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Streszczenie |

Rak szyjki macicy jest szostym co do czgstosci wystgpowania nowotworem u kobiet na Swiecie. W chwili rozpo-
znania ponad polowa pacjentek ma miejscowo zaawansowang chorob¢. Radioterapia jest podstawowag metoda
leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy. Celem pracy byla ocena tolerancji narzadéw krytycznych w trak-
cie leczenia metoda radiochemioterapii u chorych na raka szyjki macicy w stopniach IB, IIB i IIIB klinicznego za-
awansowania. Material stanowifo 726 kolejnych chorych z rozpoznanym i potwierdzonym badaniem histopa-
tologicznym rakiem szyjki macicy w stopniach IB, IIB i IIIB klinicznego zaawansowania, zakwalifikowanych do
leczenia skojarzonego radiochemioterapig w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie. U wszystkich chorych w I etapie leczenia stosowano teleradioterapi¢ na obszar miednicy mniejszej
z objeciem narzadu rodnego i elektywnie regionalnych weztdw chtonnych miednicy mniejszej. Pacjentki napromie-
niano fotonami x o energiach 6 lub 15 MeV. Dawki catkowite wahaly si¢ od 44 do 50 Gy, frakcjonowane 5 dni w ty-
godniu po 2 Gy. Toksyczno$¢ hematologiczna oceniano, stosujac tabele oceny nasilenia dzialan niepozadanych
wg NCI zgodna ze skala RTOG/EORTC dla oceny wezesnych reakcji popromiennych dla szpiku kostnego. Niedo-
krwistos¢ (Hg<11,0 g/dl) stwierdzono w trakcie leczenia u 67 (9,8%) chorych. W grupie pacjentek ponizej 60 lat
stwierdzono wystgpowanie niedokrwistosci u 54/494 (10,9%), za$ w przypadku starszych — u 13/187 (7%). W ba-
danej grupie matopiytkowos¢ ponizej 100x 10%/1 wystapita w trakcie leczenia w 36 (5,3%) przypadkach. Sposrod
292 chorych, u ktorych stwierdzono leukopenie w stopniach 2., 3. i 4., u 242 byla ona przyczyna niepodania petnej,
zalozonej pierwotnie liczby kursow chemioterapii. Wnioski: 1) Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy
w sposdb skojarzony radiochemioterapia zwigksza toksycznos¢, giéwnie hematologiczna. Z tego powodu prawie
1/3 chorych nie otrzymata zaplanowanych kurséw cisplatyny. 2) Nieznacznie zwigkszona toksyczno$¢ u chorych
starszych nie miala wptywu na mozliwos¢ realizacji leczenia radiochemioterapia. 3) Wezesne odczyny popromienne
uktadu moczowego i pokarmowego nie mialy istotnego wptywu na realizacj¢ zaplanowanego leczenia.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, badanie mikrobiologiczne, powikiania popromienne, radioterapia, posiew moczu
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Cervical cancer is the sixth most common malignancy in the females worldwide. At the time of detection, over one-
half of the patients present with locally advanced disease. Radiotherapy is currently the mainstay of treatment of
advanced cervical cancer. The aim of this paper was a critical assessment of tolerance of critical organs to combined
radiochemotherapy. Study material consisted of 726 consecutive patients diagnosed with cervical cancer confirmed
by histological study at FIGO stages IB, IIB and IIIB, qualified for combined radiochemotherapy at the Department
of Oncologic Gynecology at the The Maria Sktodowska-Curie Institute of Oncology in Warsaw. Initially, all patients
received external beam radiotherapy over the pelvis encompassing their genital system and electively regional lymph
nodes. Patients were irradiated using photons X at 6-15 MeV. Total doses ranged from 44 to 50 Gy, in 2 Gy fractions
5 days-a-week. Hematological toxicity was assessed using NCI-approved tables based of the RTOG/EORTC scale
for early radiation-induced bone-marrow reaction. Anemia (Hg<11.0 g/dl) was noticed in 67 (9.8%) patients. In the
group of patients under 60, anemia was noticed in 54/494 (10.9%) cases, while in those over 60 — in 13/187 (7%)
cases. Thrombocytopenia (PLT<100x 10°/L) developed in 36 (5.3%) cases. In 242 out of 292 patients diagnosed
with leukopenia at grades 2, 3 or 4, this resulted in non-administration of the entire, preplanned number of chemo-
therapy courses. Conclusions: 1) Combined treatment of late-stage cervical cancer by radiochemotherapy increases
toxicity, mainly hematological. Therefore nearly 1/3 of the patients have not received preplanned courses of cisplatin.
2) Slightly increased toxicity in elderly patients did not affect the radiochemotherapy protocol. 3) Early radiation-
induced reactions on the part of urinary and digestive systems did not affect the preplanned therapy.

Key words: cervical cancer, microbiological study, radiation-induced complications, radiotherapy, urine culture

