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Zastosowanie radioterapii Srodoperacyjnej w nowotworach wywodzacych sie
z narzadow piciowych kobiet
Intraoperative radiotherapy in the treatment of female genital malignancies
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Streszczenie |

Srodoperacyjna radioterapia jest innowacyjna technika umozliwiajaca podanie pojedynczej wysokiej dawki radio-
terapii, najczesciej w leczeniu skojarzonym z teleterapia po leczeniu operacyjnym, wykorzystywang do leczenia za-
réwno zmian pierwotnych, jak i nawrotowych. PodejScie to ma kilka zalet od strony radiobiologicznej, fizycznej
i klinicznej. Jedng z nich jest mozliwo$¢ napromieniania, w trakcie leczenia chirurgicznego, wybranych obszaréw
anatomicznych zidentyfikowanych jako obszary wysokiego ryzyka i/lub guza resztkowego, z jednoczesng ochro-
ng prawidlowych tkanek, duzych nerwdw, naczyn, ktore moga by¢ przesunigte z obszaru napromieniania lub za-
kryte specjalnymi ostonami. Do istotnych korzySci srddoperacyjnej radioterapii naleza podanie wysokiej catko-
witej dawki z radioterapii, zwigkszona kontrola miejscowa, a takze wigkszy wplyw na catkowite przezycia. Wsrdd
mozliwych technik radioterapii Srddoperacyjnej wymienia si¢ brachyterapi¢ generujaca energi¢ fotonowa o wyso-
kiej mocy dawki z wykorzystaniem tymczasowych lub statych aplikatoréw oraz zastosowanie mobilnych przyspie-
szaczy liniowych bedacych gidwnie Zrodlem elektronow. W pordwnaniu z brachyterapig czy teleterapia radiotera-
pia Srédoperacyjna ma kilka istotnych zalet, miedzy innymi w trakcie zabiegu marginesy po resekcji guza moga
by¢ napromienione celem zmniejszenia prawdopodobiefistwa pozostawienia komorek nowotworowych w linii cig-
cia, ponadto ogranicza si¢ ryzyko bledu ,,geograficznego”, dzigki mozliwosci obejrzenia w czasie rzeczywistym lub
palpacji lozy pooperacyjnej. Radioterapia srodoperacyjna wplywa takze na zmniejszenie dawki na skore, tkanke
podskorna i kosci, a pojedyncza dawka daje wigkszy efekt radiobiologiczny w poréwnaniu z konwencjonalng ra-
dioterapig. Celem pracy jest wskazanie nowotworéw narzadu rodnego, ktére moga by¢ leczone z wykorzystaniem

Srodoperacyjnej radioterapii.

Stowa kluczowe: Srodoperacyjna radioterapia, operacja, rak, leczenie skojarzone, brachyterapia
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Intraoperative radiotherapy is an innovative boosting technique enabling administration of single high dose of radi-
ation, usually combined with external beam radiotherapy following surgery, used in the treatment of both primary
and recurrent lesions. Such an approach offers several radiobiological, physical and clinical benefits. One of them is
the option to irradiate selected anatomical areas identified during surgery as high-risk and/or residual tumor sites
while protecting adjacent normal tissues, major nerve trunks and blood vessels, which may be displaced out of the
irradiated field or covered with special shields. Key benefits of intraoperative radiotherapy include delivery of high
total dose of radiation, superior local control and greater influence on overall survival. Available techniques of intra-
operative radiotherapy include brachytherapy, generating high energy photon radiation using temporary or perma-
nent applicators and mobile linear accelerators, which are the main source of electrons. Compared with convention-
al brachytherapy or teleradiotherapy, intraoperative radiotherapy offers several benefits including: ability to irradiate
resection margins in order to reduce the risk of recurrence from tumor cells remaining the resection plane and reduc-
tion of risk of “geographical error”, enabling real-time inspection or palpation of surgical site. Furthermore, intraop-
erative radiotherapy makes possible reduction of radiation dose delivered to the skin, subcutaneous tissue and
bones, while a large single dose provides an enhanced biological effect as compared with conventional radiotherapy.
The aim of this paper was to point out types of female genital tumors which may be treated using intraoperative

Key words: intraoperative radiotherapy, surgery, gynecologic cancer, combined treatment, brachytherapy

MexonepalyoHHasi paIuoTepanus sBJIsieTCsl MHHOBALMOHHOH TEXHUKOI , O3BOJIAIOLLIEH MPUMEHSITh Pa30Bble BHICOKHE
J103bl PAJMOTEPANIH, YAILE BCErO B MPOLIECCE JIeUeHNs: B KOMOMHALMM C TeJIeTepanueil mociie Xupypruyeckoro BMela-
TeJIbCTBA, UCTIONB3YEeMON [T JIeUeHNs KaK NepBOHAYANBHBIX, TaK ¥ PELMMBUPYIOLIMX N3MeHeHU . [JaHHbIi TTOAXOf
MMeeT HECKOJIbKO TPEUMYILECTB C PAAOOHOIOrTYeCKol, (h3MUECKOl U KIIMHIYECKON CTOPOH. OfHUM U3 HUX SIBIISIET-
sl BO3MOXKHOCTB 00JTyUYeHHs! B TIPOLIECCE XMPYPruUYecKoro JieueHnst n30paHHbIX aHATOMUYECKHX 00J1acTell, MieHTU(H-
LMPOBAHHBIX KaK 00J1aCTH BHICOKOIO PUCKA /WM OCTATOYHON OMyXOI, IPY OfIHOBPEMEHHOI! 3alLKTe 37I0POBbIX TKa-
Hell, KpYMHbIX HEPBOB, COCY/I0B, KOTOPbIE MOT'YT ObITb OTOJIBUHYTBI U3 06J1acTH 00MyUYeHNUs MO0 NPUKPBITHI
CrelaTbHBIMI MPEIOXPAHATENBHBIMI 3aiTaMu. K CyIecTBEHHBIM TI0MTb3aM MEXKOMEPALMOHHON PajiMoTepanyy clie-
JyeT OTHECTH BO3MOXKHOCTb MPUMEHEHHs! BBICOKOH TONHON J103bl PAMOTEpanii, YCUICHHBI MECTHBI KOHTPOIb,
a TAKXKe MOBBIILIEHHOE BIMSIHIE HA MONHYI0 BbLKUBaeMOCTb. Cpefi BO3MOXKHBIX 171l PUMEHEHNUs] TEXHUK MesKorepa-
LMOHHOH PAJIMOTEPaIK YKa3bIBAKOT OPAaXUTEPAIHIO, FeHEPUPYIOLLLYIO 3HEPrHto (POTOHOB C BHICOKOI MOLLHOCTBIO J103bI
TIPY UCTIONB30BAHNN BPEMEHHbIX MJTH MOCTOSHHBIX aNMUIMKATOPOB, & TAKXKE MPUMEHEHNEe MOOMITLHBIX JIMHEHHbIX YCKO-
puTeneil, SBISIOMMXCS B OCHOBHOM MCTOYHMKOM 37IEKTPOHOB. B cpaBHeHMM ¢ Gpaxurepanueil Wiy TeseTepanyei,
ME>KOTIepaIFOHHAsT PAIMOTEPANisl IMEET HECKOJIBKO CYIECTBEHHBIX MPENMYILECTB, M.TIP. B XOJIe ONepaliy T0JIs TIocie
PE3eKLN OMyXO0JIK MOTYT MOJIBEPraThCst 00Ty UEHHIO 7S CHIKEHHSs] BEPOSITHOCTH OCTABIIEHNS! OMyXONEBbIX KIIETOK Ha
JuHuK pe3ku. Kpome 3Toro orpaHnumBaeTcsi puck «reorpacuyeckuii» ommoKu, 61arogapsi BO3MOXKHOCTH OCMOTpa
B pealbHOM BpeMeHH JIMO0 MaNbMaly MECTa MocJie pe3eKiyy opraHa. MeskonepalyoHHast paIioTepanusi BIUseT TakKe
Ha YMEHBLIEHNUE JI03bI Ha KOXY, MOJIKO>KHYIO TKaHb M KOCTH, @ OJHOPa30Bast 103a J]aeT 60s1ee MOLLHbBIN PaoOHONIOrH-
Yeckuit 3pheKT B COMOCTABICHNN ¢ KOHBEHIMOHAIILHOM parioTepanyeil. Llenbio paGoThl sBisieTcsl yKa3aHue OmmyXoJieit
JIETOPOJIHOTO OpraHa, KOTOPbIE MOTYT TOJ{BEPraThCsl JICUEHNIO C MPUMEHEHNM MEXOMEPALOHHOI PaioTepanim.

