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Streszczenie |

Summary |

Wybdr metody leczenia chorych na raka szyjki macicy jest uzalezniony od stopnia zaawansowania, ocenionego wedlug
klasyfikacji FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics). Zasadnicza metoda leczenia chorych na raka
szyjki macicy w stopniach zaawansowania IB2-IVA jest radiochemioterapia. W pierwszym etapie przeprowadzane jest
napromienianie z pol zewnetrznych wraz z chemioterapig z zastosowaniem cisplatyny w dawce 40 mg/m?, raz w tygodniu.
W kolejnym etapie leczenia stosuje si¢ brachyterapi¢. Brachyterapia jest istotng czgScia leczenia, umozliwiajacg podanie
wysokiej dawki na narzad rodny wraz z guzem, a jakos¢ tego leczenia ma wplyw na kontrole miejscowa nowotworu (LC),
przezycia odlegte (OS), jak rowniez na jakoS¢ zycia chorych po zakoficzeniu terapii. W pracy przedstawiono zasady obo-
wigzujace wspolczesnie podczas leczenia brachyterapig o wysokiej mocy dawki (high dose rate brachytherapy, HDR)
u chorych na raka szyjki macicy. Opisano zasady planowania w systemie dwuwymiarowym (2D), stosowanym do dzisiaj
mniej wigcej w pofowie osrodkow brachyterapii na Swiecie, oraz planowania w systemie trojwymiarowym (3D) na podsta-
wie rezonansu magnetycznego (MR). Poniewaz dost¢pnos¢é MR w naszym i wielu o§rodkach onkologicznych jest utrud-
niona, zaproponowano modyfikacje rekomendacji GIN (Gynaecological) GEC ESTRO dla potrzeb planowania, opie-
rajac si¢ na tomografii komputerowej. Zdefiniowano obszary terapeutyczne: HR CTV (high-risk clinical target volume),
IR CTV (intermediate risk clinical target volume), jakie mozna bezpiecznie konturowac, opierajac si¢ na badaniu klinicz-
nym i TK, przy braku MR. Opisano dopuszczalne dawki dla narzadow krytycznych. Na podstawie wlasnych do§wiadczeit
opracowano wskazania i ograniczenia w zastosowaniu aplikacji Srodtkankowych i Srodjamowych.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, brachyterapia HDR, zasady leczenia, planowanie trjwymiarowe (3D), tomografia
komputerowa

Selection of optimal treatment modality in a patient with cervical cancer depends on FIGO clinical stage. At stages IB2-IVA,
the cornerstone of treatment is radiochemotherapy. As first step, patients undergo irradiation from external fields com-
bined with chemotherapy (cisplatin, 40 mg/m2, QW). Brachytherapy is used as second-line treatment — an essential com-
ponent thereof — enabling delivery of high dose of radiation to both genital organs and tumor. Quality of this treatment
directly correlates with local control of the disease, long-term overall survival and quality of life of patients after comple-
tion of therapy. The paper presents current principles of high dose rate (HDR) brachytherapy in cervical cancer patients.
Discussed are principles of two-dimensional (2D) planning, used to date in about 50% of brachytherapy centers world-
wide, as well as three-dimensional (3D) magnetic resonance (MR)-based planning. As availability of MR in ours and
many other oncology centers is limited, a computed tomography-based modification of gynecologic recommendations
GIN GEC ESTRO has been suggested. Therapeutic areas are defined: high-risk clinical target volume (HR CTV) and
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intermediate risk clinical target volume (IR CTV) which may be safely contoured based on clinical exam and CT study,
when no MRI is available. Acceptable doses for critical organs are listed. Based on own experience, indications and lim-
itations for use of intraparenchymal (interstitial) and intracavitary applications were developed.

