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Radioterapia w raku jajnika — aktualny stan wiedzy

Zbigniew Kojs', Michat Jankiewicz?, Stawa Szostek®, Matgorzata Klimek*

1

Oddziat w Krakowie, Polska

Krakéw, Polska

Oddziat w Krakowie, Polska

Na przestrzeni ostatnich dekad wyniki szeregu badan poréw-
nujacych profil bezpieczenstwa i przezycia po napromienia-
niu catej jamy brzusznej i chemioterapii, ktére nie wykazaty
wyzszosci radioterapii, a takze wprowadzenie nowych cyto-
statykdw przyczynito sie do tego, ze podstawg leczenia po
zabiegu operacyjnym i w przypadku nawrotu raka jajnika stata
sie chemioterapia. Pomimo postepu w technikach operacyj-
nych u okoto 70% chorych na zaawansowanego raka jajni-
ka, ktére zareagowaty na chemioterapie | rzutu dochodzi do
nawrotu nowotworu. Wprowadzenie technik radioterapii
umozliwiajacych precyzyjne modulowanie rozktadu dawki
w obrebie nowotworu i rownoczesnie oszczedzenie struktur
krytycznych przyczynito sie do ponownego wzrostu zainte-
resowania radioterapig u chorych na raka jajnika. Cytowane
w prezentowanym opracowaniu doniesienia dotyczg radiote-
rapii jako leczenia uzupetniajgcego, konsolidujgcego, ratuja-
cego (salvage radiotherapy) i paliatywnego.

Stosowane aktualnie techniki napromieniania cafej jamy
brzusznej przyniosty poprawe w aspekcie dozymetrii, nato-
miast ocena klinicznych korzysci wymaga dalszych badan.
Z tego powodu radioterapia jako leczenie uzupetniajgce i kon-
solidujace nie jest stosowana w codziennej praktyce klinicz-
nej, a publikowane prace dotycza najczesciej badan bez ran-
domizacji i matych grup chorych. W uwaznie wyselekcjono-
wanych przypadkach nawrotéw i przetrwatych, zlokalizowa-
nych zmian u chorych na nie tylko platynoopornego raka
jajnika napromienianie tzw. ratujace jako metoda samodziel-
na lub skojarzona z wtérnym zabiegiem cytoredukcyjnym lub
chemioterapig moze poprawic¢ wyniki leczenia. Radioterapia
paliatywna podobnie jak w nowotworach o innej lokalizacji
znajduje zastosowanie w takich sytuacjach jak krwawienie
z nacieku w miednicy, bdl, dusznos¢ przy przerzutach do ptuc,
objawy zespotu zyty gtéwnej gdrnej, przerzuty do kosci i do
moézgu. W zlokalizowanych, niewielkich zmianach znajduje
zastosowanie cybernetyczna mikroradiochirurgia.
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WSTEP

Brak skutecznej profilaktyki pierwotnej oraz
poczatkowo, niecharakterystyczne objawy cho-
roby powoduja, ze rak jajnika rozpoznawany
jest najczeSciej w wysokich stopniach zaawan-
sowania. Rak jajnika jest nowotworem, w lecze-
niu ktérego pierwszorzedows role ogrywa za-
bieg 0 mozliwie radykalnej cytoredukcji z na-
stepowym leczeniem systemowym opartym na
taksanach, pochodnych platyny i bevacizumabie.
Pomimo udoskonalenia technik operacyjnych
i nowych cytostatykéw, u okolo 20 procent
chorych na wczesng postaé raka jajnika docho-
dzi do nawrotu nowotworu, natomiast w po-
staciach zaawansowanych, u okoto 70 procent
chorych, ktére zareagowaly na chemioterapie
I rzutu dochodzi do nawrotu nowotworu. Dzie-
ki wprowadzeniu cytostatykéw do 1T i dalszych
rzutéw rak jajnika stat si¢ choroba o przewle-
klym przebiegu klinicznym. Caltkowity czas
przezycia ponad potowy chorych wynosi obec-
nie okoto 5 lat w grupie chorych platynowraz-
liwych.