KuoueBble ci10Ba: MexXoNepauyoHHas pailioTepanysi, onepauysi, pak, KOMOMHALMOHHOE JleueHue, Gpaxutepanst

Summary |
radiotherapy.
Coaep:kanue |
WSTEP
/

rodoperacyjng radioterapi¢ (intraoperative radia-

tion therapy, IORT) definiuje si¢ jako napromie-

nianie guzow lub lozy po guzie w trakcie zabie-
gu operacyjnego. IORT jest wykorzystywana w leczeniu
zarOwno zmian pierwotnych, jak i nawrotowych. Wsrod
mozliwych technik wymienia si¢ brachyterapi¢ generujaca
energi¢ fotonowg o wysokiej mocy dawki z wykorzysta-
niem tymczasowych lub statych aplikatorow oraz zasto-
sowanie mobilnych przyspieszaczy liniowych bedacych
zrodiem elektrondw.

INTRODUCTION

ntraoperative radiation therapy (IORT) is defined as

irradiation of tumors or tumor bed during surgery.

IORT is used both in the treatment of both primary
and recurrent lesions. Other available techniques include
brachytherapy generating high energy photons using tem-
porary or permanent applicators and use of mobile linear
accelerators as source of electrons'?.
IORT is not a novel concept — it’s origins date back to
1909, when Carl Beck used this technique in the treat-
ment of inoperable stomach cancer and bowel cancer,
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Radioterapia Srodoperacyjna nie jest nowa koncepcja
— jej poczatki datuje si¢ na rok 1909, gdy Carl Beck za-
stosowal t¢ metode w leczeniu nieoperacyjnego raka zo-
tadka i raka jelita, jednak bez dobrego efektu, w zwigzku
z wykorzystaniem zbyt niskiej energii Zrodfa i niskiej dawki
frakcyjnej®. Ponownie technika tg zainteresowali si¢ w la-
tach 70. badacze japofiscy i amerykanscy, za$ powrot do
szerokiego wykorzystania Srodoperacyjnej radioterapii na-
stapil wraz z rozwojem technologicznym w XXI wieku®?.

TECHNIKA RADIOTERAPII
SRODOPERACYJNEJ

W radioterapii sSrodoperacyjnej IORT najczgsciej wykorzy-
stuje si¢ mobilny aparat terapeutyczny na ramieniu robo-
ta, stanowigcy Zrddio elektronow. Glowica jest potgczona
ze stozkiem aplikatora (o ksztalcie szeSciennym lub cy-
lindrycznym i o r6znych rozmiarach), ukfady kolimujace,
o wielkosci juz od 0,5 cm, maja cylindryczny ksztait. Za-
kres dawek wynosi 10-25 Gy, a moc dawki — 10-15 Gy/min.
Specyfikuje si¢ dawke na izodozg 90% obszaru tarczowego,
tzn. dobiera moc i energi¢ dawki tak, aby najwicksza dawka
pokrywata obszar 90% izodozy obszaru napromieniania®®.
Mozliwy zakres kata aparatow wynosi 15-45 stopni, a od-
legto$¢ pomiedzy glowica aparatu a powierzchnig pacjen-
ta (superficial spread distance, SSD) — 80-100 lub 60 cm,
w zaleznoSci od posiadanego aparatu®. Mozliwa energia
generowana przez urzadzenia terapeutyczne waha si¢ od
3 do 24 MeV, ponadto dostepny jest system INTRABEAM,
w ktorym moga by¢ generowane niskoenergetyczne fotony
(20-50 kV). Zaleta tego systemu s nawet 3,2-milimetrowe
aplikatory; ze wzgledu na niska ekspozycje na promienio-
wanie mozna zastosowa¢ minimalne zabezpieczenia przed
promieniowaniem-9.

Aparaty do IORT moga by¢ zamontowane na kazdej sali
operacyjnej, nie wymagaja tzw. bunkrow. Wskazane sg
Sciany o specjalnej ostonowosci oraz system zabezpie-
czef drzwi 1 sygnalizacji Swietlnej dotyczacej promienio-
wania, niemniej w przypadku mobilnych aparatow nie
s konieczne nawet te zabezpieczenia, ewentualnie sto-
suje si¢ przenoSne ostony o grubosci 1,5 cm, wysoko-
Sci 1,5 m i diugosci 1,0 m™. Dzigki temu chory nie musi
by¢ przewozony na napromienianie do zakladu teletera-
pii, co ogranicza ryzyko infekcji i skraca czas procedury;
co wigcej, nie ma tez koniecznosci wybudzania chorego
w trakcie zabiegu®. Z drugiej strony aparatura wymaga
wczesniejszego zaplanowania cafosci leczenia, omowie-
nia planu w interdyscyplinarnym zespole oraz z chorym
i uzyskania zgody na wszystkie mozliwe terapie, ktore
moga by¢ podjete w trakcie zabiegu operacyjnego®.
Cata procedura jest kilkuetapowa. W pierwszej kolejno-
Sci radioterapeuta wraz z lekarzami operujacymi ustala
- na podstawie Srodoperacyjnego wyniku histopatolo-
gicznego — obszar do napromienienia, a nastepnie ksztatt
1 wielko$¢ aplikatora. Aplikator zaktadany jest w okoli-
c¢ guza lub loz¢ po guzie i taczony z glowicg aparatu
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unfortunately with a poor outcome due to the use of an
overly low-energy source and insufficient fraction dose®.
American and Japanese researchers returned to this idea in
the 1970s, although a really widespread use of IORT was
a sequel of technological progress in the 21" century®?,

IORT TECHNOLOGY

[ORT is usually based on mobile therapeutic device
mounted on a robotic arm, which is the source of high-
energy electrons. The head is attached to applicator cone
(cubic or cylindrical in shape, of different sizes) and cyl-
inder-shaped collimating systems starting from 0.5 cm in
diameter. Doses range from 10 to 25 Gy and dose power
— from 10 tol5 Gy/min. The dose is specified at an 90%
target area isodose, i.e. dose power and energy are defined
in such a way as to cover 90% of isodose area by the high-
est dose®. Angle of application of radiation ranged from
15 to 45 degrees and distance from head of device to tar-
get area (superficial spread distance) — §0-100 or 60 cm,
depending on type of device available®. Energy generated
by therapeutic device ranges from 3 to 24 MeV; further-
more, the Intrabeam system enables generation of low-en-
ergy photons (20-50 kV). This system benefits from even
3.2 mm applicators; low exposure to radiation justifies the
use of minimum radiation protection>9,

IORT devices may work in every operating room and do
not require the so-called bunkers. Nevertheless, special
wall shields, door securing system and visual signal warn-
ing against radiation are indicated, while in the case of mo-
bile units even such measures are considered superfluous.
Viable option are portable shields 1.5 cm thick, 1.5 m high
and | m wide™, obviating the need to transfer patients to
radiotherapy unit for treatment, thus considerably reduc-
ing risk of infection and duration of the procedure. Last
but not least, there is no need to interrupt anesthesia dur-
ing surgery”. On the other hand, the device requires earli-
er planning of the entire treatment, discussion of treatment
plan with an interdisciplinary team and the patient, as well
as obtaining informed consent to every possible procedure
which might prove necessary during surgery®.