Pak meikn MaTK¥ y SKeHIIWH 3aHAMAET CPEM IPYTUX OMyXOJIeH 1IECTOe MECTO B MUPE MO YacTOTE BO3HUKHOBEHHSI.
B mMomeHT uarHocTipoBaHust y 6osee MoIOBUHbI MALMEHTOK 6071e3Hb NMeeT (hopMy MECTHOI pa3BUTON cTagun. Pajyo-
Tepanust SIBJSIETCSl OCHOBHBIM METOJIOM JICUEHHUsI B PA3BUTON CTAIMM paKa ek MaTku. Llenbio paboTel Oblia oLeHKa
BbIHOCJIMBOCTH KPUTHYECKUX OPraHOB B TPOLIECCE PAMOXMMUOTEPANMM Y GOJIbHBIX PAKOM LIEHKH MATKU B CTA/IMSIX
IB, IIB u IIIB kymHmyeckoro nporpeccupoBanust. Matepuan cocTasim 726 GONBHBIX C IUATHOCTUPOBAHHBIM 1 TIO]I-
TBEPK/IEHHBIM [UCTONMATONIOTMYECKUM MCCIIEIOBAaHKEM PakoM 1ueiiku MaTku B ctajusix 1B, IIB u [IIB xnmunnyeckoro
MPOTPECCHPOBAHNSI, KBANMM(UIMPOBAHHBIX /7151 KOMOMHALMOHHOTO JieueHnst pajgroxumuoTteparmei B Kmmnke Ouko-
noruyeckoit 'naexonorun Oukonoruyeckoro Lentpa — iHcTuTyTa B Bapiuase. Y Bcex 60/1bHbIX Ha I aTane neuenns
MPUMEHSITM TENEPAMOTEPAIIIO Ha 00IIaCTh MAJIOro Tasa, BKIFOYAs AETOPOJIHbIE OPraHbl U MUIAHOBO PErMOHAJIbHbIE
JmmcaTtiIecKre y3Jbl Manoro tasa. [lanueHTok nofgsepram oomydeHnto hoToHaMK X ¢ dHeprueil 6 umm 15 MeV.
Monnbte o361 o1 44 0 50 Gy, (pakuyonnposamu 5 iHel B Hefenmto o 2 Gy. ['eMaTonornyeckyro TOKCUYHOCTD
OLIEHUBAJIN, IPUMEHSIS TAOMIKIy OLEHKH ycuieHus no6ouelx acpdexTos no NCI, B cooTBeTCTBIN €O MIKATIOi
RTOG/EORTC pyist oueHKM paHHUX MOCTPaJIMalMOHHbIX peakiyii crmHHoro Mosra. Anemmo (Hg<11,0 r/im) B xozie
Kypca nedeHus BblsiBun y 67 (9,8%) GosbHbIX. B rpynne nanpentox Monoxe 60 JeT KOHCTATUPOBAIM HalMune
anemun y 54/494 (109%), a B rpynne crapumx — y 13/187 (7%). B ucnbiTyemoil rpymne TpOMOONEHUIO HIKe
100x109/n1 BbIsiBUM B Tpouiecce Jieyennst B 36 (5,3%) cnyyasx. M3 uncna 292 60sbHBIX, Y KOTOPbIX KOHCTATUPOBAIN
JIeIKONeHo B cTajun 2, 3 u 4,y 242 oHa cTajia NPUYMHON OTMEHBbI TI0JIHOTO, IEPBOHAYAIBHO HA3HAYEHHOTO Yncia
KypcoB xumuoTepanuu. Beisospr: 1) KoMOuHauoHHOE fleueHne pajuoXuMUoTepanyei paka ekl MaTKi B pa3By-
TOH CTaJN YBEIMIMBAET TOKCHYHOCTh, B OCHOBHOM IeéMaToIornueckyto. Beupry atoro moutn 1/3 60mbHBIX He omy-
Yasa MIaHOBBIX KypCOB JIeueHus! LucnnatiHoM. 2) He3HaunTenbHO MOBbILIEHHAs! TOKCUYHOCTD Y TMOXKUMbBIX JINL] He
TMOBJIHSNIA HA BO3MOKHOCTb MPUMEHEHNs Kypca pauoxuMuotepaniu. 3) PanHue nocTpagualoHHble peakiyi MOYeBbl-
pemuresbHoi cucteMbl 1 2KKT He MOBIUIISIN CYLIECTBEHHBIM 00Pa30M Ha 3aryIaHMPOBAHHBII KYPC JIEUEHHUSL.

KunroueBnle c10Ba: pak IedKN MaTKM, MUKPOOMOJOTUYECKHE AHAN3bI, IIOCTPAIMALVOHHBIE OCIIOXKHEHNS,
paguoTepanus, NoceB MO4U

WSTEP

ak szyjki macicy jest szostym co do czgstoSci wy-
stegpowania nowotworem u kobiet na SwiecieV.
W chwili rozpoznania ponad potowa pacjentek
ma miejscowo zaawansowang chorobe. Radioterapia jest
podstawowg metodg leczenia zaawansowanego raka szyj-
ki macicy. Od potowy lat dziewigcdziesiatych standardem
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INTRODUCTION

ervical cancer is the sixth most common malig-
nancy in the females worldwide™. At the time of
diagnosis, over one-half of patients have locally
advanced disease. Radiotherapy is the basic treatment mo-
dality in late-stage cervical cancer. Since mid-1990s, stan-
dard procedure in most center worldwide is simultaneous
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postepowania w wigkszosci osrodkow na Swiecie jest jed-
noczesne stosowanie chemio- i radioterapii. Wiele rando-
mizowanych badan®* wykazato, ze ten sposob leczenia
zwigksza kontrolg nad rozprzestrzenianiem si¢ choroby
w obrebie miednicy, a takze znaczgco zwigksza wskaz-
niki przezywalnosci. Cotygodniowe podawanie cisplaty-
ny w dawce 40 mg/m? w polaczeniu z radioterapia zwigk-
sza wrazliwo$¢ na napromienianie i pozwala na poprawe
wskaznikow terapeutycznych. Jednak najczestszym dzia-
taniem niepozadanym stosowanego cytostatyku, nawet
w dawkach przyjetych za standardowe, jest supresja szpi-
ku wystepujaca niezaleznie od wieku chorych, co przy na-
promienianiu obszaru miednicy mniejszej moze zwigk-
szac toksycznos$¢ hematologiczng o).

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena tolerancji narzadow krytycznych
w trakcie leczenia metoda radiochemioterapii u chorych
na raka szyjki macicy w stopniach klinicznego zaawanso-
wania IB, IIB i IIIB.

MATERIAL I METODYKA

Materiat stanowi 726 kolejnych chorych z rozpozna-
nym i potwierdzonym badaniem histopatologicznym
rakiem szyjki macicy w stopniach IB, IIB i I1IB klinicz-
nego zaawansowania, zakwalifikowanych do leczenia
skojarzonego radiochemioterapig w Klinice Nowotwo-
row Narzadow Piciowych Centrum Onkologii — Instytu-
tu w Warszawie. Opracowaniu zostaty poddane pacjentki
leczone od 01.01.2001 do 31.12.2005 roku. Wiek chorych
wahat si¢ od 22 do 85 lat (Srednia wieku: 52 lata). Sto-
piefi klinicznego zaawansowania ustalano wg klasyfikacji
FIGO z 1987 roku na podstawie badania przedmiotowe-
go i ginekologicznego oraz badan dodatkowych pozwa-
lajacych wykluczy¢ obecnos¢ przerzutow odlegtych. Wy-
korzystywano w tym celu badania ultrasonograficzne,
tomografi¢ komputerowa jamy brzusznej i miednicy,
urografie, badanie radiologiczne klatki piersiowej oraz
morfologi¢ krwi i oznaczenia biochemiczne, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem czynnoSciowych parametrow ner-
kowych i watrobowych. W przypadkach podejrzanych
o naciekanie pecherza moczowego lub odbytnicy wyko-
nywano odpowiednio cystoskopig¢ lub rektoskopig. Wy-
kluczono z analizy 19 chorych, u ktorych stwierdzono
wspotwystepowanie drugiego nowotworu, 16 pacjentek,
ktore nie wyrazily zgody na zastosowanie leczenia skoja-
rzonego badz u ktérych w chwili kwalifikacji stwierdzo-
no przeciwwskazania do podawania cisplatyny, 4 chore,
ktore samowolnie przerwaly leczenie, oraz 6 pacjentek,
ktore nie ukonczyly terapii z powodu krwotoku z narzadu
rodnego i progresji choroby w trakcie leczenia. Analizie
poddano 681 chorych. U 659 pacjentek stwierdzono raka
plaskonabionkowego, natomiast u 22 - raka gruczotowe-

206 | 2o U wszystkich chorych w I etapie leczenia stosowano

chemo- and radiotherapy. Several randomized trials®* re-
vealed that this approach provides improved control over
spread of disease within the pelvis and significantly better
survival indices. Once-weekly administration of cisplatin at
a dose of 40 mg/m? combined with radiotherapy enhanc-
es tumor sensitivity to radiation and improves therapeu-
tic response. However, the most common adverse effect
of this agent, even applied at standard doses, is bone mar-
row suppression developing independent of patients” age.
When faced with concomitant irradiation of pelvic area,
this may considerably increase hematological toxicity®®.

