Je jeste misto pro radioterapii
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Uvod do problematiky: Karcinom ovarii je onemocnéni s vysokou mortalitou i navzdory radikalni operaci a zavedeni chemoterapeu-
tickych rezima s platinovymi derivaty. Vice nez u 60 % pacientek vznikne recidiva onemocnéni (pfedevsim intraperitonealné) a vétsina
z nich zemie béhem 5 let.

Cil: Cilem retrospektivni studie bylo zhodnotit ozafeni abdominopelvické dutiny u rizikové skupiny pacientek (stadium lll), které nasle-
dovalo po lécbé chirurgické a 6 sériich chemoterapie (CHT).

Soubor: Na ONO Nemocnice C. Bud&jovice, a.s. v letech 1985-1999 bylo Ié¢eno celkem 211 pacientek s malignim tumorem ovarii, re-
trospektivni vyhodnoceni bylo mozné provést u 206 z nich. Z toho bylo 106 stadia Ill (51,4 %). Z celého souboru (206) byla provedena
hysterektomie s oboustrannou adnexetomii (HE+AE) ve 37,4 %, a s omentektomii (HE+AE+OE) pouze ve 26,7 %. CHT byla podana v 86,9 %,
radioterapie (RT) byla aplikovana v 66 %, z toho v 80,2 % byla ozafena abdominopelvicka dutina.

Metody statistického zpracovani: Statistické hodnoceni preziti bylo provedeno podle Kaplan-Meiera.

Vysledky: Pfi hodnoceni viech tfi tehdy radikalnich Ié¢ebnych modalit u stadia lll (n = 106) bylo 5 a 10leté preziti 57,5% a 46,3%, oproti
ostatnim kombinacim s prezitim 35,9 % a 28,9 %. Toxicitu |é¢by jsme nehodnotili, vysledky by nebyly validni.

Zavér: abdominopelvické ozareni u rizikovych pacientek zlepsilo preziti.

Kli¢ova slova: karcinom ovarii, chirurgie, chemoterapie, abdominopelvické ozareni.

Is there any place for radiotherapy in ovarian carcinoma treatment?

Introduction: Ovarian carcinoma is high mortality disease despite of radical surgery and introduction of chemotherapeutical regimes
with platinum derivates. Recurrence is more then 60 % (first of all intraperitoneal) and majority of patients dies within 5 years.
Objective: The aim of retrospective study was to evaluate whole abdomino-pelvic radiotherapy for stadium Il patients followed after
surgery and 6 series of chemotherapy (CHT).

Study group: Group of 211 ovarian cancer patients were treated in Department of oncology of Hospital Ceske Budejovice between 1985
and 1999, retrospective evaluation was made for 206 of them. 106 of them was with stadium Il1 (51,4 %). Total hysterectomy and bilateral
adnexectomy (HE+AE) was in 37,4 % and total hysterectomy and bilateral adnexectomy and omentectomy (HE+AE+OE) only in 26,7 % (n
=206). CHT was administered in 86,9 %, radiotherapy (RT) in 66 % (whole abdominal radiotherapy in 80,2 %).

Methods: Kaplan-Meier method was used for survival evaluation.

Results: Overall survival rates at 5 resp. 10 years for stadium lll were 57,5 % resp. 46,3 % for all three at that time radical treatment com-
binations versus 35,9 % resp. 28,9 % to the rest. Toxicity was not evaluated because of nonsignificant results.

Conclusion: Whole abdominal radiotherapy improved survival rate of patients in risk.