The entire procedure has several phases. First, radiation
therapists and surgeons define the area to be irradiated
based on intraoperative histological findings and selects
shape and size of applicator. Applicator is then placed into
the tumor bed or adjacent to it and attached to the head
of therapeutic device, all by observing sterile technique®®.
At specific locations, critical organs are protected by spe-
cial shields and/or displaced out of the irradiated area by
gauze or retractors. Of utmost importance is evacuation of
fluids from the target area, as these may act as bolus, i.e.
increase the total dose delivered to the target area. Upon
on the spot dosimetry planning, radiation therapist and
physicist define energy and number of therapeutic beams.
In selected cases, in order to increase the dose delivered

to tumor surface, a 0.5 cm bolus is used. The next phase | 217
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terapeutycznego, wszystko w warunkach sterylnych®.
W wybranych lokalizacjach wprowadza si¢ osfony na na-
rzady krytyczne i/lub odsuwa je od obszaru terapeutycz-
nego za pomoca gazy lub urzadzen retrakcyjnych. Bardzo
wazne jest osuszenie obszaru tarczowego z plynow, ktore
mogg dziatac jak bolus (czyli podwyzszac zaaplikowana
dawke na powierzchni obszaru tarczowego). Po wykona-
niu na miejscu dozymetrii radioterapeuta wraz z fizykiem
dobiera energi¢ i liczb¢ wigzek terapeutycznych, w wy-
branych sytuacjach, aby zwigkszy¢ dawke na powierzchni
guza, dodaje si¢ 0,5-centymetrowy bolus. Kolejnym eta-
pem planowania leczenia jest zaprogramowanie panelu
aparatu celem rozpoczgcia napromieniania. Na czas ra-
dioterapii caly personel opuszcza pomieszczenie, majac
poprzez system kamer podglad sali zabiegowej. Catos¢
procedury trwa od 15 do 45 minut.

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA
— PRZESEANKI TEORETYCZNE

Nie ma jasno sprecyzowanych wytycznych dotyczacych
wskazan do Srddoperacyjnej radioterapii. Powszechnie
stosuje si¢ [ORT w przypadkach guza resztkowego lub
dodatnich/waskich marginesach pooperacyjnych, przy
przerzutach do weztow chionnych nawrotowych lub prze-
trwatych po leczeniu”. NajczeSciej stosowana jest poje-
dyncza dawka rzedu 10-17 Gy. Przyjeto takg koncepcije
dawki, poniewaz guz resztkowy charakteryzuje si¢ bra-
kiem unaczynienia, niedokrwieniem i hipoksja, czyli jest
oporny na standardowe dawki radioterapii. Z tego wzgle-
du aby uzyskac lepsza kontrol¢ guza, radiobiologicznie
trzeba podac wigksza dawke frakcyjna, co ma miejsce
wlasnie w radioterapii Srodoperacyjnej-”.

Radioterapia Srdédoperacyjna ma kilka zalet w porowna-
niu z brachyterapig czy teleterapia. W trakcie zabiegu mar-
ginesy po resekcji guza moga by¢ napromienione celem
zmniejszenia prawdopodobiefistwa pozostawienia komo-
rek nowotworowych w linii ci¢cia, podczas gdy zdrowe
tkanki sa odsuwane (lub ostaniane) od obszaru napro-
mieniania. Ponadto ogranicza si¢ ryzyko bledu ,,geogra-
ficznego”, dzigki mozliwosci obejrzenia w czasie rzeczy-
wistym lub palpacji lozy pooperacyjnej. IORT wpltywa tez
na zmniejszenie dawki na skore, tkanke podskorna i kosci,
a pojedyncza dawka daje wickszy efekt radiobiologiczny
w porownaniu z konwencjonalng radioterapia. Wady $rod-
operacyjnej radioterapii przede wszystkim wiazg si¢ z ra-
diobiologia. Poniewaz komorki nowotworowe znajduja si¢
na r6znych etapach cyklu komérkowego, maja r6zng pro-
mieniowrazliwo$¢ — konwencjonalne frakcjonowanie ma t¢
zalete, ze w kolejnych dniach komorki promieniooporne
mogg przechodzi¢ do radiowrazliwych faz cyklu komorko-
wego, zwickszajac liczbe zniszczonych komdrek nowotwo-
rowych. Ponadto nastgpuje zmniejszenie liczby komorek
hipoksycznych (niedotlenionych) poprzez procesy reoksy-
genacji (utlenowania) migdzy kolejnymi frakcjami konwen-

218 | cionalnej radioterapii‘®.

consists in programming the radiotherapy device. Dur-
ing radiotherapy, the entire personnel leaves the operating
room, controlling the patient by a system of video cameras.
The whole procedure lasts from 15 to 45 minutes.

IORT - THEORETICAL BASIS

To date, no clear-cut recommendations concerning indi-
cations for IORT have been developed. Generally, IORT
is implemented in the case of residual tumor or positive/
narrow surgical margins and metastases to lymph nodes,
either recurrent or persistent after treatment”. Most
commonly used is a single delivered dose of 10-17 Gy.
Such a dose concept has been adopted because residual
tumor is characterized by poor vascularity, ischemia and
hypoxia, therefore is resistant to standard radiotherapy
doses. So, on radiobiological ground, in order to obtain
a better tumor control, higher fractioned dose should be
delivered. This is precisely the case in [ORT®7.

IORT has several advantages compared with conventional
brachytherapy or external beam radiotherapy. At surgery,
excision margins may be irradiated in order to reduce the
risk of leaving behind viable tumor cells within the resec-
tion plane, while healthy tissues are displaced (or shielded)
out of the irradiated area. Furthermore, risk of “geographi-
cal error” may be reduced by real-time inspection or palpa-
tion of tumor bed. [ORT may also contribute to reduction
of radiation dose absorbed by skin, subcutaneous tissue
and bones, while a single dose provides a superior radio-
biological effect compared with conventional radiotherapy.
Disadvantages of IORT are mainly associated with radio-
biological issues. As tumor cells are in various phases of
cell cycle, their radiosensitivity varies accordingly. Conven-
tional fractionation benefits from passage of tumor cells
into more radiosensitive phases of cell-cycle on consecu-
tive days of irradiation, thus increasing the number of de-
stroyed tumor cells. Furthermore, reoxygenation processes
taking place between consecutive fractions of conventional
radiotherapy reduce the number of hypoxic cells®.

In patients with locally advanced abdominal or pelvic ma-
lignancy, management options are often considerably lim-
ited. External beam radiotherapy with or without chemo-
therapy is often palliative by design, as we are unable to
deliver a total dose exceeding 50 Gy that would be safe for
critical organs. In the case of positive excision margins after
surgery, recommended total dose would be approximately
60 Gy and in residual tumors — over 60 Gy. Although this
type of therapy improves local control of tumor, it may in-
duce complications during or after radiotherapy, which
may require consecutive surgical interventions and/or lead
to severe complications, including death. Therefore safe to-
tal doses used in adjuvant treatment are in the 45-50 Gy
range, although at the cost of worse local control.