AIM OF PAPER

The aim of this paper was to assess tolerance of radio-
chemotherapy by critical organs in patients with cervical
cancer at FIGO stages IB, IIB and IIIB.

MATERIAL AND METHOD

Analyzed population consists of 726 consecutive patients
diagnosed with cervical cancer confirmed by pathological
study, at FIGO stages IB, IIB and IIIB, qualified for com-
bined treatment by radiochemotherapy at the Department
of Genital Malignancies of the Oncology Center — Institute
in Warsaw. Analysis encompasses data of patients treat-
ed since 01.01.2001 thru 31.12.2005. Patients’” age ranged
from 22 to 85 years (mean age: 52 years). Clinical stage
was determined using the 1987 FIGO classification based
on physical and gynecologic examination and ancillary
studies, enabling exclusion of distant metastases. To this
purpose, the following diagnostic modalities have been
used: sonography, computed tomography of the abdomen
and pelvis, urography, chest X-ray and peripheral blood
count, as well as laboratory tests, in particular parameters
assessing renal and hepatic function. In cases of suspect-
ed infiltration of urinary bladder or rectum, cystoscopy or
rectoscopy was performed as needed. The following sub-
groups of patients were not included in the analysis: per-
sons with coexisting second neoplasm (n=19), those who
did not accept combined treatment (n=16), persons with
contraindications for cisplatin (n=4), those who interrupt-
ed treatment self-willed and those who did not complete
preplanned treatment due to genital hemorrhage and pro-
gression of their disease during treatment (n=6). Over-
all, final analysis encompassed 681 patients. Histological
study revealed planoepithelial cancer in 659 patients and
adenomatous cancer in 22. As first phase of their treat-
ment, all patients underwent external beam radiotherapy
over the pelvis, encompassing genital system and, elec-
tively, regional pelvic lymph nodes. In patients with inva-
sion of common iliac and periaortal lymph nodes revealed
by CT scan, irradiated area was expanded using the so-
called “chimney technique”, to include also retroperitone-
al lymph nodes. Radiotherapy was realized by conformal
3D technique using computed tomography for planning.
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teleradioterapi¢ na obszar miednicy mniejszej z obje-
ciem narzadu rodnego i elektywnie regionalnych weztow
chtonnych miednicy mniejszej. U chorych z zajeciem we-
zt6w chionnych biodrowych wspolnych i okofoaortalnych
stwierdzonym w badaniu KT powi¢kszano obszar napro-
mieniania, stosujac technike tzw. komina, i obj¢to nim
rowniez wezly chfonne zaotrzewnowe. Stosowano tech-
nike¢ napromieniania konformalng 3D z wykorzystaniem
tomografii komputerowej do planowania leczenia. Na-
promieniano chore fotonami x o energiach 6 lub 15 MeV.
Dawki catkowite wahaly si¢ od 44 do 50 Gy, frakcjonowa-
ne 5 dni w tygodniu po 2 Gy. Przy napromienianiu z ob-
jeciem weztdéw chionnych okofoaortalnych zmniejszano
dawke frakcyjng do 1,8 Gy. W II etapie leczenia stoso-
wano brachyterapi¢ HDR z wykorzystaniem Zrodet *Ir
w dawce 30 Gy (4x7,5 Gy). Dawke z brachyterapii specy-
fikowano w punkcie A. U chorych, u ktorych nie uzyskano
warunkow do brachyterapii, kontynuowano napromienia-
nie z pol zewnetrznych zmniejszonych i ograniczonych
do narzadu rodnego, obejmujac naciek nowotworowy
z marginesem tkanek zdrowych, tzw. boost, do dawki cat-
kowitej 66 Gy. W trakcie teleradioterapii stosowano cis-
platyng w dawce 40 mg/m? jeden raz w tygodniu - juz od
pierwszych dni napromieniania. Standardowo planowa-
no podanie 5 kurséw chemioterapii, natomiast u chorych
napromienianych dodatkowo na zmniejszone pola, tzw.
boost — 6 kursow. W trakcie brachyterapii nie stosowano
cisplatyny. Badania kontrolne w trakcie napromieniania
byty prowadzone raz w tygodniu z oceng tolerancji i tok-
sycznosci tego leczenia.

Toksycznos$¢ hematologiczng oceniano, stosujac tabele
oceny nasilenia dziataf niepozadanych wg NCI (Nation-
al Cancer Institute) zgodnag ze skalg RTOG/EORTC dla
oceny wezesnych reakcji popromiennych dla szpiku kost-
nego. Tolerancje leczenia i odczyny popromienne ze stro-
ny pecherza moczowego i jelit oceniano wg skali RTOG/
EORTC dla wczesnej reakcji popromiennej tych narza-
dow (zatgceznik 1). Nasilenie dzialan niepozadanych i od-
czynOw popromiennych oceniono dla catej badanej grupy
oraz z uwzglednieniem podziatu pacjentek na dwie kate-
gorie wieku — chore ponizej i powyzej 60. roku zycia.

WYNIKI

W calej analizowanej grupie 681 chorych leczonych ra-
diochemioterapig obliczono procentowy udziat chorych
w zaleznosci od ilosci podanych kurséw chemioterapii:
6 kurséw chemioterapii trzymato 51 (7,5%), 5 kursow
—238(34,9%), 4 kursy — 249 (36,6%), 3 kursy — 82 (12%),
2 kursy - 36 (5,3%), a 1 kurs — 25 (3,7%). Wartosci te
przedstawiono na rys. 1.

