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Streszczenie

Abstract

W ginekologii onkologicznej — mimo istnienia sprawdzonych metod profilaktyki — ponad 60% pacjentek zgtasza si¢ do
lekarza dopiero w péznym stopniu klinicznego zaawansowania choroby. Pierwszymi symptomami zaawansowanego raka
szyjki macicy i pochwy sg czesto obfite krwawienia, spowodowane znaczng kruchoscig guza. Celem pracy byla ocena
wplywu sposobu frakcjonowania dawki na efekt paliatywnego hemostatycznego napromieniania. W latach 2001-2012
w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie leczono
w ten sposdb 67 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka szyjki macicy i pochwy. Z powodu masywnego
krwawienia osiem pacjentek z rakiem szyjki macicy wymagalo podwiazania naczyn podbrzusznych droga laparotomii
badz laparoskopii. Analizowang grupe tworzyty 63 chore z rakiem szyjki macicy i cztery z rakiem pochwy. Bezposredni
efekt hemostatyczny, mierzony catkowitym ustgpieniem krwawienia z narzadu rodnego po zakonczeniu napromieniania,
uzyskano w 57 przypadkach (85%). W wyniku nawrotéw krwawienia 16 pacjentek wymagalo wdrozenia drugiego etapu
radioterapii, po ktérym omawiany objaw ustagpil. W analizowanym materiale nie stwierdzono wptywu sposobu
frakcjonowania dawki na efekt hemostatyczny. Czeé$ciowe ustgpienie krwawienia po pierwszym etapie napromieniania
stwierdzono gléwnie u pacjentek z niskimi parametrami hemoglobiny (ponizej 9 g/dl) i naciekajagcym typem wzrostu
nowotworu. W przypadku o$miu chorych - z uwagi na wyrazng regresje nowotworu — zdecydowano o wdrozeniu leczenia
radykalnego. U wszystkich pacjentek tolerancja terapii byta dobra. U zadnej z nich nie stwierdzono wczesnego ostrego
odczynu popromiennego ze strony jelit i pecherza moczowego.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, rak pochwy, radioterapia, efekt hemostatyczny, hipofrakcjonowanie

In gynecologic oncology - despite the existence of proven methods of prevention - more than 60% of patients consult the
doctor only at the advanced clinical stage of the disease. The first symptom of advanced cervical and vaginal cancer is
often heavy bleeding, due to the considerable fragility of the tumor. The aim of the study was to evaluate the impact of
dose fractionation method on the effect of palliative hemostatic radiotherapy. In the years 2001-2012, 67 patients with
a diagnosis of advanced cervical and vaginal cancer were treated using this method in the Department of Gynecologic
Oncology, Marie Skfodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology in Warsaw. Because of the massive
bleeding, eight patients with cervical cancer required ligation of the illiac vessels by means of laparotomy or laparoscopy.
The study group consisted of 63 patients with cervical cancer and four patients with vaginal cancer. A direct hemostatic
effect, as measured by complete cessation of vaginal bleeding after radiotherapy, was obtained in 57 (85%) cases.

© Medical Communications Sp. z 0.0. All rights reserved. DOI: 10.15557/CG0.2014.0016
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As aresult of recurrent bleeding, 16 patients required the second stage of radiotherapy, which was followed by resolution
of the above-mentioned symptom. In the analyzed material, no impact of dose fractionation method on the hemostatic
effect was observed. A partial response (cessation of bleeding) after the first stage of radiotherapy was mainly achieved
in patients with low hemoglobin levels (less than 9 g/dL) and invasive type of tumor growth. In the case of eight patients —
due to a marked regression of tumors - it was decided to implement a radical treatment. In all patients, the treatment was
well tolerated. None of them had early acute radiation reactions in the bladder or intestines.