Key words: ovarian carcinoma, surgery, chemotherapy, whole abdominal radiotherapy.
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Tabulka 1. Charakteristika souboru
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Tabulka 2. Operace

Tabulka 3. Chemoterapie

Pocet pacientek

(n=206)
HE+AE 77 374 %
HE+AE+OE 55 26,7 %
probatorni laparotomie 27 13,1 %
jiny typ 47 22,8 %

taxelem standardnf prvni linif 1é¢by po radikaini
operaci ¢i maximalnim debulkingu event. jako
neoadjuvantni chemoterapie u pokrocilého kar-
cinomu vaje¢niku. Pravdépodobnost relapsu
onemocnéni se zvysuje u rizikovych faktord:
pokrocilé onemocnéni (stadium Ill a IV), G2,
G3, rezidudlni onemocnéni po operaci nebo
po CHT, velikost tumorézniho rezidua (>1 cm
v dutiné bfisnia > 2 cm v dutiné panevni) a je-
ho lokalizace (méné pfiznivé je uloZenf relapsu
v dutiné bfisnf nez v dutiné panevni), polet
dalsich fad CHT. Pacientky stadia Ill, G2/3, s re-
ziduem < 2cm a stadiem Il G3 R<2cm jsou asi
v 80 % riziku recidivy s 5letym prezitim 25 9% (2).
Vzhledem k tomu, Ze progndza vétsiny pacien-
tek s karcinomem ovarif je pfes veskerou lé¢bu
nepfizniva, WAPRT (whole abdomino-pelvic ra-
diotherapy) se jevi logickou strategif k likvidaci
malého objemu bunék v abdominopelvické du-
tiné. Otazkou zUstava vztah Uspésnosti lécby
a vyznamné pozdni toxicity. Abdominopelvické
ozéfeni (WAPRT, ,X-ray abdominal bath”), jako
adjuvantni lé¢ba, je zndmé od 40. let 20. stoletf.
WAPRT po kompletni pdnevni operaci, zlepsilo
10leté preziti redukci recidiv v ozéfené oblasti
ve srovnani s ozafenim pouze panve anebo apli-
kaci chemoterapie (chlorambucil 2 roky) — 64 %
versus 40 %, publikoval Dembo, A.S. v r. 1979
(5). Pretrvavajici kontroverzni role WAPRT, i pfes
publikované randomizované studie, spociva
predevsim v malych poctech pacientek, Spat-
ném stagingu, rdznych technickych aspektech
pouzité ozafovaci techniky, predevsim viak
asi v rozdilnych indikacich. Negativnim rysem
WAPRT u nékterych studif je toxicita, pfedevsim
vézna pozdni gastrointestindlni morbidita (6).

Cil

Cilem retrospektivni studie bylo zhodnotit
ozafeni abdominopelvické dutiny u rizikové sku-
piny pacientek (stadium Ill), které nasledovalo
po |é¢bé chirurgické a 6 sériich chemoterapie
(CHT).

Soubor

Charakteristika souboru (tabulka 1):
Na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské
Budéjovice, as. v letech 1985-1999 bylo |éce-

Pocet pacientek (n = 206)

platinové derivéty (cisplatina 75-100 mg/m?) a CFA (500-800 mg/m?) 151 733 %
paklitaxel (175 mg//m?) + karboplatina (AUC 5-6) 5 2,4 %
jiné kombinace (Alkeran+Vinblastin, CFA+Vinblastin, ADB+CFA+cisplatina) 23 11,2%
z4dnd 27 13,1 %
Poddna
neoadjuvantné (2—6 sérif) 10 49 %
adjuvantné (2-6 sérif) 131 63,6 %
sandwich (2-4 + 4-2 série) 38 18,4 %
Tabulka 4. Radioterapie

Pocet pacientek (n = 206)
,moving strip” (Chisobalt) 95 46,1 %
Lopen field” (Clinac) 14 6,8 %
jind 27 131 %
74dnd 70 34,0 %
Tabulka 5. Indikace pacientek k WAPRT podle stupné rizika (podle 14)
Stadium Residuum Grade 1 Grade 2 Grade 3
I 0 Low risk
Il 0 Intermed. risk
Il <2cm
M1l 0
Il <2cm

Obrdzek 1. Distribuce izodéz pfi abdominopelvickém ozafeni — technika ,open field” v roviné transver-
zalni, frontédlni a sagitdlnf a 3D rekonstrukce (technika podle Martineze s dosycenim paraaortélnich uzlin
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— neradikaIni operace, intolerance ¢i odmitnuti
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v dobrém stavu, kde tumor regredoval po cyto-
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statické lécbé. Indikace WAPRT, jako konsolida¢ni
terapie, byla pro nej¢astéjsi oblast relapsu — ab-
dominopelvickou dutinu.