Dla catej badanej grupy wyszczeg6lniono sytuacje kli-
niczne, ktérych nie mozna byto zakwalifikowa¢ do po-
wikfan toksycznych leczenia ze strony uktadu krwiotwor-
czego, pecherza moczowego lub jelit, a ktore stanowily
istotny powdd ograniczenia iloSci kursow zastosowanej
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Patients were irradiated using photons X at energy levels
of 6 or 15 MeV. Total absorbed doses ranged from 44 to
50 Gy in fractions of 2 Gy five days a week. When peri-
aortal lymph nodes were also included, fractions were re-
duced to 1.8 Gy. As phase II of their treatment, patients
received HDR brachytherapy using 'Ir sources at a dose
of 30 Gy (4x7.5 Gy). Brachytherapy dose was specified
against the A-point. When brachytherapy was impractical,
external beam irradiation was continued, reducing irradiat-
ed area to the genital system, encompassing tumor-invad-
ed tissues and a security margin, providing the so-called
boost to a total dose of 66 Gy. At the same time, cisplatin
was administered at a dose of 40 mg/m? once a week since
the beginning of radiotherapy. Standard protocol consisted
of 4 chemotherapy courses, while patients receiving a sup-
plementary reduced-field radiotherapy boost — 6 courses.
During brachytherapy, cisplatin was not administered. Fol-
low-up examinations during radiotherapy were performed
once a week, assessing tolerance and toxicity of this treat-
ment protocol.

Hematological toxicity was assessed using the NCI (Na-
tional Cancer Institute) — approved table of adverse ef-
fects concordant with the RTOG/EORTC scale for
assessment of early radiation-induced bone marrow re-
actions. Tolerance of treatment and radiation-induced ef-
fects within bladder and bowels were assessed using the
RTOG/EORTC scale for early post-radiation reactions
of these organs (appendix 1). Severity of adverse effects
and radiation-induced reactions were assessed for all pa-
tients combined and in age-related subgroups: those un-
der and over 60.

RESULTS

In the entire analyzed group of 681 patients undergo-
ing radiochemotherapy, we calculated percent share of
persons depending on number of completed chemo-
therapy courses: 51 patients (7.5%) received 6 courses,
238 patients (34.9%) — 5 courses, 249 patients (36.6%)
— 4 courses, 82 patients (12%) — 3 courses, 36 patients
(5.3%) - 2 courses and 25 patients (3.7%) — 1 course.
Corresponding values are presented in fig. 1.
For the entire study population clinical situations were
determined, which could not be considered toxic com-
plications of treatment on the part of the hematopoietic
system, bladder or bowels, but which nevertheless consti-
tuted an important premise for reducing the number of
chemotherapy courses administered or its definitive ces-
sation. Number and percent share of patients in particu-
lar situations was the following:

* 164 patients (24.1%) received only 4 cisplatin cours-
es because of overly delayed implementation of
chemotherapy;

* 12 patients (1.8%) received only 2 or 3 chemotherapy
courses due to elevation of serum creatinin level over
2 mg%;
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6-7% 1-4% 2_59
5-35% 3-12%

4-37%

Rys. 1. Procentowy udziat chorych w zaleznosci od ilosci podanych
kursow chemioterapii

Fig. 1. Percent share of patients depending on number of complet-
ed chemotherapy courses

chemioterapii badz jej definitywnego zakoficzenia. Licz-

bowy i procentowy udzial chorych w opisywanych sytu-

acjach przedstawiat si¢ nast¢pujaco:

* 164 chore (24,1%) otrzymaly jedynie 4 kursy cisplaty-
ny z powodu zbyt pdznego wiaczenia chemioterapii;

* 12 chorych (1,8%) zakoficzyto chemioterapi¢ na 2 lub
3 kursach z powodu podwyzszenia parametrow kreaty-
niny powyzej 2 mg%;

* 19 chorych (2,8%) odméwito kontynuowania chemio-
terapii po 1. lub 2. kursie cisplatyny;

* u 24 chorych (3,5%) przerwano podawanie cisplatyny
po 3, 415 kursach z powodu b6léw brzucha, biegun-
ki i wymiotow;

* u 9 chorych (1,3%) zakoficzono podawanie cisplatyny
po 2 i 4 kursach z powodu podwyzszenia parametrow
watrobowych;

* u 5 chorych (0,07%) przerwano leczenie i nie ukoficzo-
no radioterapii z powodu pogorszenia stanu ogolne-
go i zaburzen krazenia po podaniu 1 lub 2 kurséw che-
mioterapii.

[los¢ podanych kursow chemioterapii obliczono oddziel-

nie dla chorych w dwoch przedziatach wiekowych — poni-

zej 60 lat oraz ukoficzone i powyzej 60 lat. Uzyskane wy-
niki zestawiono w tabeli 1 i przedstawiono graficznie na
rys. 2 — dla pacjentek ponizej 60 lat i rys. 3 — dla starszych.

Toksyczno$¢ hematologiczng oceniano przy zastosowa-

niu 5-stopniowej tabeli oceny nasilenia dziatafi niepoza-

danych, zgodnej ze skale RTOG/EORTC dla oceny wcze-
snych reakcji popromiennych dla szpiku kostnego.

6-8% 1-3% 2-5%

3-11%

4-33%

Rys. 2. Procentowy udzial chorych w wieku ponizej 60 lat w zalez-
nosci od liczby podanych kursow chemioterapii

Fig. 2. Percent share of patients under 60 depending on number of
administered chemotherapy courses

Lizbapodanych | yjiek <golat |  Wiek 260 lat
chemioterapii 494 (100%) 187 (100%)
ini Age <60 years Age =60 years
Number of administered 494(100%) T ot
chemotherapy courses 0 6
661235?: 41(8,3%) 10(5,3%)
55‘235?5 196 (39,7%) 42(22,5%)
f clélﬁssgs 163 (33,0%) 86 (46,0%)
iﬁlﬁeys 56(11,3%) 26 (13,9%)
22 (I(()ﬁ;ssgs 25(51%) 11(5,9%)
71cl(§2rrsse 13(2,6%) 12 (6,4%)

Tabela 1. Zaleznos¢ liczby podanych kursow chemioterapii od
wieku chorych
Table 1. Correlation between number of completed chemotherapy
courses and patients’ age

* 19 patients (2.8%) refused to continue chemotherapy
after 1 or 2 courses;

* 24 patients (3.5%) discontinued cisplatin administra-
tion after 3, 4 or 5 courses due to abdominal pain,
diarrhea and vomiting;

* 9 patients (1.3%) discontinued administration of cis-
platin after 2 and 4 courses because of elevated liver
function parameters;

* 5 patients (0.07%) interrupted treatment and did not
complete their radiotherapy due to deteriorating gen-
eral condition and cardio-vascular disorders after 1 and
2 chemotherapy courses.