Key words: cervical cancer, vaginal cancer, radiotherapy, hemostatic effect, hypofractionation

B OHKO/IOrMYeCKOi TMHEKONOT MY, HECMOTPS Ha CyLeCTBOBAaHME TPOBEPEHHBIX METO/IOB MPOPUIAKTUKY, 6omee 60%
HaIeHTOK 06paljaeTcs K Bpadyy IMIIb B MO3/JHEN CTaiuy KIMHNIECKOTO pa3BuTusA 6omesHn. IlepBbIMU CUMIITOMaMU
TpPOABMHYTOI CTa/{Uy paKa MeNKM MATKV U BJIaTaNINa ABIAIOTCA YacThle OOMTbHbBIE KDOBOTEUEH N, BbI3BAHHbBIE
3HAYMTETBHOI TOMKOCTBIO omyxoyu. Llenbio pa6oTer 6blIa OLleHKa BAMSAHMA CI0co6a GPaKIMOHNPOBAHNUS JO3BI HA
3¢ eKT manmaTHBHOIO reMOCTATINYeCKOro o6mydenns. B 2001-2012 rogax B KinHIKe OHKOTOIMYeCKOI THHEKOMTOT U
IenTpa oukonornu — Vincturyra nm. Mapun Cxnozosckoii-Kiopu B Bapmase TakuM 06pasoM n1ednaoch 67 60MIbHBIX
C IMarHO30M HPOABUMHYTONM CTafiUM paKa WEAKNM MaTKM U Baaraauma. V3-3a MacCuBHOTO KPOBOTEYEHM s BOCbMMU
HalMeHTKaM C PAaKOM ILIeJKM MaTKJ HeoOXOAMMO ObI/IO TIepeBA3Ka IOYPEBHBIX COCY/IOB ITyTeM TaapOTOMUM 160
JamapocKonuy. B aHanmsupyemyo rpymiy BXoauno 63 60bHbIE C PAKOM IIEHKI MaTKY U YeThIPe C PAKOM BJIaTa/IiIa.
IIpsamoii remocTaTIdecKmit 3P PeKT, M3MepAeMBIil TOTHBIM IpeKpalleHeM KPOBOTEYEHNA U3 JeTOPOJHOTO OpraHa
ocC/ie OKOHYaHMA 061ydeHns, 6p1 monydeH B 57 caydaax (85%). B pesynbraTe mOBTOpeHMSA KPOBOTEUEHMIT
y 16 mareHToK Tpe6oBanoCch BBECTV BTOPOIT 9TAIl PafiMOTEPATIN, TTIOC/Ie KOTOPOTO YIIOMAHYTHIII CUMIITOM JCYe3.
B aHanusupyemom Matepuane He 0OHApY>KeHO BAMAHNUA CII0co6a GPpaKIMOHNPOBAHNA JO3BI HA TEMOCTATUIECK Ui
spdext. YacTuyHOE IpeKpalleHe KPOBOTEUEH) A IIOC/e ePBOTO ITana 061ydeHNsa o6Hapy)KeHO B OCHOBHOM
y MalMeHTOK C HU3KMMMU TapaMeTpaMyu remornobmua (Huxe 9 r/mn) u MHOUIBTPATUBHBIM TUIIOM POCTa
HOBOOOpaszoBaHus. B crydae BocbMu GONBHBIX — IPUHMMAsI BO BHYMAHIE PErPeCcCUio HOBOOOPa3oBaHM — GbIIO peleHo
BHEJPUTH PafiKanbHOE /ledeHne. Y BCeX MalMeHTOK IepeHOCHMOCTDb Tepanuy 6blTa monoKuTenbHoit. Hu y ogHoit ns
HIX He OOHAPY>KEHO paHHel OCTPOIt MOCTPAfMAIIOHHOI PeaKIMU CO CTOPOHBI KMIIEUHIKA I MOYEBOTO MTy3BIPS.

KiroueBbIe coBa: pax LIEIKM MaTKM, PaK BIaraaniia, pafioTeparis, FeMOCTaTUIecKil 9 deKT, runodpaKiIoH1poBaHe

