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Czy w leczeniu raka jajnika, np. u pacjentek ze wznowa lokalna
albo w weztach chtonnych, jest miejsce dla radioterapii?

Is there a place for radiotherapy in the treatment of ovarian cancer, e.qg. in patients
with local recurrence or lymph node disease?
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Streszczenie

Abstract

Sposrod wszystkich nowotwordéw ztosliwych narzadu rodnego najczestsza przyczyne zgonéw stanowi rak jajnika. Brak
skutecznej profilaktyki pierwotnej i poczatkowo niecharakterystyczne objawy powoduja, ze nowotwor ten rozpoznawany
jest najczesciej w wysokich stopniach zaawansowania. U wigkszosci chorych mozna zaobserwowa¢ szerzenie si¢
nowotworu wewnatrzotrzewnowo albo istnieje wysokie ryzyko takiego rozsiewu, co sprawia, ze pacjentki te nie sa
idealnymi kandydatkami do lokoregionalnego leczenia, jakim jest napromienianie. Odsetek 5-letnich przezy¢ chorych
z rakiem jajnika nie przekracza 50%. W latach poprzedzajacych wprowadzenie chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, a pézniej na taksanach radioterapie stosowano jako leczenie uzupelniajace. Owczesne techniki napromieniania
calej jamy brzusznej obcigzone byly znaczng toksycznoscia, a cze$¢ badan poréwnujacych tolerancje i przezycia po
napromienianiu calej jamy brzusznej i po chemioterapii nie wykazala wyzszosci radioterapii. Pojawienie si¢ kolejnych
cytostatykow sprawilo, ze podstawowym leczeniem po zabiegu operacyjnym czy nawrocie raka jajnika stala sie
chemioterapia. Wprowadzenie nowych technik radioterapii: wigzkg intensywnie modulowang — intensity modulated
radiation therapy (IMRT), objetosciowo modulowanej tukowej — volumetric modulated arc therapy (VMAT)
i stereotaktycznej - stereotactic body radiation therapy (SBRT), umozliwiajacych precyzyjne modulowanie rozktadu dawki
w obrebie nowotworu lub objetosci tkanek wysokiego ryzyka z réwnoczesnym oszczedzeniem narzadéw krytycznych,
przyczynilo si¢ do ponownego wzrostu zainteresowania stosowaniem radioterapii u chorych z rakiem jajnika. Aktualne
doniesienia wskazuja na przydatno$¢ radioterapii w przypadku zlokalizowanych nawrotéw, zwlaszcza weztowych,
i wramach leczenia paliatywnego.

Stowa kluczowe: rak jajnika, nawrdt, radioterapia

Of all gynecologic cancers, ovarian cancer is the most lethal. The lack of effective primary prophylaxis and initially non-
characteristic symptoms make ovarian cancer most often diagnosed in high stages. Most patients either have or are at
high risk for intraperitoneal dissemination and are therefore not ideal candidates for locoregional treatment, such as
irradiation. The 5-year survival rate does not exceed 50%. In the years preceding the introduction of platinum-based
chemotherapy, and later taxane-based chemotherapy, radiotherapy was used as an adjuvant treatment. The techniques of
irradiation of the entire abdominal cavity used at that time were burdened with significant toxicity. The results of studies
comparing tolerance and survival after whole abdominal radiotherapy and chemotherapy did not show the superiority
the former. The introduction of new cytostatics ultimately contributed to the fact that chemotherapy became the basic
treatment after surgery and in recurrent ovarian cancer. The emergence of new radiotherapy techniques: intensity
modulated radiation therapy (IMRT), volumetric modulated arc therapy (VMAT), stereotactic body radiation therapy
(SBRT), enabling precise modulation of dose distribution within the tumor or volume of high risk tissues, with
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simultaneous sparing of critical organs, have contributed to the re-growth of interest in radiotherapy in patients with
ovarian cancer. Recent reports indicate usefulness of radiotherapy in patients with localized relapses, especially nodal

ones, and as palliative care.