Rak jajnika charakteryzuje si¢ umiarkowang
promieniowrazliwoscig. Z uwagi na jego szerze-
nie si¢ wewngtrzotrzewnowo, potencjalny ob-
szar napromieniania obejmuje catg jame otrzew-
nowa (od przepony do dna miednicy) i wyma-
ga uwzglednienia ruchomosci oddechowej prze-
pony, bocznego zasiegu granic otrzewnej, a tak-
ze obecnosci narzagdéw zdrowych tzw. krytycz-
nych, obcigzonych ryzykiem uszkodzenia po-
promiennego, do ktorych naleza: nerki, watro-
ba, jelita i rdzefi kregowy. Tolerancja sasiadu-
jacych narzadéw krytycznych determinuje wy-
sokos¢ dawek promieniowania. Z uwagi na
powyzsze, znaczenie radioterapii w leczeniu
chorych na raka jajnika budzito i nadal budzi
kontrowersje. Metoda ta znalazta zastosowanie
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w wybranych sytuacjach klinicznych. Klasyczne
wskazania do leczenia napromienianiem obej-
muja:

— leczenie uzupelniajace po zabiegu operacyj-
nym i ewentualnej chemioterapii u chorych
z wczesnym rakiem jajnika,

— leczenie konsolidujace, czyli podtrzymujace
uzyskang remisj¢ po operacji i chemiotera-
pii u chorych na zaawansowanego raka jaj-
nika,

— leczenie o charakterze radykalnym wybra-
nych przypadkéw izolowanych nawrotéw
w miednicy po wczesniejszej cytoredukeji
i chemioterapii, tzw. radioterapia ratujaca
(salvage radiotherapy),

— leczenie paliatywne, majace na celu ztago-
dzenie nasilonych objaw6éw klinicznych to-
warzyszacych zar6wno wznowom miejsco-
wym, nie poddajacym si¢ innym metodom
leczenia jak i odleglym przerzutom, kt6rych
lokalizacja moze stwarzaé zagrozenie zycia
(np. zespdt zyly gléwnej gdrnej, przerzuty do
mobzgu, podporowych kosci).

MATERIAL | METODY

Dokonano przegladu publikacji polsko i anglo-
jezycznej zawierajagcej informacje na temat za-
stosowania radioterapii w nablonkowym nowo-
tworze zloSliwym jajnika a takze analizy pi-
$miennictwa zawartego w bazie medycznej Pub-
Med oraz ogdlnodostepng literature naukowg

o tej tematyce.

DYSKUSJA

Historycznie, u chorych na raka jajnika po
zabiegach makroskopowo radykalnych skutecz-
no$¢ radioterapii i chemioterapii oceniona byta
jako zblizona. Natomiast polaczenie obu metod
(radioterapii i chemioterapii) wplyneto na
znaczny wzrost powiktaf. Poréwnanie profilu
bezpieczenistwa obu metod, stopnia latwosci
przeprowadzenia terapii, a przede wszystkim
wprowadzenie skuteczniejszych cytostatykéw
(taksany, pochodne platyny) spowodowalo
odejscie od radioterapii jako formy leczenia
pooperacyjnego. Do obserwowanego obecnie
ponownego wzrostu zainteresowania radiote-
rapig przyczynily sie nowe techniki napromie-
niania wykorzystujace modulacje intensywno-
Sci wigzki i radiochirurgie, co umozliwia bar-
dzo precyzyjne zaplanowanie przebiegu wigzek
terapeutycznych i maksymalng ochrone narza-
déw zdrowych.