Number of administered chemotherapy courses was

also calculated separately for patients in two age stra-

ta: those under 60-year-old and those aged 60 and over.

Obtained results are summarized in table 1 and present-

ed in a graphic form in fig. 2 (for patients under 60) and

in fig. 3 (for those aged 60 and over).

Hematological toxicity was assessed using a 5-tiered scale

of severity of adverse effects according to the RTOG/

6-5% 1-6%  )_g%

4-46%

Rys. 3. Procentowy udziat chorych w wieku rownym lub powyzej
60 lat w zaleznosci od liczby podanych kursow chemioterapii

Fig. 3. Percent share of patients aged 60 and over depending on
number of administered chemotherapy courses
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Niedokrwisto$¢ wyrazong poziomem hemoglobiny poni-
zej 11,0 g/dl stwierdzono w trakcie leczenia u 67 (9,8%)
chorych z badanej grupy i ze wzgledu na niewielki prak-
tyczny jej wplyw na przebieg leczenia nie dokonano dal-
szego podziatu na stopnie nasilenia niedokrwistosci,
oceniajac jedynie czestoS¢ wystepowania niedokrwisto-
Sci w dwu uprzednio zdefiniowanych grupach wiekowych.
W grupie pacjentek ponizej 60 lat stwierdzono wystegpo-
wanie niedokrwistoSci u 54 z 494 (10,9%), zaS w przypad-
ku starszych—u 13 z 187 (7%).

W badanej grupie matoptytkowos¢ ponizej 100x 10°%/1 wy-
stapita w trakcie leczenia w 36 (5,3%) przypadkach.
Nasilenie leukopenii oceniano w stosunku do calej gru-
py oraz z uwzglednieniem przedziatow wiekowych. Uzy-
skane wyniki zestawiono w tabeli 2 i przedstawiono gra-
ficznie narys. 41 5.

Sposrdod 292 chorych, u ktérych stwierdzono leukopenig
w 2., 3.14. stopniu, u 242 byta ona przyczyna niepodania
petnej, zatozonej pierwotnie liczby kursow chemiotera-
pii. W tej grupie 110 pacjentek w 2. 146 chorych w 3.1 4.
stopniu toksycznosci hematologicznej otrzymato leczenie
wspomagajace w postaci czynnika stymulujacego wzrost
granulocytow G-CSFE. Stosowano filgrastim w dawkach
48 mln j.m. oraz 30 mln j.m. zaleznie od masy ciata przez
okres nie krotszy niz 5-7 dni, co pozwolito kontynuowac
chemioterapi¢ 128 pacjentkom — u 70 podano 4 kursy,
u 39 -3 kursy, a u 19 - 2 kursy cisplatyny. Nalezy podkre-
Sli¢, ze wszystkie te chore ukoficzyly leczenie napromie-
nianiem, otrzymujac nalezne dawki z radioterapii.
Oceniano stopief nasilenia wezesnych niepozadanych
reakcji popromiennych ze strony pgcherza moczowego.
Oceny dokonano w catej grupie oraz z uwzglednieniem
przedziatow wiekowych. Uzyskane wyniki zestawiono
w tabeli 3 1 przedstawiono graficznie na rys. 61 7.
Oceniano stopief nasilenia wezesnych niepozadanych
reakcji popromiennych przewodu pokarmowego. Oce-
ny dokonano w calej grupie oraz z uwzglednieniem prze-
dziatoéw wiekowych. Uzyskane wyniki zestawiono w tabe-
li 4 i przedstawiono graficznie na rys. 81 9.

3-6% 4-1%

1-26%

Rys. 4. Procentowy udzial chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej — leuko-
penii w calej badanej grupie

Fig. 4. Percent share of patients depending on severity of adverse
early radiation-induced leukopenia in the entire study pop-
ulation
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Stopien nasilenia odczynu
Severity of reaction
0 1 2 3 4
Leukocyty (x10°)/1
Leukocytes (X 1)1 240 |3,0-39(20-29(10-19| <10
Cafa grupa: n=681| 208 181 246 40 6
Entire group: n=681 | (30,5%) | (26,6%) | (36,1%) | (5,9%) | (0,9%)
Wiek =60 lat:
n=187 53 54 64 12 4
Age =60 years: | (28,3%) | (28,9%) | (34,2%) | (6,4%) | (2,1%)
n=18/
Wiek <60 lat:
n=494 156 | 126 | 182 | 28 2
Age <60years: | (31,6%) | (25,5%) | (36,8%) | (5,7%) | (0,4%)
n=494

Tabela 2. Ocena nasilenia niepozqdanej wczesnej reakeji popro-
miennej — leukopenii dla calej grupy oraz z uwzglednie-
niem przedziatow wiekowych

Table 2. Assessment of severity of adverse early radiation-induced

leukopenia in the entire group and in subgroups strati-
fied according to age

EORTC classification for early radiation-induced bone
marrow reactions.

Anemia defined as hemoglobin level below 11.0 g/dl has
been noticed in 67 (9.8%) patients in the study popula-
tion. Due to a negligible effect thereof on course of treat-
ment, no further stratification has been made in relation
to severity of anemia, while focusing solely on incidence
of anemia in both above-defined age groups. In patients
under 60, anemia was noticed in 54/494 (10.9%), while in
those aged 60 and over —in 13/187 (7%).

In the study population, thrombocytopenia below
100x 10°/L was seen in 36 (5.3%) cases.

Severity of leukopenia was assessed in the entire group, tak-
ing into consideration age strata. Obtained results are sum-
marized in table 2 and presented graphically in figs. 4 and 5.
Among 292 patients with leukopenia at grades 2, 3 and 4,

20% 1 = X X
=X L €2
— e} =3 X x
10% 12} ~ M_E'E_‘% =
~ S
0 T T T T
0 1 2 3 4

Rys. 5. Procentowy udziaf chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej — leuko-
penii z podziatem na dwie grupy wiekowe

Fig. 5. Percent share of patients depending on severity of early
adverse radiation-induced leukopenia stratified in two age
groups
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OMOWIENIE