Keywords: ovarian cancer, recurrence, radiotherapy

WSTEP

posrod wszystkich nowotworéw ztosliwych

narzadu rodnego najczestsza przyczyne zgonow

stanowi rak jajnika. Wedlug danych z Krajowego
Rejestru Nowotworéw w 2015 roku odnotowano w Polsce
3735 nowych zachorowan i 2768 zgonéw. Prognozy na lata
2000-2025 przewiduja wzrost liczby zachorowan z 3157
w roku 2000 do 3959 w roku 2025 i wzrost liczby zgo-
néw z 2032 do 3402. U wigkszosci pacjentek w chwili roz-
poznania choroba jest juz zaawansowana, w stopniu III
lub IV, co oznacza zajgcie gornego pigtra jamy brzusznej,
przejscie nowotworu poza otrzewng lub zajecie migzszu
watroby.
Terapia I rzutu, obejmujaca rozlegle zabiegi oraz chemio-
terapie oparta na pochodnych platyny, taksanach i ewen-
tualnie bewacyzumabie, pozwala na uzyskanie calko-
witej regresji u okoto 80% chorych z zaawansowanym
rakiem jajnika. U wigkszosci pacjentek — $rednio po upty-
wie okolo 18 miesiecy od zakonczenia leczenia I rzutu —
dochodzi do nawrotu choroby, co jest rownoznaczne z bra-
kiem mozliwo$ci trwalego wyleczenia. Czasowe remisje po
kolejnych rutach chemioterapii sa coraz krotsze i prowa-
dzg do rozwoju opornosci na pochodne platyny.
W latach 80.-90. XX wieku, czyli przed rozpoczeciem
ery nowoczesnej chemioterapii, jako leczenie uzupelnia-
jace stosowano radioterapie, ktora najczesciej obejmowala
cala jame brzuszna. Najczesciej wykorzystywana technika
dwdch wielkich pdl (przednie i tylne) oraz koniecznosé
dostosowania dawki promieniowania do tolerancji jelit,
nerek i watroby nie pozwalaly na podanie dawki wystar-
czajacej do sterylizacji przetrwalych po operacji ognisk
nowotworowych, co przyczynialo si¢ do niezadowalajacego
efektu terapeutycznego.
Wysoki odsetek ostrych i péznych powiktan, gtownie
zoladkowo-jelitowych, i pojawienie si¢ skutecznych cyto-
statykow (pochodnych platyny, a w nastepnych latach tak-
sanow) skutkowaly odej$ciem od napromieniania jako
formy leczenia pooperacyjnego. Wprowadzenie nowych
technik radioterapii (wigzka intensywnie modulowang —
intensity modulated radiation therapy, IMRT, objeto-
$ciowo modulowanej tukowej — volumetric modulated arc
therapy, VMAT, stereotaktycznej — stereotactic body radi-
ation therapy, SBRT), pozwalajacych na precyzyjne modu-
lowanie rozktadu dawki w obrebie guza lub objetosci tka-
nek wysokiego ryzyka z réwnoczesnym oszczedzeniem
narzadow krytycznych i mozliwoscig obrazowego monito-
rowania poprawnosci realizacji seanséw napromieniania,
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INTRODUCTION

all gynecologic cancers, ovarian cancer is
the most lethal. According to the data of the
Polish National Cancer Registry, there were

