do tkanek przypochwia i przymacicza

Jedna z drog wiodacych do ograniczenia ryzyka wy-
stepowania ci¢zkich powiktan bylo wprowadzenie §rod
i okolooperacyjnej brachyterapii Srodtkankowe;j [12, 19-
-24]. Zaleta pierwszej metody jest mozliwos$¢ napromie-
niania wybranej objetosci tkanek, z wicksza mozliwoScia
oszczedzenia narzadow krytycznych poprzez odsunigcie
petli jelit czy zastosowanie osfon.

Doswiadczenia kilku osrodkéw §wiatowych potwier-
dzily wysoka skuteczno$¢ powyzszej metody postgpowania
w leczeniu nawrotéw miedniczych nowotwordw narzadu
rodnego i jelita grubego, zwlaszcza w przypadkach nieope-
racyjnych lub z niewystarczajacym marginesem chirur-
gicznym [12, 16]. Odsetek kontroli miejscowych obser-
wagcji 3-letniej wynosit nawet 30-40% [23, 24]. Przeszkoda

w rozpowszechnieniu powyzszej metody sa wysokie nakta-
dy finansowe, zwiazane z wymogiem posiadania w pelni
radioochronnej sali operacyjne;.

Okotooperacyjna brachyterapia Srodtkankowa HDR
to przykiad najnowszych osiagnig¢ w leczeniu nawrotow
miejscowych raka szyjki macicy. Dzigki wprowadzeniu
elastycznych aplikatoréw $rodtkankowych, zaktadanych
§rodoperacyjnie, z nastgpowa (pooperacyjna) aplikacja
Irydu-192, udalo si¢ pokonaé wiele ograniczen technicz-
nych i organizacyjnych, zwigzanych z napromienianiem
§rodoperacyjnym [21, 24].

Zapewnienie maksymalnego bezpieczenstwa takiego
zabiegu wymaga opracowania nowych technik aplikacji
Zrodet radioaktywnych. Wprowadzenie w latach 90. §rod-
operacyjnej brachyterapii Srodtkankowej pozwolito zwick-
szy¢ bezpieczenistwo i skuteczno$¢ tak prowadzonej bra-
chyterapii [13, 17]. Dokonana pod kontrolg wzroku (bez-
posredni wglad podczas laparotomii lub kontrola
laparoskopowa) pozwala w sposob celowany wprowadzi¢
cewniki do brachyterapii w rejon objety procesem nowo-
tworowym [15] (Ryc. 1, Ryc. 2).

Ryzyko powaznych powiklafn popromiennych moze
by¢ zredukowane poprzez ostanianie okolicy napromie-
nianej ptatami sieci wigkszej lub przemieszczonymi mig-
$niami prostymi brzucha [17]. Stosowanie powyzszej tech-
niki powoduje obnizenie dawki na powierzchni napro-
mienianych tkanek, ktéra moze by¢ bardzo wysoka,
zwlaszcza w technice HDR, i przez to wyeliminowa¢ ryzy-
ko najciezszych powiktan jak: martwica popromienna je-
lit, moczowodu, czy naczyn biodrowych.

Wezesne doswiadczenia z zastosowaniem brachytera-
pii srodtkankowej HDR w pilotowej serii trzech chorych
potwierdzaja bezpieczefistwo i dobra tolerancje wczesng
tego typu napromieniania. Warunkiem uzyskania takiego
wyniku jest nie przekraczanie dawki frakcyjnej 5 Gy na

Ryc. 2.-Dystalne czgéci aplikatoréw wyprowadzone przez pochwe —
stan bezposrednio po operacji
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dobg — przy frakcjonowaniu konwencjonalnym lub 7 Gy
w dwoch dawkach w ciagu doby (z odstgpem minimum 6
godzin). Podobnie jak w do§wiadczeniach innych auto-
row ten typ frakcjonowania oraz utrzymanie dawki catko-
witej na poziomie 20-25 Gy stwarza mozliwos¢ bezpiecz-
nego przeprowadzenia rowniez uzupelniajacej teleradio-
terapii [13, 17, 18, 21].

W doswiadczeniach wlasnych zastosowanie elastycz-
nych aplikatoréw polietylenowych umozliwiato przepro-
wadzenie prawidlowej technicznie aplikacji, z uzyskaniem
korzystnego rozktadu Zrddet, praktycznie w kazdej sytuacji
klinicznej. Ich wyzszo$¢ nad aplikatorami sztywnymi (me-
talowymi lub plastikowymi) przejawia si¢ rowniez znacz-
nie mniejszym ryzykiem uszkodzenia jelit, co obserwo-
wano zwlaszcza po zastosowaniu prowadnic metalowych.
Wysokie bezpieczenstwo aplikacji Srédtkankowych po-
woduje, ze cewniki do brachyterapii moga by¢ wprowa-
dzane do tkanek w przypadku watpliwosci co do radykali-
zZmu operacyjnego, a decyzje o ewentualnym rozpocze-
ciu brachyterapii mozna podja¢ po uzyskaniu oceny
mikroskopowej usunigtego materiatu [17].

Dokonany w ostatnich latach postep technologiczny
w dziedzinie brachyterapii, a zwlaszcza wprowadzenie
technologii HDR, umozliwiajacych sprawne Srod- i okoto-
operacyjne napromienianie, stanowi nowa jako$¢ w le-
czeniu adjuwantowym nowotworéw macicy, zardwno pier-
wotnych, jak i nawrotéw, przyczyniajac si¢ do poprawy
wynikOw leczenia i ograniczenia odlegtych skutkdw opera-
cji ultraradykalnych.

Wezesne doswiadczenia z zastosowaniem okoloope-
racyjnej brachyterapii HDR potwierdzaja ogromny po-
tencjal terapeutyczny tej metody i uzasadniaja kontynu-
acje dalszych badan klinicznych w tej dziedzinie, co moze
przynie$¢ znaczacy postep w leczeniu nawrotdéw raka szyj-
ki macicy.
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