When we add an IORT boost of 10 Gy to 45-50 Gy deliv-
ered by external beam radiotherapy, radiobiological dose
equivalent will be 65-80 Gy, for 15 Gy — 75-95 Gy and an
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W przypadku pacjentéw z zaawansowanymi miejScowo
nowotworami jamy brzusznej i/lub miednicy mniejszej
mozliwoSci terapii sg cz¢sto ograniczone. Zastosowa-
nie radioterapii wigzkami zewng¢trznymi z chemioterapia
lub bez niej ma czgsto charakter paliatywny, co wigze sie
z brakiem mozliwoSci podania catkowitej dawki powy-
7ej 50 Gy w sposob bezpieczny dla narzadow krytycz-
nych. W przypadku dodatnich marginesow po zabiegu
operacyjnym rekomendowana dawka catkowita powinna
wynosi¢ okoto 60 Gy, a w guzach resztkowych przekra-
cza¢ 60 Gy. Choc¢ taka forma terapii poprawia kontro-
le miejscowa nowotworu, powoduje powiktania w trak-
cie lub po radioterapii, ktore moga wymagac kolejnych
interwencji chirurgicznych i/lub prowadzi¢ do groznych
powikian, ze zgonami wigcznie. Z tego wzgledu za bez-
pieczne dawki catkowite stosowane w leczeniu uzupet-
niajacym uznaje si¢ zakres 45-50 Gy, ale kosztem gorszej
kontroli miejscowe;.

Gdy do dawki 45-50 Gy podanej z teleterapii dodamy
boost z radioterapii Srddoperacyjnej w dawce 10 Gy, radio-
biologicznie ekwiwalent dawki wyniesie okofo 65-80 Gy,
dla dawki 15 Gy — 75-95 Gy, a dla boost z IORT w daw-
ce 20 Gy - 85-110 Gy. Pozwala to na podanie wysokiej
dawki w miejsce guza lub lozy po guzie, a wigc poprawe
kontroli miejscowej guza bez zwigkszania dawki na na-
rzady krytyczne®.

W zwigzku z ograniczeniami teleterapii dodanie §rod-
operacyjnej radioterapii stanowi interesujacg alternatywe.
Badania wskazuja, ze skojarzenie leczenia operacyjnego
z IORT i konwencjonalng radioterapig z chemioterapia
lub bez niej poprawia kontrole miejscowg oraz zmniej-
sza Smiertelno$¢ w wyniku powiktan ze strony narzadow
krytycznych. Taka zaleznoS¢ potwierdzono w nowotwo-
rach piersi, narzadu rodnego, a takze nowotworach re-
gionu glowy i szyi®.

LECZENIE NEOADIUWANTOWE
W SKOJARZENIU Z LECZENIEM
OPERACYJNYM I RADIOTERAPIA
SRODOPERACYJNA

Ponad 20 lat badan klinicznych nad wykorzystaniem
IORT wskazuje na uzytecznosSc¢ tej metody w zaawanso-
wanych (T4 wg TNM) i nawrotowych rakach odbytni-
cy, zaotrzewnowych migsakach tkanek migkkich, rakach
trzustki oraz w nawrotach nowotworéw wystepujacych
w narzadach piciowych kobiecych®.

Skojarzenie technik wymaga interdyscyplinarnego podej-
Scia do kazdego chorego. Uwaza si¢, ze w wybranych sytu-
acjach zaawansowanych nowotworéw miednicy mniejszej
mozna odnie$¢ korzys¢ z przedoperacyjnej radioterapii
w dawce 45-50 Gy z chemioterapig lub bez niej i odroczo-
nego o 3-5 tygodni leczenia operacyjnego potaczonego ze
Srddoperacyjng radioterapia. Teoretyczne przestanki wska-
zuja na zalety, takie jak czeSciowa lub catkowita remisja
guza, ktéra pozwala na przeprowadzenie resekcji w sposob
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IORT boost of 20 Gy will result in a dose equivalent of
85-110 Gy. This enables the delivery of a relatively high
dose to the tumor or tumor bed, and thus improving lo-
cal tumor control without concomitant increase of dose
absorbed by critical organs®. Considering limitations of
external beam radiotherapy, addition of an IORT boost
is an attractive option. Studies indicate that combination
of surgery, OIRT and conventional radiotherapy with or
without chemotherapy improves local tumor control and
reduces mortality resulting from complications on the
part of critical organs. Such a correlation has been con-
firmed in breast, genital, head and neck malignancies®.

NEOADJUVANT TREATMENT COMBINED
WITH SURGERY AND IORT

Over 20 years of clinical research on the use of IORT have
confirmed the benefits of this technique in late-stage (T4
acc. to TNM classification) and recurrent cancer of rectum
and retroperitoneal space, soft tissue sarcomas, pancreas
cancer and in recurrent genital tumors in women®. Com-
bination of techniques requires an interdisciplinary and in-
dividualized approach. In general, selected patients with
late stage pelvic tumors may benefit from preoperative ra-
diotherapy delivering 45-50 Gy with or without chemother-
apy and surgery delayed for 3-5 weeks, again combined
with IORT. Theoretical premises indicate significant ad-
vantages thereof, e.g. partial or total tumor remission en-
abling it’s radical excision and ensuring adequate security
margins of excision or reduction of gaps between consec-
utive phases of combined treatment. Furthermore, identi-
fication of patients with distant metastases at laparotomy
spares them aggressive surgery with or without IORT®.
These benefits are supported by a vast body of scientif-
ic evidence.

The study by Jurado et al. analyzed data of 40 women
with cervical cancer qualified for preoperative radiochemo-
therapy and undergoing surgery 4-6 weceks later. Thereof,
20 patients received IORT. Clinical response was obtained in
95% and total response in 55%. Histological study of entire
surgical specimens confirmed total and partial therapeutic
responses in 67.5% and 32.5%, respectively. Nine-year local
response rate was 86% and 9-year metastases-free survival
rate — 84%. Disease-free survival and overall survival rates
were 81% and 85%, respectively. Grade 4 complication rates
after combined treatment were: myelosuppression — 2%, fis-
tulas — 7.5% and hydronephros — 12.5%.

ADJUVANT TREATMENT COMBINED
WITH SURGERY AND IORT

CERVICAL CANCER
Most studies dealing with use of IORT in the treatment

of female genital malignancies concern patients with cer-
vical cancer (table 1).
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radykalny, z zapewnieniem odpowiedniej wielkoSci margi-
nesow, czy zmniejszenie odstepu pomiedzy kolejnymi eta-
pami leczenia skojarzonego. Ponadto eliminujac pacjen-
tow z przerzutami odlegtymi w trakcie laparotomii, chroni
si¢ chorych przed agresywnym zabiegiem ze Srddopera-
cyjna radioterapig lub bez niej®. Korzysci te potwierdzo-
no w badaniach naukowych.

W badaniu Jurada i wsp. przeanalizowano dane 40 ko-
biet z rakiem szyjki macicy zakwalifikowanych do radio-
chemioterapii przedoperacyjnej; zabieg przeprowadzano
4-6 tygodni p6zniej. U 20 chorych zastosowano pro-
cedure radioterapii Srodoperacyjnej. Kliniczng odpo-
wiedz uzyskano u 95% pacjentek, a catkowitg odpowiedz
—u 55%. Po badaniu histopatologicznym calego prepara-
tu stwierdzono, ze calkowita i cz¢Sciowa odpowiedZ wy-
stapita odpowiednio w 67,5% i 32,5% przypadkow. Od-
setek dziewigcioletniej kontroli miejscowej wyniost 86%,
a czasu wolnego od przerzutow — 84%. Odsetki czasu
wolnego od choroby i catkowitych przezy¢ wyniosty od-
powiednio 81% i 85%. Po leczeniu skojarzonym odno-
towano powiktania w 4. stopniu, byly to: mielosupresja
- 2%, przetoki — 7,5%, wodonercze — 12,5%©.

LECZENIE ADIUWANTOWE
W SKOJARZENIU Z LECZENIEM
OPERACYJNYM I RADIOTERAPIA
SRODOPERACYJNA

RAK SZYJKI MACICY

Wigkszos¢ prac dotyczacych zastosowania radioterapii
Srddoperacyjnej w nowotworach narzadu rodnego doty-
czy chorych z rakiem szyjki macicy (tabela 1).