3,735 new cases and 2,768 deaths from ovarian cancer in
2015 in Poland. The incidence is projected to increase in
years 2000-2025 from 3,157 cases in 2000 to 3,959 cases in
2025, and the number of deaths is predicted to rise from
2,032 to 3,402. Most patients have stage III or IV disease
at the diagnosis, which means that the upper segment of
the abdominal cavity is already involved and that cancer
has spread beyond the peritoneum or involved the liver
parenchyma.
First-line treatment, consisting in extensive surgery and
platinum- or taxane-based chemotherapy or possibly bev-
acizumab, leads to complete regression in approximately
80% of patients with advanced disease. Cancer recurs in
most patients approximately 18 months after first-line
treatment, which is equivalent with the lack of possibilities
for permanent cure. Temporary remissions following sub-
sequent chemotherapy lines are shorter and shorter, ulti-
mately leading to the development of resistance to plati-
num derivatives.
In the 1980s-1990s, i.e. before the era of modern chemo-
therapy, radiotherapy, which typically involved the entire
abdominal cavity, was usually an adjuvant treatment.
The most common technique of two large fields (anterior
and posterior) and the dose that had to be adjusted to the
tolerance of the bowel, kidneys and liver do not permit the
delivery of a dose sufficient to sterilize the residual cancer
foci. This contributed to unsatisfactory outcomes.
A high rate of acute and late complications, mainly involv-
ing the gastrointestinal tract, and the emergence of effective
cytostatics (platinum derivatives and, later, taxanes) have
led to the withdrawal of radiotherapy as a form of postop-
erative therapy. The emergence of new radiotherapy tech-
niques: intensity modulated radiation therapy (IMRT),
volumetric modulated arc therapy (VMAT) and stereotac-
tic body radiation therapy (SBRT), enabling precise mod-
ulation of dose distribution within the tumor or volume
of high risk tissues, with simultaneous sparing of critical
organs and the possibility to monitor the accuracy of irradi-
ation sessions, have contributed to the re-growth of interest
in radiotherapy in patients with ovarian cancer.
This paper discusses the current roles of radiotherapy as:
« adjuvant treatment after primary surgery in patients with
early stages of ovarian cancer;
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przyczynilo si¢ do ponownego wzrostu zainteresowania
stosowaniem radioterapii u chorych na raka jajnika.

W niniejszej pracy omoéwiono aktualng role radioterapii
jako:

o leczenia uzupelniajacego po zabiegu operacyjnym
u pacjentek z wczesnym rakiem jajnika;

leczenia konsolidujacego, podtrzymujacego remisje uzy-
skang po operacji i chemioterapii u chorych z zaawanso-
wanym rakiem jajnika;

leczenia radykalnego wybranych pacjentek z izolowa-
nymi nawrotami (radioterapia ratujaca, salvage radio-
therapy);

« leczenia paliatywnego.

Przedstawiono takze wyniki badan wskazujace na poten-
cjalng przyszla role radioterapii w leczeniu raka jajnika.

UZUPELNIAJACE NAPROMIENIANIE
CALEJ JAMY BRZUSZNEJ

Dwa prospektywne badania, ktorych wyniki opubliko-
wano w latach 1975 i 1982, wykazaly, ze w grupie pacjen-
tek doszczetnie zoperowanych lub z mikroskopowa prze-
trwala chorobg napromienianych po operacji na calg
jame brzuszng 10-letnie przezycia bezobjawowe wyniosty
42-62%"?. W drugim badaniu odnotowano réwniez zna-
czacg poprawe przezy¢ calkowitych w poréwnaniu z cho-
rymi napromienianymi na teren miednicy i leczonymi chlo-
rambucilem. Na podstawie rezultatow cytowanych badan
opracowano kryteria kwalifikacji do napromieniania calej
jamy brzusznej: FIGO I + G2-G3, FIGO II z wylaczeniem
chorych z pozostawieniem mierzalnych zmian + G3, FIGO
III + G1 + pozostawione zmiany <2 cm®?.

Czes$¢ prac porownujacych przezycia kobiet operowanych
z powodu wczesnego raka jajnika i nast¢pnie leczonych
systemowo (schematy oparte na pochodnych platyny)
oraz chorych napromienianych na calg jame brzuszna
wykazata wyzszos¢ chemioterapii®®. Poréwnanie pro-
filu toksyczno$ci obu metod i stopnia trudnosci ich stoso-
wania, a takze wprowadzenie skuteczniejszych cytostaty-
kow (taksany, pochodne platyny) i agresywnych zabiegow
cytoredukcyjnych spowodowaly - mimo pojawienia si¢
nowych technik napromieniania, o ktérych wspomniano
we wstepie — odejscie od radioterapii jako formy poopera-
cyjnego leczenia pacjentek z rakiem jajnika.