Operace (tabulka 2): HE+AE+OE byla v dobé
|é¢by pacientek povazovana v nasi nemocnici
za radikaIni vykon. RezidudIni tumor po operaci
nebylo mozné u viech pacientek retrospektivné
radné hodnotit stejnym zpUsobem.

Chemoterapie (tabulka 3): CHT byla poda-
na u 179 pacientek (86,9 %). Vétsina pacientek
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Graf 1. Celkové preziti souboru 206 pacientek dle TNM bez ohledu na pfi¢inu

smrti (Kaplan-Meier)

Graf 2. Celkové preziti pacientek st. Il (n=106) podle radikality chirurgie

(Kaplan-Meier); (radikaIni operace: hysterektomie s oboustrannou adnexe-

tomif a omentektomii)
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Graf 3. Celkové preziti pacientek st. Il (n=106) podle chemoterapie (Kaplan-
-Meier); (kurativni chemoterapie: platinové derivaty+CFA nebo paklitaxel +

karboplatina 6 sérif)

T T T T
100 150 200 250
months

Graf 4. Celkové preziti pacientek st. lll (n=106) podle radioterapie (Kaplan-
-Meier),; (radikaIni radioterapie: ,moving strip” ¢i ,open field” + boost na paney,
jind radioterapie: paliativni ozéfeni panve ¢i lokalné metastazy v kostech, CNS)
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(151/179 — 84,4 %) obdrzela cisplatinu 75-100 mg/
m2 a CFA (500-800 mg/m?). Podle operability
tumoru byla chemoterapie aplikovana neoadju-
vantné nebo adjuvantné event. sandwich.
Radioterapie (tabulka 4): RT byla aplikovana
v potadfjako tfeti event. druhd lé¢ebnd modalita
v rdmci primarn{ [é¢by a to u 136 (66,0 %) paci-
entek. Vzhledem k tomu, Ze vétsina nemocnych
se lécila na nasem oddéleniv dobé kobaltovych
ozarovacu, nejcastéjsi ozafovaci technika byla
,moving strip” (Chisobalt) (24 Gy/3 Gy — na ab-
dominopelvickou oblast formou posuvného
prouzku, boost na panev do 45-50 Gy/1,8-2 Gy).
Na linedrnim urychlovaci Clinac 2100 C/D se po-
tom pouzivala technika dvou otevienych kontra-
laterdlnich velkych poli (obrazek 1) — ,open field”
(25,5 Gy/1,5 Gy — na abdominopelvickou oblast,
boost na panev do 45-50 Gy/1,8-2 Gy), u dvou
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pacientek pfiddn boost na panev i paraaortaini
uzliny. U obou technik byly vykryvany ledviny
ze zadniho pole s davkou na ledviny 15-20 Gy.
U inoperabilnich ¢i rezidudInich tumord v panvi
nebo u generalizovanych tumord byla ozafena
pouze panev nebo jind lokalita.

Metody statistické zpracovani
Statistické hodnoceni preziti v 5 a 10 letech
bylo provedeno podle Kaplan-Meiera.

Vysledky

V souboru 206 pacientek bylo 68% paci-
entek s pokrocilym tumorem (stadium Il a IV),
HE+AE+OE byla provedena pouze u 26,7 %, CHT
byla aplikovana v 86,9% a RT v 66,0%. Celkové
Sleté preZiti v retrospektivné hodnoceném sou-
boru bez ohledu na rozsah onemocnént, lé¢bu

a pficinu smrti bylo 43 9%, 10leté preZiti 35%.
Hodnoceni preziti podle rozsahu onemocnéni
v5a 10 letech: stadium I - 65% a 54 %, stadium Il
—389% a 38%, stadium IIl = 42 % a 34 %, stadium
IV—=11% a 7% (graf 1).