W badaniu Martineza-Mongego 1 wsp. 31 kobiet z pier-
wotnym nowotworem w stopniu zaawansowania IB2-IV
wg FIGO zakwalifikowano do przedoperacyjnej radioche-
mioterapii w dawce catkowitej 45 Gy z nastgpowym za-
biegiem przeprowadzonym 4-6 tygodni po zakofczeniu
radioterapii. W grupie chorych z nawrotem choroby byto
37 pacjentek, ktore uprzednio otrzymaly radioterapi¢
w dawce 53 Gy (40-75 Gy). Wszystkie chore w trakcie le-
czenia operacyjnego mialy przeprowadzang radioterapi¢
Srodoperacyjng: w pierwotnych guzach zastosowano daw-
ke 12 Gy (10-25 Gy), a wskazaniem byta obecno$¢ guza
resztkowego lub dodatnich margineséw pooperacyjnych.
W przypadku nawrotu choroby dawka IORT wyniosta
15 Gy (10-20 Gy). Obszarem tarczowym byla cata mied-
nica mniejsza, obszar ten obejmowal regionalne wezty
chionne oraz loz¢ po guzie i/lub guz resztkowy. Odsetek
dziesigcioletniej kontroli miejscowej w polu napromienia-
nym wyniost 69,4%, z czego dla nowotwordw pierwotnych
- 92.8%, a dla nawrotow — 47%. Nawr6t choroby zawsze
dotyczyt obszaru napromienianego, ponadto pojawiat si¢
poza polem radioterapeutycznym, wspotistniejac lub nie
z przerzutami odlegtymi. NajczeSciej miejscami niepo-

220 wodzenia byly przymacicza i regionalne wezty chtonne.

In the paper by Martinez-Monge et al., 31 women with pri-
mary cancer at FIGO stage IB2-IV underwent preoperative
radiochemotherapy to a total dose of 45 Gy followed by
surgery performed 4-6 weeks after completion of radiother-
apy. The group of patients with recurrent disease included
37 women with a history of previous radiotherapy at a mean
total dose of 53 Gy (range 40-75 Gy). All patients with pri-
mary tumors (residual tumor or positive resection mar-
gin) received IORT to a mean total dose of 12 Gy (range
10-25 Gy). Patients with recurrent disease, mean total [ORT
dose was 15 Gy (range 10-20 Gy). Target area was the en-
tire pelvic cavity including regional lymph nodes, tumor bed
and residual tumor. In this population, 10-year mean local
control rate within the irradiated area was 69.4%, ranging
from 92.8% for primary tumors to 47% for recurrent disease.
Recurrence always developed within the irradiated area, be-
yond it or coexisting (or not) with distant metastases. Most
common locations of recurrent tumor foci were parametri-
ums and regional lymph nodes. In patients harboring a re-
sidual tumor, metastases were documented in 83% of cas-
es; after a R-1 excision — in 82% and after radical excision
— in 24% of women studied. Overall 10-year survival rates
ranged between 34.7 and 58% in primary lesions and 14%
in recurrent disease. Corresponding overall 10-year survival
rates in women with residual tumor, after R-1 and R-0 pro-
cedures were 0%, 9% and 45.3%, respectively®.

A far better local control rate at the level of 59% was report-
ed by Haddock et al. after a higher IORT dose (15-20 Gy).
Their analysis encompassed 70 patients including 55 with
confirmed recurrence within their genital organs. There-
of, 65% of recurrent patients received additional adjuvant
brachytherapy. In the entire group, 5-year distant metasta-
ses rate was 47%, while among patients with recurrent dis-
ease and those with residual tumor present — 78%. In pa-
tients with residual tumor, 5-year survival rate was 11% and
in those undergoing radical gross total resection — 42%.
In another study on recurrent cervical cancer, Stelzer et al.
analyzed a group of 22 women qualified for salvage surgery.
Extent of tumor infiltration precluded complete surgical ex-
cision. In this group, 18 patients had invasion of pelvic wall,
4 - of sacral bone and fifth lumbar vertebra. Radiothera-
py encompassing pelvis to the mean dose of 48 Gy (range
30-59.4 Gy) and a boost to parametrium to a mean total dose
of 50.4 Gy (range 30-65.3 Gy) was used in 15 women. Sur-
gery aiming at most radical possible tumor excision (pelvic
exenteration) was performed in 7 cases. For IORT at a mean
dose of 22 Gy (range 4-27.8 Gy) per point and at a mean
maximal energy of 12 MeV (range 9-22 MeV) were qualified
patients with residual tumor, after a R-1 procedure or nar-
row security margins. Irradiated area encompassed tumor
bed or tumor with a 1 cm margin, of mean diameter of 6 cm
(range 6-15 cm). In this group, 6 patients underwent a re-
peat radiotherapy at a total dose of 26-50 Gy in 1.2-1.8 Gy
fractions to the tumor bed or tumor with a 3-5 cm margin.
Seven patients, who have not had previous radiotherapy,
were qualified for adjuvant treatment over the entire pelvis
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Badanie Pierwotna | Nawrét Dawka IORT Kontrola Catkowite Czas wolny Przerzuty
Study choroba (n) | choroby (n) I0RT dose miejscowa przezycia do nawrotu Metastases
Primary | Recurrence (n) Local control Overall survival Recurrence-free
disease (n) survival
Martinez-Monge 31, 37 12 Gy — pierwotne, | 92,8% — pierwotne, | 58% — pierwotne, RO —24%,
iwsp. IB2-IV 15 Gy — nawrot 47% — nawroty, 14% — nawroty, RT-82%,
Martinez-Monge 12 Gy — primary, w polu IORT 10-letnie quz—-83%
etal 15 Gy — recurrence 92.8% — primary, 58% — primary, RO — 24%,
47% — recurrence, 14% — recurrence, R1—82%,
within the IORT area 10-year tumor —83%
Haddock i wsp. 15 55 15-20 Gy RO —42%, (ata grupa — 47%,
Haddock et al. quz—11% nawrot
RO—42%, lub guz —78%
tumor — 11% Entire group — 479%,
recurrence
or tumor —78%
Stelzer i wsp. 22 22 Gy 48% Specyficzny DFS
Stelzeret al. -43%
Specific DFS — 43%
Mahé i wsp. 40 18 Gy — RO, (R-27%, 1-letnie — 47%,
Mahé et al. 19 Gy —-R1 PR-17% 2-letnie — 17%,
3-letnie — 8%
T-year —47%,
2-year— 17%,
3-year—8%

Tabela 1. Badania z wykorzystaniem srédoperacyjnej radioterapii w raku szyjki macicy
Table 1. Studies on use of intraoperative radiotherapy in the treatment of cervical cancer

U chorych z obecnym guzem resztkowym przerzuty od-
notowano w 83% przypadkow, w operacjach R1 — w 82%;
po radykalnym zabiegu przerzuty wystgpowaty u 24% ko-
biet. Odsetek 10-letnich catkowitych przezy¢ wyliczono
na 34,7% — 58% w pierwotnej chorobie i 14% w przypad-
kach nawrotu choroby. Dziesigcioletnie catkowite przezycia
u kobiet z guzem resztkowym wyniosty 0%, w zabiegach R1
- 9%, a w operacjach RO —45,3%®.

W badaniu Haddocka i wsp. uzyskano lepsza kontrole
miejscowa, rzedu 59%, przy zastosowaniu wyzszej dawki
IORT - 15-20 Gy. Badanie dotyczyto 70 chorych, w tym
55 z potwierdzonym nawrotem choroby w obrebie narza-
du rodnego. Wsrod osob z nawrotem u 65% zastosowa-
no dodatkowo uzupetniajaca radioterapi¢. Odsetek pig-
cioletnich przerzutow odlegtych dla calej grupy wynosit
47%, za§ wsrod chorych z nawrotem choroby 1 obecnym
guzem resztkowym — 78%. Odsetek pigcioletnich przezy¢
dla chorych z guzem resztkowym wyniost 11%, a u pa-
cjentow z makroskopowo radykalng resekcja — 42%.