KONSOLIDACYJNE NAPROMIENIANIE
CALEJ JAMY BRZUSZNEJ

Termin ,konsolidacja” oznacza utrwalenie osiggnie-
tego korzystnego efektu leczenia i odnosi si¢ do cho-
rych z rakiem jajnika po operacjach doszczetnych lub
maksymalnie cytoredukcyjnych i chemioterapii I rzutu,
u ktorych nie stwierdza sie klinicznych, markerowych
i obrazowych objawéw choroby. Celem konsolidacji jest
wydluzenie catkowitego przezycia i przezycia do nawrotu
nowotworu.
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o consolidation treatment to maintain remission obtained
after surgery and chemotherapy in patients with advanced
ovarian cancer;

o radical treatment of selected patients with isolated recur-
rences (salvage radiotherapy);

o palliative care.

Moreover, the article outlines study results that indicate

a potential future role of radiotherapy in the treatment of

ovarian cancer.

ADJUVANT WHOLE ABDOMINAL
RADIATION THERAPY

In two prospective studies published in 1975 and 1982,
10-year disease-free survival in patients that received whole
abdominal radiotherapy after radical surgery or with micro-
scopic residual disease was 42-62%"?. The second study
additionally showed a significant improvement of over-
all survival compared with patients irradiated to the pel-
vis and treated with chlorambucil. Based on the results of
the quoted studies, classification criteria for whole abdom-
inal radiotherapy have been developed: FIGO I + G2-G3,
FIGO II excluding patients with residual measurable tumor
+ G3 and FIGO III + G1 + residual tumor <2 cm®*.

Some of the works that compared survival of patients
operated for early ovarian cancer and receiving following
systemic treatment (platinum-based regimens) with those
receiving whole abdominal radiation therapy showed the
superiority of the former®®. A comparison of the toxic-
ity profiles of both these methods and the level of diffi-
culty in their application as well as the introduction of
more effective cytostatics (taxanes, platinum derivatives)
and aggressive cytoreductive procedures have resulted in
the departure from radiotherapy as a form of postopera-
tive treatment of ovarian cancer despite the emergence of
new irradiation techniques mentioned in the Introduction.

WHOLE ABDOMINAL RADIOTHERAPY
AS CONSOLIDATION TREATMENT

The term “consolidation” denotes maintenance of the
achieved positive treatment effect and refers to ovarian
cancer patients after radical or maximally cytoreductive
procedures and first-line chemotherapy with no clinical
signs, markers and imaging characteristics that would sug-
gest cancer. The aim of consolidation is to prolong overall
survival and time to recurrence.

The literature from the past several decades presents out-
comes of using chemotherapy, intraperitoneal infusion
of radioactive phosphorus, targeted therapy and whole
abdominal radiotherapy as consolidation treatment.
At present, consolidation whole abdominal radiotherapy
with the use of novel irradiation techniques in ovarian
cancer patients is addressed in few studies.

The superiority of consolidation radiotherapy over con-
tinued chemotherapy in grade III ovarian cancer patients