Celkové preziti u stadia lll v 5 a 10 letech
podle radikality chirurgie (graf 2): pfi radikalni
chirurgii (HE+AE+OE) (n = 51) 50,6% a 42,9 %,
v pfipadé chirurgie neradikalni (ostatnf typy
operacf) (n=55)36,6% a 27,1 % (p = 0,416), pfe-
Ziti podle radikality CHT (graf 3): pfi kurativnf
CHT (platinové derivaty + CFA nebo paklitaxel
+ karboplatina 6 sérif) (n = 88) 49,6% a 39,6 %,
u paliativni CHT (n=9) 129%a 129% (p =0,003),
podle radikality RT (graf 4): pro radikdIni RT
(,moving strip” nebo ,open field” + boost na pa-
nev) (n = 61) 56,0% a 44,5%, bez RT (n = 27)
33,3% a 29,2% (p =0,012). Pfi hodnocenf vsech



Graf 5. Celkové preziti pacientek st. lll (n=106) podle radikality lé¢by (Kap-

Graf 6. Celkové preziti pacientek st. lll (n=106) podle stavu pacientky
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3 radikdlnich lé¢ebnych modalit (n = 34) u st.
Il bylo 5 a 10leté preziti 57,5% a 46,3 %, oproti
ostatnim kombinacim (n =72) s pfezitim 359 %
a28,9% (p = 0,061) (graf 5). Toxicitu lé¢by jsme
nehodnotili, vysledky by nebyly validni.

Dalsi hodnoceni u stadia lll bylo podle stavu
istumorem (n = 27 + 5), pacientky zemfelé
z jinych pficin (n = 10) (komplikace diabetes
mellitus, plicni embolizace, infekéni komplika-
ce, bronchopneumonie, srde¢ni selhanf, rendln{
selhanf) s 5 a 10letym prezitim 60,1 % a 30,0%
a zemfelé na tumor (n =64) 13,6% a 6,2 %.

Diskuze

Prezitiv 5 letech u FIGO stadia lll je priblizné
20-25% (7).

Ue¢innost RT byla popsana u mikroskopic-
kého rezidudlniho onemocnéni, velikost nado-
rovych infiltrdtl odpovidala délce preZiti (8).
Mosalaei, A., Kazerooni, T, 2008 (9) publikujf
vysledky abdominopelvického ozafeni po ma-
ximalnim debulkingu v kombinaci s chemote-
rapif u 212 pacientek (kombinace s platinovymi
derivaty — pfed nebo po radioterapii anebo
sandwich 3 + 3 série) u pacientek se stfednim
a vysokym rizikem. Abdominopelvicky objem
obdrzel 20 Gy a panev celkem 50 Gy. Pétileté
preziti bylo 84,4%, 65% a 21% ust. IC, Il alll,
late effect — 3,8 % byl u pacientek s rezidualnim
onemocnénim < 2 cm. Efekt WAPRT byl zavis-
ly na histologickém typu, gradingu a rozsahu
onemocnéni. Radioterapii hodnoti jako bezpec-
nou adjuvantni lé¢bu, signifikantné nezvysujici
poiradiacni komplikace (pozdni Gl komplikace
3,8%). Doporucuijf ji u pacientek s vysokou prav-
dépodobnostf recidivy ovaridlniho karcinomu.

Dinniwell, R. et al,, 2005 (10) hodnoti WAPRT
po optimalni cytoredukci a chemoterapii (karbo-
platina + paklitaxel) jako konsolida¢ni techniku
s akceptovatelnym rizikem ¢asnych a pozdnich
vedlejsich ucinkd, jako zplsob zlepsujici vysled-
ky lé¢by ovaridlnich karcinom( stadia | -l a ne-
omezujici salvage chemoterapii (4leté preziti
— 92 %, late effect — 17 %, DFS — 57 %).