UZUPELNIAJACA RADIOTERAPIA

Czes¢ randomizowanych badan klinicznych z lat
80-90-tych wykazato wyzszo$¢ napromieniania
calej jamy brzusznej nad napromienianiem
miednicy i niektdrymi cytostatykami (np. chlo-
rambucil) u chorych na wezesnego i o Srednim
stopniu zaawansowania raka jajnika po do-
szczetnych zabiegach operacyjnych lub z pozo-
stawieniem zmian, ktorych $rednica nie przekra-
czata 2cm . Najlepsze wyniki dotyczyly chorych
po doszczetnych zabiegach, natomiast u chorych
z pozostawionymi zmianami do 2c¢m i napro-
mienianymi na calg jame brzuszng wieloletnie
przezycia bez objawéw nawrotu wynosity 40-
50% (1,2). W badaniu randomizowanym, opu-
blikowanym w 2001 roku wykazano poréwny-
walna tolerancje i 5-letnie przezycia bezobjawo-
we chorych z rakiem jajnika w stopniach IA-TTA
po doszczetnych zabiegach operacyjnych i na-
stepowo leczonych systemowo (cis platyna+do-
xorubicyna+ cyklofosfamid) lub napromienia-
niem calej jamy brzusznej (3). Podobng skutecz-
no$¢ napromieniania calej jamy brzusznej i che-
mioterapii wykazali Hreshyshyn (melfalan) (4)
i Redman (cisplatyna) (5). Dawki catkowite po-
dawane na calg jame brzuszng wahaly si¢ od
22 do 30Gy, dawki frakcyjne od 1 do 1.25 Gy.
Dawke na teren miednicy mniejszej podwyzsza-
no do 45-50Gy. Dawki tolerancji dla narzagdéw
krytycznych znajdujacych sie w obrebie napro-
mienianego obszaru wynosity: 15-30 Gy dla
nerek , 30-40 Gy dla watroby (w zalezno$ci od
napromienianej objeto$ci narzadu) oraz 50-70
Gy dla pecherza moczowego i jelita grubego.
Poczatkowo stosowano technike ,,wedrujacych
paskéw” polegajacg na kolejnym napromienia-
niu codziennie z pola przedniego i tylnego
4 réwnoleglych pasow o szerokosci 2.5cm
w kierunku od dotu do géry az do osiagniecia
zaplanowanej dawki. Wprowadzenie od lat 80-
tych wigzek promieniowania wysokoenergetycz-
nych umozliwilo wykorzystanie techniki wiel-
kopolowej, bezpieczniejszej (bez ryzyka niepra-
widlowego napromieniania poszczegdlnych
fragmentéw jamy brzusznej przy technice ,,we-
drujacych paskéw”) i prostszej do przeprowa-
dzenia.

Czes$¢ prac ze wspomnianego okresu, porow-
nujacych profil bezpieczenistwa i przezycia cho-
rych operowanych z powodu wczesnego raka
jajnika i nastepnie leczonych systemowo (sche-
maty oparte o pochodne platyny) lub napromie-
nianych na cala jame brzuszng wykazata wy-
2s20$¢ chemioterapii (6,7). Od poczatku roku
dwutysiecznego w praktyce klinicznej radiote-
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rapii stosowane sg dynamiczne techniki konfor-
malne, w ktérych ksztalt pola napromieniane-
go zmienia si¢ w trakcie seansu terapeutyczne-
go, co pozwala na skuteczniejszg ochrone tka-
nek zdrowych znajdujacych sie w sasiedztwie
oraz pozwala na optymalne dopasowanie roz-
ktadu dawki do przestrzennego ksztattu zmian
nowotworowych (techniki IMRT Intensity
Modulated Radiation Therapy, VMAT Volume-
tric Modulated Arc Therapy). Wprowadzenie
wspomnianych technik do napromieniania ca-
tej jamy brzusznej pozwolilo na znaczng reduk-
cje dawki promieniowania w obrebie szpiku
kostnego i nerek, cho¢ autorzy zwracaja uwage
na ryzyko niedodawkowania matych obszarow
w okolicy nerek (8,9). Ocena klinicznych korzy-
§ci poza juz stwierdzong poprawa dozymetrii
wymaga dalszych badai. Obecnie, w praktyce
klinicznej standardem jest pooperacyjna che-
mioterapia oparta na taksanach i pochod-
nych platyny.

KONSOLIDUJACA RADIOTERAPIA

W latach 70 i 80-tych stosowano w praktyce
klinicznej zabieg second-look laparotomy jako
metode oceniajagca odpowiedZ na chemioterapie
u chorych z catkowitg remisja kliniczng. Pomi-
mo znaczacego odsetka remisji potwierdzonych
w trakcie relaparotomii u ponad 60% chorych
na zaawansowanego raka jajnika dochodzito do
nawrotu nowotworu, co spowodowato wzrost
zainteresowania konsolidacyjnymi (podtrzymu-
jacymi remisj¢) formami terapii. Wigkszo$¢
doniesieft dotyczacych badaf nierandomizowa-
nych, nie wykazata wyzszosci radioterapii nad
kontynuacja chemioterapii (10-13). Roéwniez
cze$¢ badan randomizowanych z lat 90-tych nie
wykazalo istotnych réznic w przezyciach bezob-
jawowych i catkowitych w grupach chorych na
raka jajnika w stopniach III-IV operowanych,
poddanych chemioterapii, relaparotomii i dalej
leczonych systemowo lub napromienianych na
cala jame brzuszng (14-16). Do wspomnianych
badari nad skutecznoscig leczenia konsolidacyj-
nego wlaczano réwniez chore z przetrwalg
chorobg o réznej wielkosci, stwierdzang w trak-
cie powtdrnego otwarcia. Analiza ponad 700
chorych z 28 badan wykazata, ze potencjalng
korzy$¢ z konsolidujgcego napromieniania mogg
odnies$¢ chore bez lub z minimalnymi zmiana-
mi resztkowymi stwierdzanymi w trakcie rela-
parotomii (17). Wyzszo$¢ konsolidacyjnej radio-
terapii u chorych na raka jajnika w III stopniu
zaawansowania, po zabiegu cytoredukcyjnym,
chemioterapii (cis platyna + doksorubicyna)