WSTEP

ginekologii onkologicznej — mimo istnie-
nia sprawdzonych metod profilaktyki - po-
nad 60% chorych zgtasza sie do lekarza dopie-
ro w péznym stopniu klinicznego zaawansowania choroby.
Pierwszymi symptomami zaawansowanego raka szyjki ma-
cicy i pochwy sa czesto obfite krwawienia, spowodowane
znaczng kruchoécig guza'). Guzy naciekajace szyjke ma-
cicy lub rozwijajace si¢ w jej kanale i nowotwory pochwy
powoduja krwawienia na skutek naciekania $cian naczyn
krwiono$nych. Naciekajacy typ guza jest mniej promienio-
czuly niz guzy egzofityczne. Wynika to z inwazji do naczyn
krwionosnych i wiekszej hipoksji w obrebie guza®.
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia niedokrwisto$¢ za-
grazajaca zyciu stwierdza sie, gdy stezenie hemoglobiny nie
przekracza 6,5 g/dl. Najcze$ciej taki stan towarzyszy znacz-
nemu zaawansowaniu nowotworu. Szacuje sie, Ze u okoto
6-10% pacjentek z rozpoznanym rozrostem ztosliwym wy-
stapi krwawienie z drég rodnych®. Chore hospitalizowa-
ne w osrodkach nieonkologicznych leczone sg zazwyczaj
przetaczaniem koncentratu krwinek czerwonych. Leczenie
krwig moze jednak wywola¢ liczne objawy niepozadane, za-
réwno immunizacyjne, jak i niezwiazane z immunizacjg™®.
Istnieje wiele sposobow hamowania krwawienia z drég
rodnych: rozwigzania miejscowe, takie jak tamponowanie,
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BACKGROUND

n gynecologic oncology - despite the existence of

proven methods of prevention — more than 60% of

patients consult the doctor only at the advanced clin-
ical stage of the disease. The first symptom of advanced
cervical and vaginal cancer is often heavy bleeding, due
to the considerable fragility of the tumor®. Tumors infil-
trating the cervix or developing in the cervical canal as
well as vaginal tumors cause bleeding due to invasion of
blood vessel walls. The invasive type of tumor is less ra-
diosensitive than exophytic tumors. This is due to the in-
vasion of blood vessels and increased hypoxia within the
tumor®.
According to the World Health Organization, life-threat-
ening anemia is when hemoglobin levels do not exceed
6.5 g/dL. This condition is usually related to a significantly
advanced cancer. It is estimated that approximately 6-10%
of patients diagnosed with a malignant tumor will experi-
ence vaginal bleeding®. Patients hospitalized in non-on-
cological centers are usually treated with red blood cell
transfusion. Transfusion therapy, however, may cause nu-
merous undesirable effects both related and unrelated to
immunization®?.
There are many methods to stop vaginal bleeding: lo-
cal solutions, such as tampons or application of synthetic
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zaloZenie materialu syntetycznego (np. Spongostanu) bez-
posrednio na tkanki krwawigce, oraz stosowanie lekéw ob-
kurczajacych naczynia krwionosne. Masywne krwawienia
czesto wymagaja dzialan natychmiastowych — w postaci
embolizacji naczyn biodrowych® albo interwencji chirur-
gicznych, polegajacych na wycieciu narzadu czy podwigza-
niu tetnic biodrowych”. Nalezy pamieta¢, ze w przypadku
rozleglych naciekow w przymaciczach zabieg chirurgiczny
niekiedy okazuje si¢ niemozliwy do przeprowadzenia. Al-
ternatywng metoda leczenia jest napromienianie. Jak po-
daja Kapp i wsp.!?, wezeséniejsza embolizacja naczyn nie
wplywa na nastepowa radioterapie.

Celem pracy byla ocena wplywu sposobu frakcjonowania
dawki na efekt paliatywnego hemostatycznego napromie-
niania.

MATERIAL | METODA

W latach 2001-2012 w Klinice Ginekologii Onkologicznej
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-
-Curie w Warszawie napromieniano paliatywnie z zaloze-
niem hemostatycznym 67 chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego raka szyjki macicy i pochwy. Osiem pacjentek
z rakiem szyjki macicy - z powodu masywnego krwawie-
nia - wymagato podwigzania naczyn biodrowych droga la-
parotomii lub laparoskopii. Analizowang grupe tworzyty
63 chore z rakiem szyjki macicy i cztery z rakiem pochwy.
Wiek pacjentek wahat sie od 35 do 86 lat ($rednia: 61 lat).
Podstawa rozpoznania raka szyjki macicy i pochwy bylo
badanie histopatologiczne. Raka ptaskonabtonkowego po-
chwy i szyjki macicy stwierdzono u 61, a raka gruczoto-
wego szyjki macicy — u sze$ciu pacjentek. Stopien klinicz-
nego zaawansowania ustalano wedlug klasyfikacji FIGO,
na podstawie obowigzujacych standardéw postepowania.
Stopien II raka szyjki macicy ustalono u o$miu, IIT - u 50,
aIV - u pieciu chorych. Rak pochwy w III stopniu zaawan-
sowania wystapit u trzech pacjentek, a w stopniu IV - u jed-
nej. Z powodu znacznego wodonercza i podwyzszonych pa-
rametréw nerkowych u 10 chorych wykonano nefrostomie,
w tym u trzech obustronna.