Engelen, M.J. et al,, 2009 (6) hodnotil pozdni
morbiditu u ¢asnych karcinom ovarii (FIGO
stadium I a ll) po radikaInf operaci (hysterekto-
mie, bilaterdIni adnexetomie, omentektomie,
peritonedlni biopsie a sampling panevnich
a paraaortélnich uzlin), kdy kontroIni skupinou
bez dalsi adjuvantni 1é¢by byly pacientky se
stadiem IA a GI. Skupina bez tumordzniho re-
zidua obdrzela WAPRT a s reziduem CHT. Ve
skupiné bez adjuvantni lé¢by bylo 10leté preziti
65%, s WAPRT 60% a s CHT 62 %. Pozdni mor-
biditu hodnoti v 71% u WAPRT (12/17) a 61 %
u CHT (11/18) a 22% v kontrolni skupiné jen od-
operovanych (2/9). Autofi povazuji adjuvantnf
WAPRT vzhledem k vysoké pozdni Gl toxicité
(18%) za obsolentni u ¢asnych karcinomu. Jak
sami uvadéji, disekce retroperitonedlnich uzlin
zvysuje adheze klicek tenkého stfeva a zvysuje
stfevni poskozeni zafenim (10/11 pacientek mélo
vaznou Gl morbiditu — pfedevsim radia¢ni en-
teritidu). K radiacni toxicité, podle naseho hod-
noceni ozafovaci techniky, nejspise také pfispél
boost na panev technikou 2 kontralateralnich
poli (AP a PA), kdy se maximalni davky lokalizujf
pod sténu bfisni (do strevnich klicek).

Rochet, N. et al,, 2010 (11) vyhodnocuje rizi-
kové faktory pro pozdnf stfevni toxicitu: davka
nad 30 Gy pro abdominopelvickou oblast, boost
na panev a/nebo paraaortalni uzliny, second-

-look laparotomie. Tyto jsou spojeny se signifi-
kantné vyssi stfevni obstrukci.

Petit, T. et al., 2007 (8) hodnoti WAPRT jako
efektivni [é¢bu pro vybranou skupinu stadia
lll: celkové preziti v 5 a 10 letech 53 % a 36 %.
Tumordzni reziduum po prvnim chirurgickém
zakroku byl nejvyznamnéjsi faktor pro preziti:
10leté preZiti bylo 54 % pro pacientky s Zadnym
nebo mikroskopickym reziduem, 48 % s makro-
skopickym reziduem < 1 cm a 25% s reziduem
> 1 cm (p = 0,008). Byla vyhodnocena vysoka
incidence intestindlni toxicity (grade llI-IV) ve
20%, chirurgicky zakrok pro obstrukci stfeva byl
vyZzadovan v 8,5%, zemrelo 3,7 % na komplikace
poiradiacni enteritidy.

WAPRT nabizi moznost zlepsit preZiti u riziko-
vych pacientek s malym rezidudlnim tumorem (<
2 cm). Zavislost DFS v 5 letech po kompletnilécbé
je umeérna velikosti tumordzniho rezidua: 17 %
u makroskopického rezidua, 49 % u mikroskopic-
kého nebo <5 mm, 76% u zadného rezidua (12).

Prospektivni randomizovany trial Swedish-
Norwegian Ovarian Cancer Study Group analyzo-
val efektivitu WAPRT a CHT jako konsolidacnf lécby
u karcinomU ovaria, kde bylo dosaZeno patologic-
ké kompletni odpovedi po inicidlni chirurgiia CHT
1. linie. Skupina s adjuvantni WAPRT (FIGO Ill) byla
srovnavana se skupinou bez WAPRT, PFS v 5 letech
56% versus 35% (p = 0,032). Ke zlep3eni prezitf
dochazi také u casnych stadif ICa Il (13).