Radiochemioterapia oparta na cisplatynie stafa si¢ obec-
nie standardem leczenia chorych na zaawansowanego
raka szyjki macicy. Badania randomizowane przepro-
wadzone na duzej liczbie kobiet i opublikowane w USA
w 1999 roku®* wykazaly popraweg 3-letnich przezy¢
0 10-18% w grupach chorych leczonych radiochemio-
terapia. Zysk terapeutyczny byt najwickszy w przypadku
stosowania cisplatyny. Mechanizm dziatania cisplatyny
to zwigkszenie promieniowrazliwoSci stabo utlenowa-
nych komoérek nowotworowych, jednocze$nie zwick-
szenie efektu letalnego napromieniania w guzie i zaha-
mowanie naprawy uszkodzen potencjalnie letalnych®?,
W Polsce tematem tym zajmowat si¢ mi¢dzy innymi Ro-
szak®. W swojej rozprawie habilitacyjnej wykazat, ze ra-
diochemioterapia jest skuteczniejszg metodg leczenia
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy anize-
li wytaczna radioterapia. Jednak nie wszystkie przepro-
wadzone badania wykazaty wptyw na przezycia. Pearcey
i wsp.” w badaniu kanadyjskim nie wykazali statystycz-
nie istotnych roéznic w przezyciach chorych leczonych
obiema metodami. W wielu pracach®!? autorzy wska-
zuja na trudnosci w leczeniu radiochemioterapia zwia-
zane z toksycznoscia, dotyczacg gtdwnie szpiku. Serkies
i Jassem", oceniajgc mozliwos¢ realizacji zatozen le-
czenia i weczesng toksyczno$¢ zwigzang z jednoczes-
ng radiochemioterapia chorych na raka szyjki macicy,
mozliwo$¢ podania co najmniej 4 kurséw chemiotera-
pii stwierdzili w 74% przypadkow, za$ zaplanowanych
5 kursow — w 45%. ToksycznoS¢ hematologiczna wyra-
zona leukopenig w 1. i 2. stopniu wystgpowala w 44%,
zaS w 3. 1 4. stopniu - w 5%. Najpowazniejsza kompli-
kacja uniemozliwiajaca kontynuowanie radiochemiote-
rapii okazalo si¢ uposledzenie funkcji nerek z mocznica.
Bardzo wartoSciowym aspektem omawianej pracy pol-
skich autor6w bylo wykazanie, ze dodanie cisplatyny
raz w tygodniu do frakcjonowanej radioterapii istotnie
zwigksza toksycznos¢ takiego leczenia. Roszak® w swo-
jej pracy wykazat wzrost toksycznoSci hematologicznej

3-1%
2—3%/

Rys. 6. Procentowy udzial chorych w zaleznosci od stopnia nasi-
lenia niepozqdanej wezesnej reakeji popromiennej ukladu
moczowego w calej badanej grupie

Fig. 6. Percent share of patients depending on severity of early
radiation-induced digestive tract disorders in the entire
study group

Stopien nasilenia odczynu

Severity of reaction
Odczyn wezesny
uktadu
moczowego 0 1 2 3 4
Early adverse reaction
in the urinary tract

Calagrupa: | g0 | 435 | 9 | s

n=681 0
Entre group: n—68] (76,1%) | (20,3%) | (2,9%) | (0,7%)
Wiek >60 lat:
n=187 147 30 7 3 0
Age =60years: | (78,6%) | (16,0%) | (3,7%) | (1,6%)
n=187
Wiek <60 lat:
n=494 371 108 13 2 0
Age <60 years: | (75,1%) | (21,9%) | (2,6%) | (0,4%)
n=494

Tabela 3. Stopieri nasilenia wezesnych niepoZqdanych reakeji po-
promiennych pecherza moczowego dla calej grupy oraz
z uwzglednieniem przedzialow wiekowych
Table 3. Severity of early radiation-induced bladder disorders in
the entire group and stratified for age

in 242 persons this resulted in non-administration of the
entire, preplanned number of chemotherapy courses.
In this group, 110 patients with grade 2 hematological
toxicity and 46 patients with toxicity grades 3 and 4 re-
ceived supportive treatment in the form of granulocyte
colony stimulating factor (G-CSF). Filgrastim was ad-
ministered at doses 48 mln IU and 30 mIn [U, depend-
ing on body mass over no less than 5-7 days, enabling
resumption of chemotherapy in 128 patients: 70 there-
of received 4 courses of cisplatin, 39 — 3 courses and 19
— 2 courses. Noteworthy is that all these patients complet-
ed radiotherapy, receiving entire preplanned total doses.

80%
70% -
60% -
50% -
40%
30% -
20% -
10% -

Rys. 7. Procentowy udziat chorych w zaleznosci od stopnia nasi-
lenia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej ukladu
moczowego z podziatem na dwie grupy wiekowe

Fig. 7. Percent share of patients depending on severity of early ra-
diation-induced digestive tract disorders stratified for age
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Stopien nasilenia odczynu

Severity of reaction
Odczyn wezesny
przewodu
pokarmowego 0 1 2 3 4

Early radiation-induced
reaction of digestive tract

Cata grupa: 503 | 144 23 10 !

n=681
Entre group: n=681 (73,9%) | (21,1%) | (3,4%) | (1,5%) | (0,1%)
Wiek >60 lat:

n=187 135 36 9 7 0
Age =60 years: | (72,2%) | (19,3%) | (4,8%) | (3,7%)

n=187
Wiek <60 lat:

n=494 368 108 14 3 1
Age <60years: | (74,5%) | (21,9%) | (2,8%) | (0,6%) | (0,2%)

n=494

Tabela 4. Stopieri nasilenia wezesnych niepozqdanych reakcji po-
promiennych przewodu pokarmowego dla calej grupy
oraz z uwzglednieniem przedzialow wiekowych

Table 4. Severity of early radiation-induced digestive tract disor-

ders in the entire group and stratified for age

dotyczacej poziomu hemoglobiny, liczby leukocytow
i granulocytéw, jednak nasilenie tych niepozgdanych re-
akcji wezesnych ze strony ukfadu krwiotwoérczego nie
stanowito przeszkody w realizacji planowanego leczenia.
Obserwowat tez nasilenie wezesnych odczynow popro-
miennych w odbytnicy, gtownie w 1. stopniu, nie stwier-
dzit zas istotnego nasilenia innych wczesnych odczynow
w tkankach zdrowych w stosunku do chorych leczonych
wylaczng radioterapia. W badaniu, ktdre przeprowadzili
Tan i wsp.""?, najczgstsza przyczyng niepodania wszyst-
kich kurséw chemioterapii byly odczyny ze strony prze-
wodu pokarmowego.

W naszej pracy wczesne niepozadane reakcje popro-
mienne w roznym stopniu nasilenia wystapity: u 163
(23,9%) pacjentek — z uktadu moczowego, u 178 (26,1%)
-z ukiadu pokarmowego oraz u 473 (69,4%) badanych

3-1,50 4=01%

2-3,4%

1-21,1% 0-73,9%

Rys. 8. Procentowy udziat chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej przewodu
pokarmowego w catej badanej grupie

Fig. 8. Percent share of patients depending on severity of early
radiation-induced digestive tract disorders in the entire
study group

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 204-214

Analysis included severity of early adverse radiation-in-
duced bladder disorders. Assessment encompassed the
entire group taking into account age strata. Obtained re-
sults are summarized in table 3 and presented graphical-
ly in figs. 6 and 7.