DOI: 10.15557/€60.2018.0009

77



78

Matqorzata Klimek, Zbigniew Kojs

Pismiennictwo z ostatnich kilku dekad prezentuje wyniki
stosowania podtrzymujacej chemioterapii, dootrzewnowej
infuzji radioaktywnego izotopu fosforu, terapii celowa-
nej i napromieniania jamy brzusznej. Obecnie konsolida-
cyjne napromienianie calej jamy brzusznej z wykorzysta-
niem nowoczesnych technik napromieniania u pacjentek
z rakiem jajnika jest przedmiotem nielicznych badan.
Wyzszo$¢ konsolidacyjnej radioterapii u chorych na raka
jajnika w III stopniu zaawansowania po zabiegu cytore-
dukcyjnym i chemioterapii (cisplatyna + doksorubicyna)
z calkowitg remisja potwierdzong histopatologicznie nad
kontynuacja chemioterapii wykazali w badaniu randomi-
zowanym Sorbe i wsp.”? W grupie pacjentek napromienia-
nych uzyskano znacznie wyzsze odsetki przezy¢ bezob-
jawowych i catkowitych. Dwa doniesienia z ostatnich lat,
dotyczace nielicznych grup chorych, wskazuja na dobra
tolerancje konsolidacyjnej radioterapii IMRT u pacjentek
z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowania, po cytore-
dukcji z pozostawieniem zmian ponizej 1 cm i po chemio-
terapii I rzutu®.

W najblizszym czasie mozna spodziewa¢ si¢ wynikow
jednoosrodkowego badania II fazy OVAR-IMRT-02 -
u 37 chorych z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowa-
nia po optymalnej cytoredukcji i chemioterapii I rzutu,
u ktorych stwierdzono catkowita remisje, przeprowadzono
napromienianie calej jamy brzusznej technika IMRT®.

RADIOTERAPIA RATUJACA
W WYBRANYCH PRZYPADKACH
IZOLOWANYCH NAWROTOW RAKA JAJNIKA

Wyniki szeregu badan retrospektywnych wskazuja, ze
u pacjentek z rakiem jajnika po operacji i chemioterapii
napromienianie zlokalizowanych nawrotéow z wykorzy-
staniem nowoczesnych technik moze poprawi¢ wyniki
leczenia. Idealng kandydatka do miejscowego napro-
mieniania jest chora z pojedynczg lokalizacja weztowa
nawrotu (wezty miednicy lub okoloaortalne, pachwinowe)
albo z nawrotem w lozy pooperacyjnej bez zajecia otrzew-
nej w dotychczasowym przebiegu choroby.

Brown i wsp. w grupie 102 kobiet ze zlokalizowanymi
nawrotami po chemioterapii, wezlowymi i pozaweztowymi,
u ponad 30% 0sdb leczonych napromienianiem zmian
nawrotowych (involved-field radiotherapy) uzyskali calko-
witg remisje utrzymujacg sie ponad 3 lata, a 5-letnie prze-
zycia catkowite wyniosty 40%?. Wigkszoé¢ chorych byta
intensywnie leczona: przebyla §rednio trzy rzuty chemiote-
rapii i dwa zabiegi. Przyczyna kwalifikacji do napromienia-
nia byly objawy toksyczne lub brak odpowiedzi na kolejne
rzuty chemioterapii.

Albuquerque i wsp. w podobnej grupie pacjentek uzyskali
70% 5-letnich przezy¢ bez objawdw progresji miejscowej
i 30% przezy¢ catkowitych. U czesci chorych radioterapia
poprzedzona byla zabiegiem cytoredukcyjnym?.

Yahara i wsp. w grupie kobiet ze zlokalizowanym nawro-
tem raka jajnika leczonych II rzutem chemioterapii
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with histopathologically confirmed complete remission
after cytoreduction and chemotherapy (cisplatin + doxoru-
bicin) has been shown by Sorbe et al.”’ Irradiated patients
were characterized by significantly higher disease-free
and overall survival rates. Two recent studies, conducted
in small groups of patients, indicate good tolerance of con-
solidation IMRT in grade III ovarian cancer patients after
cytoreduction with residual disease below 1 cm and after
first-line chemotherapy®.

Moreover, results of a single-center phase II trial called
OVAR-IMRT-02 are underway. Thirty-seven grade III
ovarian cancer patients in complete remission after opti-
mal cytoreduction and first-line chemotherapy underwent
whole abdominal IMRT®.