Key words: cervical cancer, HDR brachytherapy, principles of treatment, 3D planning, computed tomographye treat-
ment, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, mesenchymal stem cells, extracorporeal photopheresis

Bri60p MeTofuKH JTeueH s O0IbHBIX PAKOM IEHKM MATKM 3aBHCUT OT CTEMEHH TAKECTH O0Me3HH, OLEHNBAEMOii 1o Kiac-
cudukamun FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics). OcHOBHBIM METOIOM JeueHus OOMbHBIX
paKoM IIeHKN MaTKu co cTeneHblo TskecTu [B2-IVA sBnsercs paauoxumuotrepanus. Ha mepBom sTame npoBojsT BHELI-
Hee 00MyUeHn e COBMECTHO ¢ XUMHOTEPAITHEN ¢ IPUMEHEHHEM [UCILIATHHBI B 03¢ 40 Mr/M2, ouH a3 B Heemio. Ha oue-
PeTHOM JTane JedeHns IpUMEHsoT OpaxuTepanuio. bpaxuTepanus 970 CymecTBEHHas 4acTb JEUeHHs, TO3BOMIAIOMIAs
TIPHUMEHHTB BBICOKYIO 103y Ha IETOPOJHOI OpraH, BKJII0Yast OMyX0/Ib, PHUEM KauecTBO ITOTO JIEUEHHs BIUAET Ha MECT-
Hbli konTponb omyxonu (LC), otnanennyto BebkuBaemMocts (OS), a Takke Ha KauecTBO KHU3HH OOMBHBIX MOCIE 3aBeplie-
Hus Tepanuu. B pabote mpeacTaBneHsl AeHCTBYIONIME B HACTOSIIIEE BPeMsl TIPUHLIMIIBI JIeUeH st OpaxuTeparuei ¢ BHICOKOi
MOIIHOCTBIO 10351 (high dose rate brachytherapy, HDR) y OombHbIX pakoM meiiku MaTki. OmicaH NOpSI0K TIaHHPOBAHUS
B IBYXMepHO# cucteme (2D), mpiuMeHsemMoit 1o ceroHsIHuii AeHb MPUMEPHO B MOJOBUHE LEHTPOB OpaXUTEPAIUy B MUpE,
a Takke TTAHUPOBAHUS B TpeXMepHoi cucteme (3D) Ha ocHOBaHHM MarHUTHO-pe3oHancHoi Tomorpaduun (MPT). Beuny
orpanuuenHoii foctynHoctd MPT B HameM u MHOTHX JPyTHX OHKOJIOTHYECKHX LEHTPaX, MPEANOKIIN MOAU(PHUKALIIIO
ykazannit GIN (Gynaecological) GEC ESTRO ¢ yuerom moTpeGHOCTel MuaHupoBaHus, 0a3upys Ha KOMIBIOTEPHOI
tomorpadun. Onpenenunu Tepanesruyeckue o0bemsl: HR CTV (high risk clinical target volume), IR CTV (intermediate
risk clinical target volume), kakue MOXHO 6€30MaCHO KOHTYPHPOBATh, OCHOBBIBAACH HA KIIMHHYECKOM HCCIEI0BAHUHS
1 xomnbioTepHoit ToMorpadun (KT), mpu oreryctsun MPT. Omucansl 10mycTHMbIE T03bI AT KPUTHYECKUX OPTAHOB.
Ha ocHoBanmu coOCTBEHHOTO OMBITA Pa3pabOTATH YKa3aHUA U OTPAHUYEHNS B IPUMEHEHNH BHYTPHTKAHEBBIX H BHYTPH-
TIONOCTHBIX AMTLTHKALMIL.