Za vyznamné prognostické faktory fada au-
torl povazuje: rezidudlni onemocnént, velikost
nadorovych infiltratd (odpovida délce prezit),
maximalni cytoredukci v nejkratsi dobé (optimal-
ni debulking v 1. dobé vyznamné zlepsi preziti).
Profitovat z WAPRT budou pacientky s vysokym
(event. stfednim) rizikem s minimalnim tumoréz-
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nim reziduem. Za vysoke riziko vétsina autord
povazuje: pokrocily tumor (stadium IIl), vy3sf
grading (G3) tumorozni reziduum >2cm; za nizké
riziko: maly tumor (stadium 1), z&dné reziduum
a G1. Ve stfednim riziku jsou ostatnf pacientky,
které nevyhovuji kritériim vysokého a nizkého
rizika. Fyles, AW. et al.,, 1998 (14) vytvofil tabul-
ku, kdy podle stupné rizika je mozné doporucit
WAPRT (tabulka 5). Samoziejmé, Ze kromé téchto
hlavnich rizikovych faktor( existujf i dalsi (napf.
histologie - svétlebunéc¢ny karcinom).

Casna toxicita WAPRT (hematologické a GI)
je Castd, docasné zhorsuje komfort Zivota paci-
entek, nékdy je dGvodem pro prerusenti [écby.
Mnohem vyznamneéjsi je pozdni toxicita, pre-
devsim Gl - enteritida, ileozni stav ve 3,4-20%,
chirurgicky fesend ve 3-15%. Pravdépodobnost
toxicity je vétsi u pacientek po opakovanych chi-
rurgickych zakrocich ¢i zanétech v dutiné bfisni,
starsich, s komorbiditami. Hodnoceni toxicity
u WAPRT je v publikovanych pracich rtizné a ko-
lisd od vysoké intestindlni toxicity pres akcepto-
vatelnou az k nevyznamné toxicité u bezpecné
techniky. V&tSinovym konsenzem je, Ze toxicita
WAPRT je u pacientek s vysokym rizikem akcep-
tovatelnd, nebot jim dava sanci na delsi Zivot.

V'r.2003 Duthoy, W. et al. (15) publikujf prvni kli-
nické zkusenosti s WAPRT pouzitim intensity — mo-
dulated arc therapy (IMAT). Tato metoda v akcep-
tovatelném Case vytvoif homogenngjsi davkovou
distribuci a Setif kritické organy (ledviny, jatra, kostnf
dren) ve srovnani's konvencni ozafovaci technikou.
Rochet, N. et al,, 2007, 2008 (2, 16) a Sterzing, F. et
al, 2008 (17) hodnoti IMRT techniku s pouzitim
helikaIni tomoterapie pro abdominopelvické ozé-
feni jako novou moznost v [é¢hé karcinomd ovaria
s vysokym rizikem recidivy.

Zavér

m  WAPRT je autory, zabyvajicimi se touto
problematikou, doporuc¢ovana u pacientek
s karcinomem ovaria s vysokou pravdépo-
dobnosti recidivy, tj. u stfedniho a vysokého
rizika, jako konsolidacni [écba. PreZiti paci-
entek stadia Il s radikaIni radioterapif v na-
sem retrospektivné hodnoceném souboru,
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které ¢ini v 5 a 10 letech 56,0% a 44,5%,

je ve shodé s vysledky Petit T. et al., 2007

(8)53% a 36%.

B Jejesté misto pro radioterapii v Ié¢bé karci-

nomu vajecnik?

= Ano, fada pacientek s vysokym rizikem
recidivy bude z abdominopelvického
ozareni profitovat prodlouzenim preziti.

= Ano, ale je tfeba vytipovat ty pacientky,
které budou mit nejen profit, ale i malou
pravdépodobnost pozdni toxicity.

= Ano, zatim se jim nenabizf jind Sance ke
Zlepseni preziti.
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