SALVAGE RADIOTHERAPY
IN SELECTED CASES OF ISOLATED
OVARIAN CANCER RECURRENCES

Results of a range of retrospective studies indicate that irra-
diation of localized recurrences using novel techniques may
improve treatment outcomes in patients with ovarian can-
cer after surgery and chemotherapy. An ideal candidate for
local irradiation is a woman with a single local nodal recur-
rence (in the pelvic, para-aortic or inguinal lymph nodes)
or with a recurrence in the operative bed without peritoneal
involvement in the current course of the disease.

In the group of 102 women with localized nodal and extra-
nodal disease recurrences after chemotherapy, Brown et al.
applied involved-field radiotherapy and achieved complete
remission persisting for over 3 years in 30% of patients and
5-year survival of 40%?. Most patients received inten-
sive treatment: three chemotherapy lines and two surgi-
cal interventions on average. The reasons for considering
radiotherapy were toxicity or the lack of response to con-
secutive chemotherapy lines.

Albuquerque et al. investigated a similar group of women
and obtained 5-year local progression-free survival of 70%
and overall survival of 30%. In some patients radiotherapy
was preceded by cytoreductive surgery".

In the study of Yahara et al., who enrolled women with
localized ovarian cancer recurrence treated with the sec-
ond-line chemotherapy and irradiated, complete remis-
sion was 50%, partial remission was 50% and 2-year pro-
gression-free survival reached 39% with good tolerance(?.
Moreover, in a group of 33 patients treated with whole
abdominal radiotherapy due to recurrent ovarian carci-
noma, Chundury et al. obtained complete remission in
35% of patients and partial remission in 65% of patients
with acceptable rates of intestinal complications and con-
firmation in positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT){.

Authors concur that irradiation of localized recurrences is
well-tolerated and prolongs time to the next chemotherapy.
It should therefore be an integral part of treatment. Thanks
to radiation doses applied (45-60 Gy), the level of remission
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i napromienianiem uzyskali - przy dobrej tolerancji - 50%
catkowitych i 50% cze$ciowych remisji, a 2-letnie prze-
zycie bez objawdw progresji wynosito 39%?. Chundury
i wsp. w grupie 33 chorych napromienianych na calg jame
brzuszng z powodu nawrotu raka jajnika uzyskali u 35%
kobiet catkowitg, a u 65% - cze¢$ciowgq regresje potwier-
dzong badaniem PET/CT (positron emission tomography/
computed tomography, pozytonowa tomografia emisyjna
wraz z tomografiag komputerows), przy akceptowalnym
odsetku powiktan jelitowych!?.

Wsrdd autoréw panuje zgodna opinia, Ze napromienianie
zlokalizowanych nawrotow jest dobrze tolerowane i umoz-
liwia wydluzenie okresu do kolejnego rzutu chemioterapii,
wiec powinno by¢ integralng czescig leczenia. Stosowane
dawki promieniowania (45-60 Gy), stopien uzyskanej
remisji, a takze czas jej trwania i skojarzenie z innymi
metodami terapii pozwalajg okresli¢ leczenie niektorych
nawrotdw raka jajnika mianem leczenia radykalnego.
Podkresli¢ nalezy znaczenie kwalifikowania chorych
przez zespot lekarzy o réznych specjalizacjach zwigza-
nych z onkologia. Prowadzone badania powinny utatwic¢
dobor pacjentek ze zlokalizowanym nawrotem raka jaj-
nika, u ktérych radioterapia jako samodzielna metoda lub
element skojarzonego leczenia pozwoli na uzyskanie naj-
lepszego efektu terapeutycznego. Radioterapia stereotak-
tyczna, polegajaca na podaniu jednej lub kilku (zwykle
nie wiecej niz pieciu) frakcji promieniowania na obszar
nawrotu (przykladowo: na wezly miednicy, wezly oko-
toaortalne, watrobe¢) z minimalnym marginesem ota-
czajacych tkanek, jest nowa opcja leczenia, w zaleznosci
od sytuacji klinicznej — paliatywnego lub radykalnego.
Bardzo dokladne unieruchomienie pacjentki (i guza), pre-
cyzyjna dozymetria, codzienna obrazowa weryfikacja, jak
réwniez stosowane dawki frakcyjne 6-8 Gy umozliwiaja
zdeponowanie w precyzyjnie dobranej objetosci wystar-
czajaco wysokiej dawki promieniowania, aby zniszczy¢
chemiooporne komérki raka i utatwi¢ stymulacje wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej lub ekspozycje antyge-
néw nowotworowych. Stereotaksja pozwala uzyskac zna-
czacy odsetek miejscowej kontrolit®*-'¢),