Poziom hemoglobiny ponizej 6 g/dl stwierdzono w 6% przy-
padkow, w przedziale 6-9 g/dl - w 52%. U pozostatych cho-
rych (42%) wartos¢ ta wynosita powyzej 9 g/dl. U pacjentek
z poziomem hemoglobiny nizszym od 9 g/dl przetoczono
1-6 jednostek masy erytrocytarnej. Naciekajacy typ wzro-
stu raka szyjki macicy wystapit u 27 (40%) chorych, u po-
zostatych 40 (60%) kobiet oceniono nowotwor jako kalafio-
rowaty, egzofityczny rozrost.

U wszystkich chorych wykonano napromienianie z pdl ze-
wnetrznych fotonami X 6 lub 15 MeV badz wigzkami gamma
Co-60, technikg czteropolows (box) albo dwoch pol przeciw-
legtych, a takze technike konformalng 3D na obszar miedni-
cy mniejszej. U 40 pacjentek stosowano dawki 4 Gy w pieciu
frakcjach lub 5 Gy w czterech frakcjach, do dawki calkowi-
tej 20 Gy. W 23 przypadkach zdecydowano sie na 10 frakeji
po 3 Gy, do dawki calkowitej 30 Gy, a w czterech - na dawke

materials (e.g. Spongostan) directly on the bleeding tissues,
as well as the use of vasoconstrictive agents. Massive bleed-
ing often requires immediate action in the form of emboli-
zation of the iliac vessels® or surgical interventions involv-
ing resection of the organ or ligation of the iliac arteries’-?.
One should bear in mind that in the case of extensive infil-
tration of the parametrium, surgery is sometimes impossi-
ble. An alternative method of treatment is radiotherapy. Ac-
cording to Kapp et al."?, a previous embolization of vessels
does not affect the following radiotherapy.

The aim of the study was to evaluate the impact of dose
fractionation method on the effect of palliative hemo-
static radiotherapy.

MATERIAL AND METHOD

In the years 2001-2012, 67 patients with a diagnosis of ad-
vanced cervical and vaginal cancer underwent palliative
hemostatic radiotherapy in the Department of Gyneco-
logic Oncology, Marie Sktodowska-Curie Memorial Can-
cer Center and Institute of Oncology in Warsaw. Because
of the massive bleeding, eight patients with cervical can-
cer required ligation of the illiac vessels by means of lapa-
rotomy or laparoscopy. The study group consisted of 63 pa-
tients with cervical cancer and four patients with vaginal
cancer. The age of study subjects ranged from 35 to 86 years
(mean: 61 years).

The diagnosis of cervical and vaginal cancer was based on
histopathological assessment. Squamous cell carcinoma of
the vagina and cervix was observed in 61 patients, where-
as cervical adenocarcinoma - in six patients. The clinical
stage was determined according to the FIGO classification,
based on the applicable standards. Stage II cervical cancer
was diagnosed in eight, stage III - in 50, and stage IV - in
five patients. Stage III vaginal cancer occurred in three pa-
tients, and stage IV — in one subject. Because of a significant
hydronephrosis and elevated renal parameters, 10 patients
underwent nephrostomy, including bilateral nephrostomy
in three cases.

Hemoglobin levels of less than 6 g/dL were found in 6%
of the cases, and in the range of 6-9 g/dL - in 52%. In the
remaining patients (42%) these values were greater than
9 g/dL. Patients with hemoglobin levels lower than 9 g/dL
were transfused 1-6 RBC units. The infiltrative growth pat-
tern of cervical cancer was observed in 27 (40%) patients,
whereas in the remaining 40 (60%) women, the tumor was
described as cauliflower-like, exophytic growth.