Analysis included severity of early radiation-induced di-
gestive tract disorders. Evaluation encompassed the en-
tire group and age-dependent subgroups. Obtained re-
sults are summarized in table 4 and presented graphically
in figs. 8 and 9.

DISCUSSION

Cisplatin-based radiochemotherapy currently is the stan-
dard treatment of patients with advanced cervical cancer.
Randomized trials performed in the USA and published
in 199924 confirmed improvement of 3-years’ survival
rates by 10-18% in patients treated by radiochemothera-
py. Clinical benefit was most pronounced with cisplatin-
based protocols. Mechanism of action of cisplatin con-
sists in enhanced radiosensitivity of poorly oxidized tumor
cells, increased lethal effect of radiation within the tumor
and inhibition of repair of potentially lethal damage .
In Poland, this issue has been explored by Roszak and
others®. In his habilitation thesis, he demonstrated that
radiochemotherapy is more effective in the treatment of
late-stage cervical cancer than radiotherapy alone. How-
ever, not all studies published to date confirm such a favor-
able effect on survival. In a Canadian study, Pearcy et al.”?
failed to demonstrate any significant difference in out-
come of patients treated by either modality. In several pa-
pers®!1? authors highlight problems associated with radio-
chemotherapy, i.e. considerable toxicity mainly on the part
of bone marrow. When assessing the ability to complete
pre-planned treatment protocol and early radiochemo-
therapy-associated toxicity in patients with cervical cancer,
Serkies and Jassem™? report the probability of application

80% =60
70% <60

60%
50%
40%
30%
20%
10%
0 . . . .

74,5%

Rys. 9. Procentowy udzial chorych w zaleznosci od stopnia nasile-
nia niepozqdanej wezesnej reakcji popromiennej przewodu
pokarmowego z podzialem na dwie grupy wiekowe

Fig. 9. Percent share of patients depending on severity of early ra-
diation-induced digestive tract disorders stratified for age
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-z uktadu krwiotworczego w postaci leukopenii. W po-
réwnaniu z omawianymi pracami leukopenia w naszym
materiale wystepowata cze¢sciej, choc czgstos¢ tego po-
wiklania w stopniach 3. i 4. jest podobna — 5% vs 6,8%.
W trakcie obserwacji u 6 pacjentek stwierdzono leuko-
peni¢ 4. stopnia. W poréwnaniu z innymi opracowa-
niami nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze leukopenia nie
jest w nich powodem przerywania leczenia, za$ wiasci-
we stosowanie leczenia wspomagajacego pozwala na do-
konczenie radiochemioterapii z redukcija liczby kursow.
U jednej z pacjentek po podaniu petnej dawki teletera-
pii wystapit odczyn 4. stopnia w postaci krwawien z dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego, wymagajacych
stosowania przetoczenia krwi. Uniemozliwito to zasto-
sowanie brachyterapii u tej chorej. Podobne problemy
dotyczace powiktaf ze strony odbytnicy opisywali inni
autorzy®. Analogicznie do innych opracowan odczyny
wczesne pecherza moczowego i jelit w naszym materiale

of at least 4 chemotherapy courses at 74% and that
of 5 courses — at 45%. Hematological toxicity manifest-
ing by leukopenia grade 1 and 2 was noticed in 44% of
the patients and leukopenia grade 3 and 4 — in 5%. The
most severe complication precluding adherence to treat-
ment protocol was renal failure manifesting by uremia.
A most valuable contribution of this paper by Polish au-
thors is the statement that addition of cisplatin adminis-
tered once-weekly to fractional radiotherapy significantly
increased toxicity of this regimen. Roszak® noticed more
pronounced hematological toxicity affecting the level of
hemoglobin, leukocytes and granulocytes, but severity of
these early adverse reactions on the part of the hemato-
poietic system was not a hindrance to continue the pre-
planned treatment protocol. He also noticed exacerbation
of early radiation-induced reactions within the rectum,
usually of grade 1 severity, without concomitant clinically
significant exacerbation of reaction in other healthy tissues

Zataaznik 1.
Appendix 1.
Stopien nasilenia odczynu
Ng{rz?]d Severity of reaction
9 0 2 3 4
Szpik — leukopenia ) i -
Bone marrow — leukopenia >40 3,039 2029 1019 <10

Wezesna reakcja popromienna wg skali RTOG/EORTC dla szpiku (leukopenia)
Early radiation-induced bone marrow reaction according to the RTOG/EORTC scale (leukopenia)

Stopien Pecherz moczowy
Grade Urinary bladder
0 Bez zmian
No alterations
1 (zestsze oddawanie moczu (x2) lub nykturia, dolegliwosci dyzuryczne (bez leczenia)
Frequent urination (X2) or nycturia, dysuria not requiring treatment
2 (zestomocz lub nykturia (>1/godz.), dolegliwosci dyzuryczne wymagajace leczenia
Frequent urination (>1/hour) or nycturia, dysuria requiring treatment
3 (zestomocz i nykturia z dolegliwosciami bélowymi wymagajacymi narkotycznych lekéw przeciwhdlowych, krwiomocz
Frequent urination and nycturia with pain necessitating narcotic analgesics, hematuria
4 Krwiomocz z wtérng niedokrwistoscia, ostre béle skurczowe, owrzodzenie, martwica
Hematuria resulting in anemia, acute crampy pain, ulcerations, necrosis
Jelito cienkie i grube, odbytnica
Small bowel, large bowel, rectum
0 Bez zmian
No alterations
1 Zwiekszona czestos¢ lub zmiana konsystencji wyprdznien, béle odbytnicy niewymagajace leczenia
Increased frequency or changed consistency of stoo], anorectal pain not requiring treatment
2 Biegunka ze stolcami $sluzowymi, béle odbytnicze lub brzuszne wymagajace leczenia
Diarrhea with mucous stool, anorectal and abdominal pain necessitating treatment
3 Sluzowa biegunka, krwawienia wymagajace leczenia, odwodnienie, koniecznoé¢ zywienia pozajelitowego
Mucous diarrhea, rectal bleeding requiring treatment, dehydration requiring parenteral nutrition
4 Przetoki, perforacje, krwawienia zotadkowo-jelitowe wymagajace przetoczen krwi
Fistulas, perforations, gastrointestinal bleeding necessitating blood transfusions

Wezesny odezyn popromienny ze strony jelit i pecherza moczowego wg skali RTOG/EORTC

212 | Larly radiation-induced bowels and bladder reaction according to the RTOG/EORTC scale
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nie stanowily istotnej przeszkody w realizacji zaplano-
wanego leczenia.