z catkowita patologiczna remisjg nad kontynu-
acja chemioterapii wykazat w badaniu randomi-
zowanym Sorbe i wsp. (18). Autorzy doniesie-
nia z roku 2005 (19) ocenili konsolidacyjne na-
promienianie calej jamy brzusznej po chemio-
terapii opartej na taksanach i pochodnych pla-
tyny w grupie chorych gtéwnie na raka jajnika
w III stopniu zaawansowania. Po 4 letniej ob-
serwacji u ponad 40% chorych doszlo do na-
wrotu nowotworu. Kolejny rzut chemioterapii
byl mozliwy do przeprowadzenia i dobrze to-
lerowany u 92% chorych ze stwierdzonym na-
wrotem po radioterapii. Autorzy pracy z roku
2007 przedstawili odlegte wyniki leczenia ($red-
ni czas obserwacji wyniost 14 lat) 106 chorych
na raka jajnika w IIT stopniu zaawansowania,
ktére po chemioterapii I rzutu i relaparotomii
byly napromieniane na cala jame¢ brzuszna.
Catkowite przezycie S-letnie wynosito 53%.
Odsetek powiktan jelitowych wynosit 20%,
osiem procent chorych wymagato interwencji
chirurgicznej, u 4% zgon nastapil z powodu
popromiennych powiklan jelitowych (20). Ana-
liza bezpieczeistwa konsolidacyjnej radioterapii
jest przedmiotem trwajacego badania randomi-
zowanego OVAR-IMRT-02 (21).

Ryzyko powiktan jelitowych i znaczny odse-
tek nawrotéw (40-50%) powoduja, ze konsoli-
dacyjna radioterapia nie jest zalecana w prakty-
ce klinicznej. Powazne powiktania jelitowe,
w tym wymagajgce interwengji chirurgicznej wy-
stepuja u okoto 10-14% chorych (17, 20).

Dwie, ostatnio opublikowane prace wskazu-
jace na dobrg tolerancje konsolidacyjnej radio-
terapii dotycza matych (10 osobowych) grup
chorych (22, 23).

RADIOTERAPIA RATUJACA

W wyselekcjonowanych przypadkach nawrotéw
i przetrwalych, zlokalizowanych zmian u cho-
rych na nie tylko platynoopornego raka jajnika
radioterapia z wykorzystaniem nowoczesnych
technik opisanych wyzej moze poprawié wyni-
ki leczenia. Brown i wsp u ponad 30% chorych
z nawrotem raka jajnika w lokalizacjach wezto-
wych i poza weztowych leczonych napromienia-
niem obejmujgcym zmiany nawrotowe (invo-
lved-field radiotherapy) uzyskat catkowitg remi-
sje utrzymujaca sie ponad 3 lata (24). Albuqu-
erque i wsp w podobnej grupie chorych uzyskat
70% S-letnich przezy¢ bez objawdéw progresji
miejscowej i 30% przezyé catkowitych. U cze-
$ci chorych z cytowanej pracy radioterapia
poprzedzona byta zabiegiem cytoredukcyjnym
(25). Yahara i wsp w grupie chorych ze zloka-
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lizowanym nawrotem raka jajnika leczonych
2-gim rzutem chemioterapii i napromienianiem
uzyskal przy dobrej tolerancji 50% catkowitych
i 50% czeSciowych remisji. 2-letnie przezycie
bez objawdéw progresji wyniosto 39% (26).
Chundury i wsp w grupie 33 chorych napromie-
nianych na calg jame brzuszng z powodu nawro-
tu raka jajnika uzyskat u 35% catkowita i u 65%
czeSciowa regresje potwierdzong badaniem
PET/CT, przy akceptowalnym odsetku powi-
ktan jelitowych (27). Yap i wsp u kilku chorych
z nawrotem raka jajnika o réznych lokalizacjach
kojarzac zabieg cytoredukgji z radioterapig $ré-
doperacyjna uzyskal regresj¢ zmian nowotwo-
rowych. Mata grupa chorych pozwala jedynie
na wstepne, obiecujace wnioski (28).
Podawane dawki promieniowania, stopieil
uzyskanej remisji, czas jej trwania, skojarzenie
z innymi metodami leczenia, pozwala w niekté-
rych przypadkach zakwalifikowaé chore z na-
wrotem raka jajnika do leczenia radykalnego.
Podkresli¢ nalezy znaczenie prawidlowej kwa-
lifikacji chorych, najlepiej w zespole lekarzy
o réznych specjalizacjach zwigzanych z onkolo-
gig. Dalsze badania ulatwiag okreSlenie popula-
¢ji chorych z nawrotem raka jajnika, u ktérych
okreslona technika radioterapii jako samodziel-
na metoda lub element skojarzonego leczenia
pozwolg na uzyskanie najlepszego efektu.