All patients underwent external beam radiation with photons
X 6 or 15 MeV or gamma beam Co-60, by means of four-field
technique (box) or two opposing fields, as well as 3D confor-
mal technique in the pelvic area. In 40 patients, doses of 4 Gy
in five fractions or 5 Gy in four fractions were used, to a total
dose of 20 Gy. In 23 cases, it was decided to use 10 fractions
of 3 Gy, to the total dose of 30 Gy, and in four cases — a sin-
gle dose of 10 Gy. The fractionation scheme depended main-
ly on the age and general condition of patients.
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jednorazowa 10 Gy. Schematy frakcjonowania zalezaty glow-
nie od wieku i sprawnosci ogdlnej pacjentek.

Bezposredni efekt hemostatyczny oceniano tuz po zakon-
czeniu napromieniania. W przypadku nawrotu krwawien
w roznym przedziale czasowym powtarzano terapie wedlug
schematu jak poprzednio, z reguly 5 x 4 Gy lub 1 x 10 Gy.
Za pomocg skali RTOG/EORTC oceniano odczyny popro-
mienne jelit i pecherza moczowego. Odczyny pdzne bada-
no u chorych, ktére przezyly ponad rok od zakonczenia ra-
dioterapii.

WYNIKI

Bezposredni efekt hemostatyczny, mierzony calkowitym
ustgpieniem krwawienia (complete response, CR) z narzadu
rodnego po zakonczeniu leczenia napromienianiem, uzy-
skano u 57 (85%) chorych. W tej grupie znalazly si¢ wszyst-
kie pacjentki z rozrostem egzofitycznym i 17 z endofitycz-
nym, naciekajacym typem rozrostu oraz 35 z 67 chorych
z hemoglobing ponizej 9 g/dl. W 15% przypadkow uzyska-
no cze$ciowe ustapienie krwawien (partial response, PR).
Z powodu nawrotéw krwawienia (w réznym przedziale cza-
sowym) 16 chorych wymagalo wdrozenia drugiego etapu
radioterapii, po ktérym omawiany objaw ustapil.

W analizowanym materiale nie stwierdzono wplywu spo-
sobu frakcjonowania dawki na hemostatyczny efekt napro-
mieniania. Cze$ciowe ustgpienie krwawienia po pierwszym
etapie leczenia stwierdzono gléwnie u pacjentek z niskimi
parametrami hemoglobiny (ponizej 9 g/dl) i naciekajagcym
typem wzrostu nowotworu. W osmiu przypadkach - z uwa-
gi na wyrazna regresje nowotworu — postanowiono wdro-
zy¢ leczenie radykalne.

W trakcie obserwacji zmarto 46 chorych. Wsrod tych,
u ktérych w drugim etapie leczenia wdrozono leczenie ra-
dykalne, w trakcie badan kontrolnych nie stwierdzono cech
CZynnego procesu NOWotworowego.

U wszystkich chorych tolerancja leczenia byla dobra.
U zadnej pacjentki nie stwierdzono wczesnego ostrego od-
czynu popromiennego ze strony jelit i pecherza moczowe-
go. U chorych obserwowanych dtuzej niz rok nie obserwo-
wano ciezkich (III 1 IV stopien) powiklan popromiennych.

OMOWIENIE

Zastosowanie radioterapii o charakterze leczenia palia-
tywnego to zaréwno napromienianie wigzkami z ze-
wnatrz, jak i brachyterapia®'?. Radioterapia zmniejsza
krwawienie na skutek zmniejszenia objetosci guza i jego
obkurczenia oraz przez uszczelnianie naczyn, co prowa-
dzi do ich zwldknienia.

Uszkodzenie naczyn krwionoénych przypisywano zmia-
nom w $rodblonku naczyniowym. Niektérzy autorzy™?
przypuszczali, ze bujanie srédblonka powoduje niedroz-
no$¢ naczyn wlosowatych, a nawet duzych zyl i tetnic,
podczas gdy zdaniem innych komorki srodbtonka wiek-
szych naczyn s3 promieniooporne.
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A direct hemostatic effect was evaluated immediately af-
ter radiotherapy. In the case of recurrent bleeding, at dif-
ferent time intervals, the therapy was repeated according
to the scheme as before, usually 5 x 4 Gy or 1 x 10 Gy. The
scale RTOG/EORTC was used to evaluate radiation re-
actions in the bladder and intestines. Late reactions were
assessed in patients who survived more than a year after
the termination of radiotherapy.