Zaawansowany wiek chorych nie stanowi przeciwwska-
zania do stosowania radiochemioterapii w leczeniu raka
szyjki macicy, jednak w praktyce klinicznej pacjenci ci nie-
rzadko bywaja wykluczani z takiego leczenia. W dostep-
nej literaturze™ nie opisywano réznic w podejsciu do
strategii leczenia u chorych po 60. roku zycia. W naszym
materiale kryterium wieku nie byto brane pod uwagg przy
kwalifikacji chorych do radiochemioterapii. W badaniu
wyodrebniliSmy dwie kategorie — pacjentki ponizej 60 lat
1 starsze, ktore skoficzyly 60. rok zycia. Oceniajac liczbe
podanych kursow chemioterapii, stwierdziliSmy mniejszy
odsetek realizacji pelnego zalozonego leczenia w grupie
starszej w porownaniu z mtodsza — odpowiednio 6 kur-
sOw otrzymato 5,3% vs 8,3%, a S kursow — 22,5% vs 39,7%.
W grupie starszej najwigcej pacjentek — 46% otrzymato
4 kursy chemioterapii.

Najczestszym dziataniem niepozadanym programow
z chemioterapig w standardowych dawkach jest toksycz-
no$¢ hematologiczna, pod postacig leukopenii, wystepu-
jaca zardwno u pacjentek miodych, jak i w podesztym wie-
ku. W badanych przez nas przedziatach wiekowych nie
stwierdzono istotnych réznic w wystegpowaniu leukopenii
z wyjatkiem niewielkiej liczebnie grupy chorych z nasile-
niem toksycznoSci w 4. stopniu — powikfanie to obserwo-
wano czgsciej u chorych starszych - 2,1% vs 0,4%.

Mimo zastosowania czynnikow wzrostu granulocytéw
(G-CSF) - podawanego rutynowo filgastrimu w dawce
zaleznej od masy ciata 30 lub 48 mln j.m. dziennie przez
co najmniej 5 dni z powodu leukopenii zmniejszono licz-
be wlewow chemioterapii u 128 (21%) pacjentek. Nalezy
podkreslic, ze wszystkie te chore ukoniczyly leczenie na-
promienianiem, otrzymujac nalezne dawki radioterapii.
Oceniajac nasilenie wczesnego odczynu popromiennego
uktadu moczowego w grupach wiekowych, stwierdzili-
Smy wickszy odsetek odczynow 3. stopnia u chorych star-
szych. Nie obserwowano istotnych roéznic w pozostatych
stopniach nasilenia odczynu.

Oceniajac nasilenie wezesnego odczynu popromienne-
go przewodu pokarmowego, stwierdziliSmy wicksza cz¢-
stoS¢ ostrych reakcji ze strony jelit w 2. i 3. stopniu u cho-
rych starszych, odpowiednio 4,8% vs 2,8% i 3,7% vs 0,6%.
W literaturze nie znalezlismy danych opisujacych nasilenie
wezesnych reakcji popromiennych w zaleznosci od wieku.

WNIOSKI

1. Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy w spo-
sob skojarzony radiochemioterapig zwigksza toksycz-
nos$¢ gtownie hematologiczng. Z tego powodu prawie
1/3 chorych nie otrzymata zaplanowanych kursow cis-
platyny.

2. Nieznacznie zwigkszona toksycznos¢ u chorych star-
szych nie miata wplywu na mozIliwos¢ realizacji lecze-
nia radiochemioterapig.
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compared with patients treated by radiotherapy alone. In
a study by Tan et al."?, the most common cause of prema-
ture discontinuation of chemotherapy were digestive tract-
associated reactions.

In our material, early post-radiation reactions of varying
severity were noticed within the urinary system in 163 pa-
tients (23.9%), within the digestive tract in 178 patients
(26.1%) and within the hematopoietic system in 473 pa-
tients (69.4%), usually in the form of leukopenia. Com-
pared with these data, the incidence of leukopenia in our
material was higher, although its frequency at grades 3 and
4 was essentially similar (5% vs. 6.8%). Over the entire
study, grade 4 leukopenia has been noticed in 6 patients.
Noteworthy is that compared with these studies, leukope-
nia did not result in discontinuation of treatment, while an
adequate supportive treatment enables completion of ra-
diochemotherapy with reduction of chemotherapy courses.
One of our patients, after completion of her radiotherapy,
developed a grade 4 reaction in the form of lower gastro-
intestinal tract bleeding, which required blood transfusions
and precluded application of brachytherapy in this patient.
Similar problems with rectum-related complications have
been encountered by other authors too®. In our materi-
al and other reports, early reactions on the part of bladder
and bowels did not constitute a significant obstacle in re-
alization of preplanned treatment.

Advanced age as such was not a contraindication for the
use of radiochemotherapy in the treatment of cervical
cancer, although in everyday clinical practice such pa-
tients not infrequently are excluded from this therapeu-
tic modality. Available literature™¥ does not mention any
differences in therapeutic approach to patients over 60.
In our material, the criterion of age was not taken into ac-
count when qualifying patients for radiochemotherapy.
For the sake of our study, we have stratified patients into
two age categories: those under and those over 60. When
assessing the number of completed chemotherapy cours-
es, we have noticed an inferior rate of completion of the
preplanned treatment protocol in the older group as com-
pared with the younger group: 6 courses have been com-
pleted by 5.3% vs. 8.3% and 5 courses — 22.5% vs. 39.7%,
respectively. In the older group, most patients (46%)
completed 4 chemotherapy courses.

Most common adverse effect of chemotherapy protocols
using standard doses is hematological toxicity in the form
of leukopenia, developing both in younger and in elder-
ly patients!'?. In age strata analyzed in the present study,
no significant differences as to incidence of leukopenia
have been noticed, except for a small group of patients
with grade 4 toxicity — this complication was more com-
mon in the elderly (2.1% vs. 0.4%).

In spite of routinely used granulocyte colony stimulating
factor (G-CSF) (filgrastim, 30-48 million IU, depending
on body mass daily for at least 5 days), due to develop-
ing leukopenia the number of chemotherapy courses has
been reduced in 128 (21%) patients. Noteworthy is that
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3. Wezesne odczyny popromienne uktadu moczowego
i pokarmowego nie miaty istotnego wplywu na realiza-
cj¢ zaplanowanego leczenia.

4. Zastosowanie leczenia wspomagajacego w postaci
G-CSF umozliwia kontynuowanie leczenia napromie-
nianiem bez przerw do zaplanowanych dawek.
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