RADIOTERAPIA PALIATYWNA

Celem radioterapii paliatywnej w nowotworach
o roznej lokalizacji jest zmniejszenie dolegliwo-
§ci zwigzanych z zaawansowanym nowotwo-
rem. Objawy takie jak krwawienie z nacieku
w miednicy, bol, duszno$é przy przerzutach do
pluc, objawy zespotu zyly gtéwnej gornej, prze-
rzuty do kosci, do mdzgu towarzyszace zaawan-
sowanemu i rozsianemu nowotworowi sg wska-
zaniem do paliatywnej radioterapii. Paliatywne
napromienianie gtéwnej masy guza moze pro-
wadzi¢ do czasowego zahamowania jego wzro-

stu, wydluzenia czasu przezycia i poprawy jego
jakosci. Odsetek czasowych, réznego stopnia
remisji waha si¢ od 73 do 100%. Sredni czas
trwania odpowiedzi wynosi od 5 do 11 miesie-
cy. Najwyzszy odsetek odpowiedzi dotyczy
zmianom nowotworowym, ktérym towarzysza
takie objawy jak krwawienie, dolegliwosci bélo-
we. Podaje si¢ wyzsze dawki frakcyjne, mniejsza
ilo§¢ frakcji napromieniania przy uzyciu pro-
stych technik. Przecietne dawki promieniowa-
nia wynoszg od 20 do 30 Gy podawane w 5-10
frakcjach. W wybranych sytuacjach stosowane
s3 pojedyncze dawki w wysokosci 8 Gy. Tech-
nikg radioterapii, ktora réwniez znajduje zasto-
sowanie w zlokalizowanych, niewielkich zmia-
nach jest cybernetyczna mikroradiochirurgia
realizowana przy pomocy Cyber Knife, charak-
teryzujaca sic wysoka precyzjg geometryczna, co
jest mozliwe przy niewielkich ogniskach. Ru-
chomosci napromienianego guza towarzyszy
natychmiastowa korekta pozycji wiazek i cho-
rego. Sprawdza sie to zwlaszcza w guzach ru-
chomych oddechowo (guzy watroby i ptuc)
(29). Technika stereotaktyczna moze by¢ row-
niez realizowana przy pomocy odpowiednio
wyposazonych przyspieszaczy. Poréwnanie sku-
tecznosci paliatywnej chemioterapii i radiotera-
pii w opisanych wyzej sytuacjach klinicznych
wskazuje na wyzszo$¢ tej drugiej metody (30).
Paliatywna radioterapia wydaje si¢ uzasadnio-
na zwtlaszcza u chorych na raka jajnika oporne-
go na chemioterapie.

WNIOSKI

Mimo uptywu lat stwierdzenie Ozolsa ,podczas
gdy wielu badaczy usuneto zbyt szybko telera-
dioterapie z metod leczenia chorych na raka
jajnika, w momencie gdy tak obiecujgcym le-
kiem okazata sie cisplatyna to dzi§ wydaje sie
oczywistym, ze decyzja ta musi byé ponownie
przemy$lana” jest nadal aktualne.
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