RESULTS

A direct hemostatic effect, as measured by complete re-
sponse (CR) of the reproductive organ after termination of
radiotherapy, was achieved in 57 (85%) patients. This group
included all patients with exophytic growth, 17 patients
with endophytic, invasive type of growth, and 35 of 67 pa-
tients with hemoglobin levels lower than 9 g/dL. In 15% of
cases, a partial response (PR) was achieved. Due to recur-
rent bleeding (at different time intervals), 16 patients re-
quired the second stage of radiotherapy, which resulted in
the resolution of the above-mentioned symptom.

In the analyzed material, no impact of dose fractionation
method on hemostatic effect of radiotherapy was ob-
served. A partial response after the first stage of treatment
was mainly achieved in patients with low hemoglobin lev-
els (lower than 9 g/dL) and invasive type of tumor growth.
In eight cases — due to a marked regression of tumors -
a radical treatment was implemented.

During the follow-up, 46 patients died. Among those who
received radical treatment in the second stage of treatment,
control examinations showed no signs of active neoplas-
tic process.

In all patients, the treatment was well tolerated. None of
them had early acute radiation reactions in the bladder or
intestines. In patients followed up for more than a year,
there were no severe (grade III and IV) radiation compli-
cations.

DISCUSSION

The use of radiotherapy as palliative treatment includes
both external beam radiation and brachytherapy!?. Ra-
diotherapy reduces bleeding due to a decrease in tumor vol-
ume and its shrinking, and by sealing the vessels leading to
fibrosis.

Vascular damage was attributed to changes in the endo-
thelium. Some authors"® speculated that endothelial pro-
liferation could result in the occlusion of capillaries, and
even larger veins and arteries; however, according to oth-
er authors, endothelial cells of larger vessels are radiation-
resistant!.

Modern radiotherapy, including brachytherapy and tele-
radiotherapy, allows for various forms of radiation dose
fractionation. The hemostatic effect of treatment is seen
very quickly, after only a few fractions, usually within
12-48 hours. The palliative radiotherapy is based on simple

193



Ryszard Krynicki, Aqnieszka Nalewczyriska, Bogustaw Lindner, Beata Spiewankiewicz

Wspolczesna radioterapia, w tym teleradioterapia i bra-
chyterapia, pozwala na rézne formy frakcjonowania dawki
promieniowania. Hemostatyczny efekt leczenia jest widocz-
ny bardzo szybko, po zaledwie kilku frakcjach, zazwyczaj
w ciggu 12-48 godzin. Zasady radioterapii paliatywnej
opieraja si¢ na prostych technikach i krétkim czasie lecze-
nia przez zastosowanie wysokich dawek frakcyjnych (hipo-
frakcjonowanie) w celu uzyskania prawidlowej hemostazy,
a tym samym - szybkiej poprawy komfortu pacjentki.
Napromienianie dziata hemostatycznie w wyniku zwieksze-
nia przylegania plytek krwi do unaczynionego srodbton-
ka oraz przez endogenne wydzielanie czynnika von Wille-
branda®. Dlugotrwaty efekt tej terapii wiaze si¢ natomiast
z powstawaniem zwloknien w naczyniach i zmniejszeniem
masy guzal!®17),