Niezaleznie od dobrych wynikéw miejscowych wysoki
odsetek progresji poza zmianami napromienianymi
(43-57%) sktonil naukowcéw do badan nad skojarzeniem
radiouczulaczy, terapii celowanej oraz immunoterapii
z SBRT1720,

RADIOTERAPIA PALIATYWNA

Radioterapia paliatywna stosowana jest w nowotwo-
rach o roznej lokalizacji w celu ztagodzenia objawdow
i dolegliwos$ci zwigzanych z zaawansowang chorobg.
Wskazaniami sg krwawienie z nacieku w miednicy, ucisk
na odbytnice lub esice, bl i dusznosé przy przerzutach
do pluc, objawy zespolu zyly gtéwnej gornej, przerzuty
do koéci, przerzuty do mdzgu czy bol wynikajacy z obec-
nosci pakietow weztéw chtonnych okotoaortalnych.
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as well as its duration, and combination with other meth-
ods, treatment of certain ovarian cancer recurrences can be
called radical.

The significance of patient selection by an interdisciplin-
ary team of oncology-related physicians must be empha-
sized. Ongoing research should facilitate the selection
of patients with localized ovarian cancer recurrence in
whom radiation therapy, whether used alone or in com-
bination with other methods, could bring the best ther-
apeutic effects. Stereotactic radiotherapy, which consists
in administration of a single or several (usually not more
than five) radiation fractions to the area of recurrence (for
example: pelvic lymph nodes, para-aortic lymph nodes,
liver) with a minimal margin, is a novel treatment option
that, depending on the clinical situation, can be applied
in either palliative or radical therapy. Very careful patient
(and tumor) immobilization, precise dosimetry, daily
imaging verification and fractional doses of 6-8 Gy enable
deposition of a sufficiently high radiation dose in a pre-
cisely designated region in order to destroy chemoresistant
cancer cells and facilitate stimulation of innate immunity
or exposure of cancer antigens. Stereotactic radiotherapy
results in a significant rate of local control®*-'¢),
Irrespective of good local control, high rates of tumor pro-
gression beyond the irradiated regions (43-57%) have
prompted scientists to carry out research with the use of
radiosensitizers, targeted therapies and immunotherapy
with SBRT!7-20),

PALLIATIVE RADIOTHERAPY

Palliative treatment is used in cancers at various sites
to relieve symptoms associated with advanced disease.
Indications include: bleeding from pelvic infiltration, com-
pression on the rectum or sigmoid colon, pain and dys-
pnea associated with lung metastases, superior vena cava
syndrome, bone metastases, brain metastases or pain asso-
ciated with the presence of para-aortic lymph node pack-
ages. Palliative irradiation of the main tumor volume can
lead to temporary inhibition of its growth, prolonged sur-
vival and improved well-being of the patient. The rate of
temporary remissions of different degrees varies from 73%
to 100%. The mean duration of a response is 5-11 months.
In palliative radiotherapy, patients are exposed to higher
fractional doses with lower number of fractions using sim-
pler techniques. Total doses reach 20-30 Gy in 5-10 frac-
tions. In selected situations, a single dose of 8 Gy can be
administered.