Katouesbie cioBa: pax meiiku Matku, 6paxutepanus HDR, npuHuumsl neuenus, TpexmepHoe mianuposanue (3D),

KOMITbIOTEpHAS TOMOTpadus

WSTEP

wotwory zfosliwe w Polsce. W 2007 roku zarejestrowano
431 zachorowafi oraz 1907 zgonow na raka szyjki ma-
cicy. W Europie Zachodniej w drugiej pofowie XX wieku obser-
wowano staly spadek umieralnoSci z powodu tego nowotworu.
Spadkowa tendencja utrzymuie sie takze w Europie Srodkowej,
ale tempo spadku jest znacznie stabsze, a wspotezynniki umie-
ralnoSci ponad 4 razy wyzsze. Warto$¢ wspotczynnikow umie-
ralnoci w Polsce (5,9/10%) znacznie odbiega od Sredniej dla
wstarej” Unii Europejskiej (1,6/109)™. Analiza trendéw wska-
zuje, ze zagrozenie nowotworami bedzie nadal rosto, migdzy
innymi z powodu starzenia si¢ populacji. W 2009 roku w Za-
ktadzie Brachyterapii Centrum Onkologii — Instytucie w War-
szawie leczono 170 chorych z powodu zaawansowanej postaci
raka szyjki macicy. Przedmiotem badan wielu oSrodkow zaj-
mujacych sie brachyterapig jest obecnie poprawa skuteczno-
Sci stosowanych metod leczenia przyczynowego, jak rowniez
ograniczanie ryzyka pdznych odczynéw popromiennych, obni-
zajacych jako$¢ zycia kobietom wyleczonym.
Zasady przedstawione ponizej dotycza leczenia radykalnego
chorych na raka szyjki macicy z zachowanym narzadem rod-
nym, w stopniach zaawansowania IB2-IVA wedtug FIGO. Lecze-
nie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy skfada si¢

Kﬂ( szyjki macicy stanowi 5,3% og6tu zachorowafi na no-
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INTRODUCTION

lignant tumors in Poland. In 2007 alone, 3431 new

cases have been reported and 1907 cervical cancer-re-
lated deaths. Western Europe has been witnessing a continu-
ous reduction of cervical cancer-associated mortality over the
second half of the twentieth century. A similar trend is seen in
Central Europe as well, but the rate of this reduction is much
lower and mortality indices are over 4-fold higher. Polish mor-
tality index (5.9/100 000) differs considerably from the mean
calculated for the “old” European Union (1.6/100 000)™.
Trend analysis indicates that risk of neoplasia will continue to
increase due, among other things, to ageing of population.
In 2009 at the Brachytherapy Unit of the Center of Oncology
— Institute in Warsaw, 170 patients with late-stage cervical
cancer were treated. Studies performed in several brachyther-
apy centers focus on improvement of efficacy of cause-ori-
ented therapies as well as on reduction of risk of delayed ra-
diation-induced reactions, compromising quality of life of
patients cured from their cancer.
Principles presented below concern radical treatment of cervical
cancer patients with preserved genital organs, at FIGO stages
[B2-IVA. Treatment of patients with late-stage cervical cancer is
essentially biphasic. In the first place, we perform external beam

C ancer of the uterine cervix accounts for 5.3% of all ma-

265



PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

z dwoch etapdw. W pierwszym etapie przeprowadzane jest na-
promienianie wigzkami zewngtrznymi na obszar pierwotnego
nacieku nowotworowego, narzadu rodnego wraz z regionalnymi
weztami chfonnymi, skojarzonego z niskodawkowa chemiotera-
pia z zastosowaniem cisplatyny w dawce tygodniowej 40 mg/m?,
petniacej rolg radiouczulacza. W drugim etapie przeprowadzana
jest brachyterapia.