W kolejnym badaniu dotyczacym nawrotowych nowo-
tworow szyjki macicy Stelzer i wsp. przeanalizowali gru-
pe 22 kobiet zakwalifikowanych do operacji ratunkowe;.
Ze wzgledu na rozlegtoS¢ procesu nowotworowego nie
mozna bylo przeprowadzi¢ leczenia chirurgicznego w spo-
sob kompletny. U 18 0s6b naciek obejmowat Sciany mied-
nicy mniejszej, u 4 kos¢ krzyzowa i/lub pigty krag kre-
gostupa ledzwiowego. Przebyta radioterapi¢ na obszar
miednicy mniejszej w dawce 48 Gy (30-59,4 Gy) oraz
boost na przymacicza w dawce 50,4 Gy (30-65,3 Gy) mia-
to 15 kobiet. Zabieg przeprowadzano z maksymalng moz-
liwg redukcjg guza — u 7 wykonano zabieg wytrzewienia
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and a boost up to a mean total dose of 54 Gy (range
45-62.4 Gy). Mean follow-up time was 15 months.
In this group, 12 patients died, thereof 6 due to local failure,
4 — due to local failure and distant metastases and 2 — due
to distant metastases. Specific 5-year survival rate was 43%,
median survival — 26 months, 5-year local control rate — 48%
and recurrence-free survival - 22 months!?.

In another study concerning recurrent cervical cancer,
Mahé et al. analyzed data of 70 women undergoing sur-
gery, including 40 with an additional IORT. Patients with
complete tumor excision (30 persons) received a total
mean dose of 18 Gy (range 10-25 Gy) within the 90%
isodose and patients after partial resection (37 persons)
—a mean dose of 19 Gy (range 10-30 Gy) within the 90%
isodose. Mean IORT area diameter was 7.5-8 cm (range
4-10 cm). Adjuvant radiotherapy was deemed necessary in
30 patients and adjuvant chemotherapy — in 20. Rates of
1-year, 2-year and 3-year overall survival were 47%, 17%
and 8%, respectively, median survival - 11 months and lo-
cal control rate — 21%. In the group of women with com-
plete therapeutic response, median survival was 13 months
and local control rate - 27%. In patients with partial thera-
peutic response, corresponding values were 10 months and
17%, respectively. Grade 2 and 3 treatment toxicity was
documented in 27% of the patients and consisted in neu-
ropathy, urethral and/or rectal stenosis"?.

OVARIAN CANCER

In the management of ovarian cancer, radiotherapy plays

a marginal role, mainly due to extent of area that should | 221




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

miednicy mniejszej. Do radioterapii Srodoperacyjnej w daw-
ce 22 Gy (4-27,8 Gy)/pkt, maksymalnie o energii 12 MeV
(9-22 MeV) kwalifikowano pacjentki z guzem resztkowym,
operacja R1 lub waskimi marginesami. Obszar terapeu-
tyczny obejmowat loze lub guz z 1-centymetrowym mar-
ginesem o Srednich wymiarach 6 cm (6-15 cm). U 6 0sob
przeprowadzono ponowna radioterapi¢ w dawce 26-50 Gy
w dawkach frakcyjnych 1,2-1,8 Gy, obszar terapeutyczny
obejmowat loz¢ lub guz z 3-5-centymetrowym margi-
nesem. Siedem pacjentek, ktore nie miato uprzednio ra-
dioterapii, zakwalifikowano do leczenia uzupetniajacego
na calg miednice mniejsza wraz z boost w dawce 54 Gy
(45-62,4 Gy). Czas obserwacji wyniost 15 miesigcy. Dwa-
nascie chorych zmarto, w tym 6 z powodu niepowodzenia
miejscowego, 4 — z powodu niepowodzenia miejscowego
i przerzutow odleglych i 2 — z powodu przerzutow odle-
gtych. Pigcioletni specyficzny odsetek przezy¢ wyniost 43%,
z mediang przezycia 26 miesigcy, S-letnia kontrola miejsco-
wa — 48%, a czas do nawrotu — 22 miesigcy'?.

W innym badaniu dotyczacym nawrotu raka szyjki maci-
cy Mahé i wsp. przeanalizowali dane 70 kobiet poddanych
operacji, z ktorych 40 miato dodatkowo IORT. U pacjen-
tek z catkowita resekcjg guza (30 os6b) podawano daw-
ke 18 Gy (10-25 Gy)/izodoze 90%, po czgSciowe] resek-
cji (37 osob) stosowano dawke 19 Gy (10-30 Gy)/izodoze
90%. Obszar IORT mierzyt 7,5-8 cm (4-10 cm). Trzydzie-
Sci chorych wymagato podania uzupetniajacej radiotera-
pii, a 20 — chemioterapii. Odsetki jedno-, dwu- i trzylet-
nich catkowitych przezy¢ wyniosty odpowiednio 47%, 17%
i 8%, mediana przezycia — 11 miesi¢cy, a kontrola miej-
scowa — 21%. W grupie kobiet, u ktorych uzyskano catko-
witg odpowiedZ, mediana przezycia wyniosfa 13 miesigcy,
a kontrola miejscowa — 27%, u chorych z czeSciowa odpo-
wiedzig odpowiednio 10 miesigcy i 17%. Toksycznos¢ le-
czenia 2.-3. stopnia oszacowano na 27%; dotyczyta neuro-
patii, zwezenia cewki moczowej i/lub odbytnicy?.

RAK JAJNIKA

W nowotworach jajnika rola radioterapii jest marginalna,
gldéwnie z powodu wielkoSci obszaru, ktory nalezatoby
napromieni¢, oraz znajdujacych si¢ w poblizu narzadow
krytycznych. Zastosowanie radioterapii Srodoperacyj-
nej w tej jednostce chorobowej wydaje si¢ bardzo inte-
resujaca alternatywg. Publikowane prace dotycza gtow-
nie nawrotowych postaci. Barney i wsp. analizowali dane
20 kobiet z nawrotem dotyczacym miednicy mniejszej
(14 0s6b), weztdow okotoaortalnych (6) i pachwinowych
weztow chtonnych (1 osoba). W trakcie zabiegu przepro-
wadzano maksymalne leczenie cytoredukeyjne, a nastgp-
nie zastosowano IORT w dawce 12,5 Gy (10-22,5 Gy);
16 kobiet miato przedoperacyjng radioterapi¢ w dawce
50 Gy (20-54,3 Gy). Odsetek piccioletniej kontroli
miejscowej wyniost 59%, a kontroli miejscowej w polu
napromienianym - 76%. Nawrdt choroby ujawnio-

222 | no u wszystkich chorych, u ktorych wystgpowat dodatni

be irradiated and critical organs located in the immediate
neighborhood. However, the use of IORT in this nosolog-
ic entity appears an extremely interesting option. Hith-
erto published papers focus mainly on recurrent forms
of the disease. Barney et al. analyzed data of 20 wom-
en with a recurrence in the pelvis (14 persons), periaor-
tal lymph nodes (6 persons) and inguinal lymph nodes
(1 person). At surgery, patients underwent maximal cy-
toreduction and IORT at a mean dose of 12.5 Gy (range
10-22.5 Gy); 16 women have had preoperative radiother-
apy at a mean dose of 50 Gy (range 20-54.3 Gy). In this
group, S-year local control rate was 59% and that of local
control within the irradiated area — 76%. Recurrence was
documented in all patients who have had positive resec-
tion margins. Median survival was 30 months, 5-year sur-
vival rate — 49% and S-year metastases-free survival rate
- 37%. Treatment-related toxicity was seen in 29% of the
cases, thereof in 10% at grade 3 or over!?.