Nie ma ustalonych standardéw dotyczacych optymalnych
dawek frakcyjnych czy calkowitych w przypadku paliatywne-
go hemostatycznego napromieniania. Schematy postepowa-
nia zalezg od tradycji i do$wiadczen poszczegolnych oérod-
kéw onkologicznych. Od ponad 20 lat stosuje si¢ jednorazowe
dawki 1000 cGy, w 60-71% przypadkéw przynoszace ustapie-
nie krwawien"®2!. W razie nawrotu dolegliwosci leczenie po-
wtarzano w odstepach dwutygodniowych albo miesigcznych.
Napromienianie narzadu rodnego w dawce calkowitej 15 Gy,
frakcjonowane po 3 Gy w pieciu frakcjach, i w dawce catko-
witej 20 Gy, roéwniez w pieciu frakcjach, pozwala uzyskac efekt
hemostatyczny u 88% chorych®. Wyzszy odsetek ustapie-
nia krwawien z narzadu rodnego (93,8% pacjentek) uzyska-
1i Kim i wsp.®), stosujacy podobne frakcjonowanie: 5 x 4 Gy
i5 x 5 Gy, do dawki catkowitej odpowiednio 20 i 25 Gy.
Wedtug danych z piémiennictwa napromienianie paliatywne
w zaawansowane]j chorobie nowotworowej narzadu rodnego
dawka catkowitg 3000 cGy w 10 frakcjach po 3 Gy technika
konformalng (3D) lub konwencjonalng (2D) badz stosowa-
nie brachyterapii HDR w dawkach 2 x 7 Gy pozwala na istot-
nie statycznie zmniejszenie krwawienia (p < 0,001). W ma-
teriale wtasnym w trakcie obserwacji po leczeniu tego typu
nie stwierdzono znamiennej toksycznosci i powiklan powy-
zej 2 w skali RTOG/EORTC.

0d 93 do 100% skuteczno$ci w hamowaniu krwawienia u pa-
cjentek z nasilonym krwawieniem z drég rodnych mozna uzy-
ska¢ dzieki brachyterapii LDR w dawce 30 Gy lub HDR z ko-
fowymi aplikatorami w dawce 10 Gy w dwdch frakcjach®).
Stosowanie jednorazowo wysokich dawek frakcyjnych
zwieksza jednak ryzyko péznych powiktan popromiennych,
oceniane na 16%. Te niestandardowe schematy frakcjono-
wania, a zwlaszcza wysokie dawki podawane w jednej frak-
cji, moga zostac zastosowane u chorych obficie krwawig-
cych, u ktérych prognozowana dlugoé¢ zycia nie przekracza
roku. W takich przypadkach ryzyko wystapienia p6znych
powiktan wolno pomingcé®627),

Nie wypracowano zatem jednolitych standardéw poste-
powania w leczeniu ostrych krwawien z narzadu rodne-
go. Optymalne dawkowanie i frakcjonowanie pozosta-
je nadal kontrowersyjne®. Van Lonkhuijzen i Thomas®

194 uwazaja, ze brakuje w literaturze standardéw optymalnego,

techniques and short-time treatment, using high fraction-
ated doses (hypofractionation) to obtain hemostasis and
thus — a rapid improvement of patient’s comfort.
Radiotherapy exerts a hemostatic effect by increasing the
adhesion of platelets to the vascularized endothelium,
and by endogenous secretion of von Willebrand factor®®.
Long-term effects of such treatment are associated with
the development of vascular fibrosis and decrease in the
tumor mass®'7),

There are no fixed standards regarding the optimal frac-
tionated doses or total doses for palliative hemostatic ra-
diotherapy. The procedures depend on the tradition and
experience of cancer centers. For over 20 years, single dos-
es of 1000 cGy have been used, which in 60-71% of cases
have resulted in cessation of bleeding"®-?). In the case of
symptom recurrence, the treatment was repeated biweek-
ly or monthly.

Reproductive organ irradiation at the total dose of 15 Gy,
in five fractions 3 Gy each, and the total dose of 20 Gy, also
in five fractions, provides a hemostatic effect in 88% of pa-
tients®?. A higher percentage of response (93.8% of pa-
tients) was received by Kim et al.*», who used a similar
fractionation: 5 x 4 Gy and 5 x 5 Gy, up to the total dose of
20 and 25 Gy, respectively.

According to the literature, palliative radiotherapy in ad-
vanced cancer of the reproductive organs, at the total dose
of 3000 cGy in 10 fractions of 3 Gy, using the confor-
mal (3D) or conventional (2D) technique, or using HDR
brachytherapy in doses of 2 x 7 Gy, results in a statically
significant reduction of bleeding (p < 0.001)?*. In our ma-
terial, during the follow-up after such treatment, there was
no significant toxicity or complications above grade 2 in the
RTOG/EORTC scale.

Effectiveness of 93-100% in cessation of bleeding in
patients with severe vaginal bleeding can be obtained
using LDR brachytherapy at a dose of 30 Gy, or HDR
with circular applicators at a dose of 10 Gy in two frac-
tions®>.