ZASADY PLANOWANIA
W BRACHYTERAPII GINEKOLOGICZNEJ

W leczeniu nowotwordw narzadu rodnego z zastosowaniem
brachyterapii najczestszym Zrodiem promieniowania jest iryd
192 (Ir'?), emiter promieniowania y, oraz technika napromie-
niania tzw. afterloading (metoda zdalnego fadowania). Metoda
zdalnego tadowania zrodet polega na wprowadzaniu aktyw-
nych zrodet promieniowania dopiero po ukoficzeniu wszyst-
kich operacji zwigzanych z aplikacja prowadnic, w ktérych ma
poruszac si¢ Zrodto. Nastepnie lokalizuje si¢ Zrodfa i planuje
leczenie.
Do lokalizacji Zrodet uzywa si¢ markerdw, czyli metalowych
znacznikow ksztattem i wielkoScig przypominajacych praw-
dziwe Zrodta identyfikowane na zdjeciach lokalizacyjnych lub to-
mografii komputerowej. Po zakoficzeniu planowania i umiesz-
czeniu chorej w pokoju przeznaczonym do leczenia Zrodia sg
automatycznie wprowadzone na miejsca ich postoju, do apli-
katorow umieszczonych w pacjentce. fadowanie Zrodet do
aplikatordw rozpoczyna si¢ po opuszczeniu przez personel po-
mieszczenia, w ktorym przebywaja leczone pacjentki za pomo-
cg sterowania komputerowego.
Moc dawki wptywajaca na czas leczenia spowodowata podziat
technik stosowanych w brachyterapii na:
* LDR (low dose rate) — moce dawek do 2 Gy/h, MDR (me-
dium dose rate) - od 2 do 12 Gy/h;
* HDR (high dose rate) — powyzej 12 Gy/h, PDR (pulsed dose
rate)?.
Dawka promieniowania od pojedynczego Zrodta zalezy od
jego aktywnosci, typu pierwiastka promieniotworczego, czasu
aplikacji i kwadratu odlegtosci do miejsca,w ktdrym oblicza-
my dawke.

PLANOWANIE W SYSTEMIE
DWUWYMIAROWYM

W brachyterapii podczas planowania leczenia wykorzystujemy
pojecia target volume (objetos¢ targetu) i treatment volume
(objetosc leczona). Przez objetos¢ targetu rozumiemy objetos¢
nacieku nowotworowego wraz z marginesem tkanek klinicznie
podejrzanych. Pod pojeciem objetosci leczonej rozumiemy ob-
szar objety planowana dawka, ktdra zawiera w sobie objetos¢
targetu.

Target volume w przypadku raka szyjki macicy stanowi cata ma-
cica wraz z gorng 1/3 czeScig pochwy. Izodoza obejmujaca te
objetos¢ ma ksztatt gruszki i tak czesto bywa nazywana (pear-
shaped volume). Objetos¢ leczona, czyli objeto$¢ napromienia-

266 | nych tkanek w klasycznej brachyterapii LDR, jest objeta dawka

irradiation of the primary tumor infiltrate, genital organs with
regional lymph nodes, combined with low-dose cisplatin-based
chemotherapy (40 mg/m? QW) playing the role of radiosensi-
tizer. Brachytherapy is administered as second-line treatment.

PRINCIPLES OF PLANNING
IN GYNECOLOGIC BRACHYTHERAPY

Brachytherapy of female genital tract most often used is irid-
ium 192 (Ir') as radiation source emitting gamma-rays and
afterloading as remote-control application technique. The af-
terloading technique consists in application of active radiation
sources only after completion of all procedures associated with
placement of guiding catheters, where the source will be mov-
ing. Next, sources are localized and treatment planning takes
place. Location of sources is done using markers, i.e. metallic
indicators, similar in shape and size to actual sources identi-
fied on localization X-rays or on CT-scans. After planning and
upon placing the patient in the therapy room, sources are auto-
matically moved to their final location in applicators placed
inside the patient. Sources are moved by remote control only
after all medical personnel has left the treatment room.
Depending on dose rate affecting duration of exposure and
treatment time, the following brachytherapy techniques exist:
* LDR (low dose rate) — dose rate up to 2 Gy/h, MDR (medium
dose rate) — dose rate range from 2 to 12 Gy/h;
* HDR (high dose rate) - dose rate over 12 Gy/h, PDR (pulsed
dose rate)?.
Dose of radiation delivered by a single source depends on its
activity, type of radioactive isotope used, duration of exposure
(application time) and square of distance to the point at which
the dose was calculated.