Effects of [ORT in the treatment of ovarian cancer were as-
sessed by Gao et al. These authors examined 45 patients,
including 25 with primary disease and 20 with isolated re-
currence. All patients underwent maximal cytoreduction
with residual tumor measuring at most 1 cm and IORT of
12 MeV energy over the entire pelvis, using 10-12-cm ap-
plicators. Delivered dose was 18-20 Gy in 43 procedures
and 10 Gy in 2 procedures. Planning target volume (PTV)
was the area extending from common iliac lymph nodes to
2 cm below vaginal amputation level and 1 ¢cm lateral to
external iliac lymph nodes. Prior to IORT application, the
authors displaced urinary bladder, small intestine, sigmoid
colon and partly also the pudendal nerve, additionally plac-
ing a 6-mm shield over the rectum. Seventy-five percent of
the patients received 4-6 cycles of intraperitoneal chemo-
therapy. In this study, mean follow-up time was 78 months
(range 11-123 months). As final outcome 17 patients died
(37.8%), thereof 13 because of disease progression (28.9%).
Recurrence was stated in 16 patients (35.6%), thereof recur-
rence and metastases in 14 (31.1%) and distant metastases
only in 2 (4.4%). Isolated local recurrence was document-
ed in 11 women (24.4%) and synchronous local recurrence
and distant metastases — in 3 (6.7%). In the entire group,
S-year survival rate was 62.2% (28/45) and disease-free sur-
vival time rate — 55.6% (25/45). In the subgroup with pri-
mary disease, S-year overall survival rate was 64% and in
the subgroup with recurrence — 60%.

UTERINE SARCOMAS

Poor prognosis associated with uterine sarcomas encour-
ages the search for novel therapies, which might signifi-
cantly improve rates of local control and cure. IORT might
be an interesting option in this nosologic entity. Barney
et al. analyzed 3 primary and 13 recurrent cases of uter-
ine sarcoma of various histological types. Total tumor ex-
cision was accomplished in 2 cases and partial — in 6. His-
tological study of surgical specimens revealed narrow
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margines. Mediana przezycia wyniosta 30 miesi¢cy, odse-
tek S-letnich przezy¢ — 49%, a 5-letniego czasu wolnego od
przerzutow — 37%. ToksycznoS$¢ leczenia wystapita w 29%
przypadkow, w 10% w stopniu co najmniej 32,

Efekty zastosowania IORT w raku jajnika oceniali miedzy
innymi Gao i wsp. Autorzy przebadali 45 pacjentek, w tym
25 z pierwotng chorobg i 20 z izolowanym nawrotem.
U kazdej chorej przeprowadzono zabieg maksymalne;j
cytoredukeji guza <1 cm z radioterapia Srédoperacyjng
o energii 12 MeV na obszar cafej miednicy z wykorzy-
staniem aplikatorow wielkosci 10-12 cm. W 43 procedu-
rach podano dawke 18-20 Gy, w 2 — dawke 10 Gy. Obsza-
rem tarczowym PTV (planning target volume) byt obszar
od wysokosci weztow chtonnych biodrowych wspolnych
do obszaru 2 cm ponizej odci¢cia pochwy, bocznie 1 cm
od weztow chtonnych biodrowych zewnetrznych. Przed
rozpoczeciem IORT autorzy odsuwali pecherz moczowy,
jelito cienkie, esice oraz cz¢Sciowo nerw zastonowy, do-
datkowo stosowali 6-milimetrowa ostong¢ odbytnicy.
U 75% pacjentek podano 4-6 cykli chemioterapii do-
otrzewnowej. Czas obserwacji chorych wyniost 78 mie-
siecy (11-123 miesigcy). Siedemnascie (37,8%) pacjentek
zmarto, 13 (28,9%) z powodu progresji choroby. Na-
wrét choroby stwierdzono u 16 chorych (35,6%) - u 14
(31,1%) nawroét i przerzuty, a u 2 (4,4%) tylko przerzu-
ty odlegte. Izolowany nawr6t miejscowy ujawniono u 11
(24,4%) kobiet, a jednoczasowy nawrdt miejscowy i prze-
rzuty odlegte — u 3 (6,7%). W calej grupie odsetek S-let-
nich catkowitych przezy¢ wynidst 62,2% (28/45), a odse-
tek czasu wolnego od choroby — 55,6% (25/45). W grupie
chorych z pierwotng chorobg odsetek S-letnich catkowi-
tych przezy¢ wynidst 64%, a u leczonych z powodu na-
wrotu choroby — 60%.

MIESAKI TRZONU MACICY

Ze wzgledu na rokowanie w migsakach trzonu macicy po-
szukuje si¢ nowych metod terapeutycznych, ktore moga
w istotny sposob poprawi¢ odsetki kontroli miejscowe;j
i wyleczefi. Interesujaca technika w tej jednostce choro-
bowej moze by¢ radioterapia Srodoperacyjna. W pracy
Barneya i wsp. przeanalizowano 3 pierwotne i 13 nawro-
towych migsakow trzonu macicy o réznym typie histopa-
tologicznym. U 2 pacjentek przeprowadzono catkowita,
a u 6 czeSciowq resekcje guza; u 8 w badaniu histopa-
tologicznym byly obecne waskie marginesy. Dawka ra-
dioterapii Srodoperacyjnej wyniosta 12,5 Gy (10-20 Gy),
dodatkowo wszystkie chore miaty uzupetniajaca radiote-
rapi¢ w dawce catkowitej 50,4 Gy (20-62,5 Gy) oraz che-
mioterapi¢. Mediana czasu obserwacji chorych wyniosta
44 miesiace (11-203 miesiecy), kontrola miejscowa w ob-
szarze JORT - 100%, a odsetek 3-letnich nawrotow miej-
scowych — 7%; dotyczyly obszaru IORT i teleterapii. Od-
setek 3-letnich przezy¢ wolnych od przerzutdéw odlegltych
autorzy ocenili na 48%, a 3-letnich catkowitych przezyc
—-na 53%".
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security margins in 8 cases. Mean IORT dose was 12.5 Gy
(range 10-20 Gy); furthermore all patients underwent ad-
juvant radiotherapy of mean total dose of 50.4 Gy (range
20-62.5 Gy) and chemotherapy. Median follow-up time
was 44 months (range 11-203 months), local control with-
in the IORT - 100% and 3-year local recurrence rate — 7%,
concerning both IORT and external beam therapy areas.
These authors report 3-year distant metastases-free surviv-
al rate at 48% and 3-year overall survival rate — at 53%'%.

OTHER LOCATIONS

The greatest challenge in oncological treatment is associat-
ed with recurrence of the primary disease, i.c. cases where
standard therapies proved ineffective and previously im-
plemented radiotherapy considerably restricts it’s repeated
use. Such patients may be candidates for [ORT.

In the study by Tran et al., analysis encompassed 38 patients
with 44 loci of recurrence and mean follow-up time of 50
months. Primary tumor location was cervical in 47%, uter-
ine corpus in 31%, vulvar in 14%, vaginal in 6% and adnexal
in 3%. Seventy-two percent of the patients have had radio-
therapy already. Maximal cytoreduction has been achieved
in 85% and pelvic exenteration — in 18%. Mean tumor di-
ameter was 5 cm (range 0.5-12 cm) and mean IORT dose
- 11.52 Gy (range 6-17 Gy). Adjuvant radiotherapy was
instituted in 53% of the patients and chemotherapy — 24%.
Rates of 5-year local control failure, distant metastases-free
survival and specific disease-free survival were 44%, 51%
and 47%, respectively. The authors emphasize that recur-
rent genital malignancy is associated with poor prognosis
and that IORT may contribute to improvement of these out-
comes, but only in carefully selected groups of patients''?.