A single use of high fractionated doses increases the risk
of late radiation complications, estimated at 16%. These
non-standard schemes of fractionation, and in particular
high doses administered in one fraction, can be used in
severely bleeding patients, in whom life expectancy does
not exceed one year. In such cases, the risk of late compli-
cations can be skipped®®?7.

Thus, no uniform standards for the treatment of acute
vaginal bleeding have been developed. Optimal dos-
age and fractionation remains controversial®. Van
Lonkhuijzen and Thomas® pointed out the lack of
optimal, harmonized procedures in literature, which
would allow for the development of standards for pal-
liative radiotherapy. In most cases, the choice of treat-
ment depends on the age of the patient, degree of pa-
tient’s overall efficiency, tumor stage, comorbidities and
life expectancy. In our material, the same factors de-
termined the eligibility of patients for the appropriate
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ujednoliconego postepowania, ktére z kolei pozwalalyby na
wypracowanie standardow paliatywnego napromieniania.
W wiekszosci przypadkéw dobor leczenia zalezy od wieku
chorej, stopnia sprawnosci ogdlnej, zaawansowania nowo-
tworu, choréb wspolistniejacych i przewidywanej dtugo$ci
zycia. W naszym materiale te same czynniki decydowaly
o kwalifikowaniu pacjentek do odpowiedniego schematu
frakcjonowania dawki. Radioterapia paliatywna pozostaje
jednak pierwsza linig leczenia zmierzajacego do miejsco-
wej kontroli krwawien Y.

Trzeba pamietad, ze obfite krwawienia moga towarzyszy¢
takze mniej zaawansowanym nowotworom narzadu rod-
nego. Wowczas rozwazy¢ nalezy napromienianie wysokimi
frakcjami w celu uzyskania efektu hemostatycznego, a na-
stepnie — po ustgpieniu krwawienia — dazy¢ do radykali-
zacji leczenia na podstawie obowiazujacych standardow,
z wykorzystaniem wspolczesnych zdobyczy radioterapii.
Dawki calkowite stosowane w leczeniu radykalnym musza
uwzgledniaé pierwszy etap leczenia.

W materiale wlasnym pacjentki — zaréwno te we wczesnym
stopniu zaawansowania choroby, jak i te, u ktorych stwier-
dzono wyrazng regresje nowotworu po pierwszym etapie na-
promieniania — w drugim etapie leczono z zalozeniem rady-
kalnym. Przed podjeciem ostatecznej decyzji nalezy kierowac
sie zasadg, ze objawy niepozadane nie moga przewaza¢ nad
oczekiwanymi efektami leczenia i pogorszy¢ jakosci zycia.

WNIOSKI

1. Sposob frakcjonowania dawki i dawka catkowita nie
wplywaja na efekt hemostatycznego paliatywnego na-
promieniania.

2. Hemostatyczny efekt radioterapii zalezy od wyjsciowego
poziomu hemoglobiny i typu wzrostu nowotworu.

3. Wysokie dawki frakcyjne podawane w skroconym czasie
leczenia sg dobrze tolerowane przez pacjentki.

4. Nie stwierdzono pdznych ciezkich powiklan po leczeniu.
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dose fractionation scheme. Palliative radiotherapy re-
mains the first-line treatment aimed at the local control
of bleeding®®3".

One should bear in mind that heavy bleeding may also be
related to less advanced tumors of the reproductive or-
gans. In such cases, consideration should be given to high
fractions of radiation in order to obtain hemostatic effect,
and then - after cessation of bleeding - to radicalization of
treatment on the basis of existing standards, using modern
achievements of radiotherapy. Total doses used in the radi-
cal treatment must involve the first stage of treatment.

In our study, patients in the early stage of the disease as
well as those who had a marked tumor regression after the
first stage of radiotherapy, were treated radically in the sec-
ond stage of therapy. Prior to making the final decision, we
should take into account that undesirable effects cannot
outweigh the expected effects of treatment or worsen the
quality of life.

CONCLUSION

1. The method of dose fractionation and the total dose do
not affect the hemostatic effect of palliative radiotherapy.

2. A hemostatic effect of radiotherapy depends on the ini-
tial hemoglobin level and the type of tumor growth.

3. High fractionated doses administered in a shortened pe-
riod of treatment are well tolerated by patients.

4. There were no severe late complications after treatment.
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