2D PLANNING

Key notions in brachytherapy are “target volume” and “treat-
ment volume”. The former refers to volume of tumor infiltrate
with surrounding margin of tissues clinically suspected. The
latter refers to volume of tissues encompassed by dose plan-
ning, including therein the target volume.

In the case of cervical cancer, target volume includes the en-
tire uterus with upper 1/3 of the vagina. Isodose encompassing
this volume is pear-shaped and actually is often referred to as
“pear-shaped volume”. Treated volume, i.e. volume of irradiat-
ed tissues in classic LDR brachytherapy, receives a total dose
of 60 Gy. Reference points are arbitrary points in space where
administered dose directly correlates with therapeutic effect. In
the setting of cervical cancer brachytherapy, reference points
A and B (fig. 1) have been adopted, associated with geometry
of vaginal and uterine sources®.

Critical organs adjacent to the uterus and therefore includ-
ed in the treated volume are rectum and bladder. In order to
determine characteristic landmarks localizing critical organs,
we pack the vagina with surgical X-ray marked gauze, thus
visualizing anterior and posterior vaginal wall. It is assumed
that vaginal-rectal septum is S mm thick. Reference points for
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60 Gy (grejow). Punkty referencyjne sg to punkty, w ktorych
podana dawka ma znaczenie dla efektu leczenia. W brachyte-
rapii raka szyjki macicy za takie przyjeto punkty A i B (rys. 1)
zwigzane z geometrig Zrodel w pochwie i jamie macicy®.

Do narzadow krytycznych, sasiadujacych z macicg i znajduja-
cych sig przez to w objetosci leczonej, naleza pecherz i odbyt-
nica. W celu wyznaczenia charakterystycznych punktow zwig-
zanych z potozeniem narzadow krytycznych tamponuje si¢
pochwe gaza zawierajacg nitkg barytowa (lub gaza nasaczo-
ng roztworem barytu), uwidaczniajac przez to tylng i przed-
nig Scian¢ pochwy. Zakfada sie, ze grubos¢ przegrody pochwo-
wo-odbytniczej wynosi 5 mm. Punkty, w ktorych chcemy liczy¢
dawke zwiazang z odbytnica wyznaczamy na linii rownolegfej
wzdluz tylnej Sciany, 0,5 cm ponizej tej linii (rys. 2)@.
Lokalizacje pecherza wykonujemy przy pomocy cewnika
Foleya z 7 cm?uropoliny w baloniku, §ciggni¢tym do szyi
pecherza. Najnizszy punkt balonika na zdjeciu bocznym,
ktéremu odpowiada Srodkowy punkt balonika na zdjgciu
AP (przednio-boczne), lokalizuje punkt obliczania dawki
w pecherzu.

Obliczenia sq wykonywane przy pomocy komputerowych sys-
temow planowania leczenia. W ich skiad, oprocz komputera,
wchodzg skanery lub tablety graficzne pozwalajace wprowa-
dzi¢ do komputera zdjecia lokalizacyjne — podstawy plano-
wania leczenia. Zdjgcia lokalizacyjne (najczeSciej zdjecie AP
i boczne) wykonuje si¢ w specjalnie do tego przeznaczonym
~pudle lokalizacyjnym”. Zaznaczony na $cianach pudta uktad
wspotrzednych pozwala na przestrzenng wizualizacje Zrode,
objetosci nas interesujacych i punktow referencyjnych.

Efekt obliczen przedstawiany jest w formie izodoz w dowolnie
wybranej plaszczyZnie oraz jako protokot z okreSleniem wyso-
kosci dawek w punktach referencyjnych i w punktach charakte-
rystycznych dla narzadow krytycznych.

Balonik z uropoling 7 cm®
Balloon containing radiographic contrast medium (uropolinum)

,,-/'.*:: “J.!
Trodta w aplikatorach pochwowych "-L"“
Radioactive sources in vaginal applicators e,

A

1 Zem=re—3dom —)-I

.