FUTURE OF RADIOTHERAPY
IN OVARIAN CANCER

Since it has been shown that low fractional doses (lower
than 0.8 Gy) potentiate taxane and platinum cytotoxic
effects, studies on low-dose radiotherapy combined with
chemotherapy are underway. Cancer cell DNA damage
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Paliatywne napromienianie gléwnej masy guza moze pro-
wadzi¢ do czasowego zahamowania jego wzrostu, wydtu-
zenia czasu przezycia i poprawy samopoczucia pacjentki.
Odsetek czasowych remisji ré6znego stopnia waha si¢ od
73% do 100%. Sredni czas trwania odpowiedzi to 5-11
miesiecy. W ramach radioterapii paliatywnej podaje si¢
wyzsze dawki frakcyjne, stosuje mniejsza liczbe frakcji
i wykorzystuje proste techniki. Dawki catkowite wyno-
sz3 20-30 Gy w 5-10 frakcjach. W wybranych sytuacjach
mozna podac pojedyncza dawke 8 Gy.

PRZYSZLOSC RADIOTERAPII
W LECZENIU CHORYCH
NA RAKA JAJNIKA

Odkad wykazano, ze niskie dawki frakcyjne promienio-
wania (mniejsze od 0,8 Gy) poteguja efekt cytotoksyczny
taksanéw i pochodnych platyny, prowadzone sg bada-
nia nad niskodawkowa radioterapia w skojarzeniu z che-
mioterapig. Uszkodzenia DNA komorek nowotworowych
indukowane przez napromienianie moga wplywac na
wzrost efektu terapeutycznego cytostatykow nalezacych
do antymetabolitow (np. gemcytabina), ktére hamuja
syntez¢ DNA. Synergizm cytostatykow i niskich dawek
promieniowania moze dotyczy¢ takze zmian w mikro-
$rodowisku guza, prowadzi¢ do zmniejszenia niedo-
tlenienia i stabilizacji struktury naczyn oraz pobudza¢
aktywacje uktadu immunologicznego®"??. Grupa GOG
prowadzi badanie, w ktérym chore m.in. z nawrotowym
rakiem jajnika napromieniane s na calg jame brzuszng
dawka 60 cGy 2 razy na dobe w 1. i 4. dniu kazdego tygo-
dnia przez 6 tygodni. Tak prowadzona radioterapia petni
funkcje radiouczulacza dla taksolu, podawanego raz
w tygodniu.

Badania przedkliniczne i kliniczne wskazujg na korzystny
efekt polaczenia inhibitoréw PARP, veliparibu i niskodaw-
kowej radioterapii®??.

WNIOSKI

Rak jajnika to nowotwor promieniowrazliwy. Toksycznosé
stosowanych dawniej technik napromieniania calej jamy
brzusznej wplyneta na ograniczone wykorzystanie radio-
terapii w leczeniu tej choroby. Nowoczesne techniki i zro-
zumienie réznic miedzy odpowiedzia na napromienianie
a odpowiedzia na chemioterapie stwarzaja nowe mozliwosci
wykorzystania obu metod w skojarzonym leczeniu pacjen-
tek z rakiem jajnika.
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induced by irradiation may result in enhanced thera-
peutic effects of cytostatics belonging to antimetabolites
(e.g. gemcitabine), which inhibit DNA synthesis. The syn-
ergism of cytostatics and low radiation doses may also
alter tumor microenvironment, lead to reduced hypoxia
and stabilization of vascular structure as well as promote
immune system activation®??. The GOG group is con-
ducting a study in which patients (also with recurrent
ovarian cancer) receive 60cGy for the whole abdominal
cavity twice daily on day 1 and 4 of each week for 6 weeks.
This form of irradiation serves as a radiosensitizer for
taxol, which is administered once a week.

Preclinical and clinical studies indicate positive effects of
combining PARP inhibitors, veliparib and low-dose radio-
therapy®9,

CONCLUSIONS

Ovarian carcinoma is a radiosensitive cancer. The toxic-
ity of whole abdominal radiation techniques, which were
previously used, has limited the use of radiotherapy in the
treatment of this disease. Novel techniques and under-
standing of differences between a response to radiation
and a response to chemotherapy offer new possibilities of
using both these method in combined treatment of ovar-
ian cancer patients.
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