IORT-ASSOCIATED COMPLICATIONS

Essentially, IORT is well tolerated and developing compli-
cations are associated with area and anatomical location
undergoing treatment. No general adverse effects of radio-
therapy are observed, such as nausea, vomiting and gener-
al weakness, furthermore complications on the part of blad-
der, bowels and colon are much less frequent. In the case
of conformal 3D radiotherapy and intensity-modulated ra-
diation therapy (IMRT) technique, complications most of-
ten develop on the part of the digestive tract. This is usual-
ly grade 2 diarrhea (65% vs. 38.5%), grade 3 diarrhea (7.2%
vs. 0%). Another most frequent radiotherapy-related com-
plication are disorders of the urinary tract, where grade 2
complications are seen in 23.5% of patients after conformal
radiotherapy vs. 18.5% after [ORT, whereas grade 3 compli-
cations develop in 1.5% and 0%, respectively!®.

Most frequent IORT-associated complications include
neuropathy, hydronephros, perforation, urinary tract in-
fection, abdominal pain and edema‘?.

In the paper by Martinez-Monge et al., IORT-associated
toxicity was estimated at 14.9%; most frequent being pel-
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INNE LOKALIZACJE

Najwickszym wyzwaniem w leczeniu onkologicznym sa
nawroty choroby, czyli przypadki, w ktdrych standardowe
procedury lecznicze okazaly si¢ nieskuteczne, a uprzed-
nio przeprowadzona radioterapia znacznie ograniczyta
mozliwos¢ jej ponownego wykorzystania. U tych pacjen-
tow probuje si¢ stosowac radioterapie Srodoperacyjng.
W badaniu Trana i wsp. przebadano 38 pacjentek z 44
miejscami nawrotu choroby, ze Srednim czasem obserwacji
50 miesigcy. Pierwotnym miejscem nowotworu byta szyjka
macicy — u 47%, trzon macicy — u 31%, srom —u 14%, po-
chwa — u 6% i jajowody — u 3%; uprzednio leczonych ra-
dioterapig bylo 72% pacjentek. U 85% przeprowadzono
maksymalne leczenie cytoredukcyjne, a w 18% przypad-
kéw wykonano operacje wytrzewienia miednicy mniejszej.
Srednica guza wyniosta 5 cm (0,5-12 ¢cm), a Srednia daw-
ka IORT - 11,52 Gy (6-17.5 Gy). Do uzupetniajacej radio-
terapii zakwalifikowano 53% chorych, a do chemioterapii
- 24%. Odsetek S-letniej kontroli niepowodzenia miejsco-
wego wyniost 44%, czasu wolnego od przerzutow odle-
gtych — 51%, a specyficznego czasu wolnego od choroby
- 47%. Autorzy podkreslaja, ze przezycia w nawrotach na-
rzadu rodnego wiaza si¢ ze ztym rokowaniem i radiote-
rapia Srodoperacyjna moze poprawiac te wyniki, ale tyl-
ko w bardzo doktadnie wybranych grupach pacjentow>.

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA
— POWIKLANIA

Zasadniczo radioterapia Srédoperacyjna jest dobrze to-
lerowana, a pojawiajace si¢ powiktania wigza si¢ z ob-
szarem 1 lokalizacja poddang leczeniu. Nie obserwuje
si¢ objawow ogolnych radioterapii, takich jak nudnosci,
wymioty czy ogolne ostabienie, ponadto odnotowuje si¢
duzo mniej powikian ze strony pecherza moczowego, je-
lit czy okreznicy. W przypadku radioterapii konformalnej
3D i techniki IMRT (intensity-modulated radiation thera-
py) powikiania wystepuja najczesciej ze strony przewo-
du pokarmowego. Zwykle jest to biegunka w stopniu 2.
—u65% vs 38,5% przypadkow, w stopniu 3. — 7,2% vs 0%
pacjentow. Kolejnym najczgstszym powiklaniem po ra-
dioterapii sg zaburzenia ze strony uktadu moczowego,
powikiania w stopniu 2. obserwuje si¢ u 23,5% o0sob po
radioterapii konformalnej i 18,5% po zastosowaniu tech-
niki IMRT, w stopniu 3. odpowiednio u 1,5% i 0%
Do najczestszych powiktan po IORT naleza: neuropa-
tia, wodonercze, perforacja, zakazenie uktadu moczowe-
g0, bole jamy brzusznej czy obrzekit'?.

W badaniu Martineza-Mongego i wsp. toksyczno$¢
zwigzang z przeprowadzong radioterapig Srodoperacyj-
ng oszacowano na 14,9%; najczesciej stwierdzano bol
w miednicy mniejszej oraz obwodowa neuropati¢. W ba-
daniach innych autoréw neuropatia byla najczestszym
powiktaniem (10-30%). Autorzy podkreslaja, ze odsetek
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vic pain and peripheral neuropathy. In other authors’ re-
ports, neuropathy was the most frequent finding (10-30%).
These authors emphasize that incidence of neuropathy in-
creased with increasing IORT dose, correlating with high-
er dose delivered to the residual tumor, when large nerve
trunks pass nearby®.
Stelzer et al. denoted peripheral neuropathy, pain in the
extremities and mild gait disorders. These authors con-
clude that the key factor is total cumulative dose: no neu-
rological complications were observed if the dose did not
exceed 30-65.3 Gy, while at doses in the 45-96.6 Gy range
developed peripheral neuropathy. Another important is-
sue is total dose delivered to the lumbosacral plexus.
Neuropathy was always present when cumulative dose
of 70-79 Gy was exceeded'?.

skskosk
To sum up, IORT is a viable technique enabling delivery of
radiation during surgery in late-stage and recurrent genital
malignancies. This procedure is mainly indicated in patients
with recurrent disease and lymph node metastases, invasion
of the parametrium and/or incomplete tumor excision.

PERSPECTIVES

IORT procedures are being modified, while number and
availability of IORT devices is increasing. Unfortunately, to
date there are no therapeutic standards for this therapeutic
modality. Their development is urgently needed at every on-
cology center where such procedures will be realized. Fur-
thermore, interdisciplinary committees should be appoint-
ed, that would qualify patients for this type of treatment.
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co wigzato si¢ z podwyzszeniem dawki na guza resztko-
wego, W poblizu ktorego przebiegaly nerwy®.
W badaniu Stelzera i wsp. odnotowano obwodowg neu-
ropatie, bole konczyn oraz fagodne zaburzenia chodzenia.
Autorzy podkreslaja, ze najwazniejsza jest catkowita dawka
kumulacyjna — jezeli nie przekraczata 30-65,3 Gy, nie obser-
wowali powiklan ze strony nerwow, natomiast przy dawkach
45-96,6 Gy chore mialy objawy neuropatii obwodowe;j. Ko-
lejna wazna kwestia jest dawka catkowita podawana na splot
krzyzowo-lgdZzwiowy — przy przekroczeniu dawki kumula-
cyjnej 70-79 Gy zawsze wystepowata neuropatia’?.

skskok
Podsumowujac, radioterapia Srodoperacyjna jest uzy-
teczng metoda majaca na celu podanie promieniowania
w trakcie zabiegu chirurgicznego w zaawansowanych lub
nawrotowych nowotworach narzadu rodnego. Do tej pro-
cedury kwalifikuja sie przede wszystkim chore z nawrotem
choroby, ale takze z przerzutami do weztdéw chtonnych, na-
ciekiem przymacicz i/lub nickompletna resekcja guza.

PERSPEKTYWY

Procedury srodoperacyjnej radioterapii sa modyfikowa-
ne, zwicksza si¢ liczba aparatow i ich dostgpnosc. Niestety,
wcigz nie ma standardow terapeutycznych dla tego rodza-
ju leczenia — ich opracowanie jest pilnie potrzebne w kaz-
dym oSrodku onkologicznym, w ktérym bedzie realizowana
ta procedura, konieczne jest tez powolanie i rozwdj komisji
interdyscyplinarnych kwalifikujacych do tej formy leczenia.
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