[ Lo+
L -2
p=3
a

Rys. 1. Punkty referencyjne w brachyterapii raka szyjki macicy
Fig. I. Reference points in brachytherapy of cervical cancer

calculation of rectum-associated dose are situated along the line
parallel to posterior vaginal wall, 0.5 cm below it (fig. 2)*.
Urinary bladder is localized using standard Foley catheter
with balloon filled with 7 ml of radiographic contrast medium
(uropolinum), pulled down to bladder neck. The lowermost
point of balloon on lateral X-ray, corresponding to midpoint
of balloon on anteroposterior X-ray defines the reference point
for dose calculation for the bladder.

Punkt ref. pecherza
Reference point for bladder

-
ot
L)

s .
«+*" Irodta w kanale macicy
Radioactive sources in uterine canal

!
Tylna Sciana pochwy r
Posterior wallof the vagina

Punkt ref. rectum
Reference point for the rectum w3

-

Rys. 2. Punkty referencyjne dla odbytnicy i pecherza
Fig. 2. Reference points for rectum and bladder
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W aparatach do afterloadingu typu LDR, takich jak Selec-
tron, mozemy wptywac na rozkiad dawki iloscig i pofozeniem
aktywnych Zrodet. W aparatach typu HDR optymalizujemy
dawke, manipulujac diugoScia czasu postoju Zrodfa na jego
drodze w aplikatorze. Dawke przepisang podaje si¢ na punk-
ty A, za$ na punkty referencyjne w narzadach krytycznych do-
puszcza si¢ podanie ponizej 80% dawki. Powyzszy sposob
raportowania dawki jest zgodny z protokotem ICRU Report
(Raport International Commission on Radiation Units and
Measurements) 38, Przy takim sposobie planowania lecze-
nia izodoza 100% przyjmuje ksztatt odwrdconej gruszki, tak
aby w petnej dawce znalazly si¢ sklepienia pochwy, szyjka ma-
cicy i cz¢$¢ jamy macicy, za$ dawka obnizata si¢ w kierunku
dna macicy, aby nie uszkodzi¢ lezacych w jej bezpoSrednim
sasiedztwie jelit. Wadg metody jest ryzyko niedodawkowania
lub przedawkowania obszaru leczonego przy odchyleniach od
standardowych wymiardw szyjki. Gdy Srednica czesci pochwo-
wej przekracza 4 cm, izodoza obejmujaca narzad powinna wy-
kracza¢ poza punkty A, a wigc jest nizsza niz 100%. W przy-
padku mafej szyjki punkty A wypadaja poza obszarem szyjki,
najczesciej w obrebie narzadow krytycznych, stwarzajac ryzy-
ko ich przedawkowania®".

PLANOWANIE W SYSTEMIE
TROJWYMIAROWYM

Planowanie leczenia w systemie trjwymiarowym moze opierac
si¢ na badaniu rezonansem magnetycznym (MR) lub tomo-
grafig komputerowa (TK). MR jest badaniem drozszym i rza-
dziej dostepnym do planowania brachyterapii, za to majacym
znaczng przewage w zakresie obrazowania nawet niewielkich
naciekow nowotworowych po przeprowadzonym napromie-
nianiu wigzkami zewnetrznymi. Do tego celu nie jest koniecz-
ne podawanie kontrastu, a w obrazach T2-zaleznych uwidacz-
nia si¢ nie tylko resztkowe zmiany w obrebie szyjki, lecz takze
przechodzenie nacieku do przymacicz. W 2005 roku opubliko-
wano protokof wyznaczania obszardw terapeutycznych opie-
rajacy sig 0 MR, autorstwa grupy roboczej GYN GEC ESTRO

(Gynaecological GEC ESTRO)®. Istotne sg trzy nast¢pujace

obszary:

* GTV (gross tumor volume) — naciek resztkowy nowotworu ma-
kroskopowo widoczny w chwili rozpoczgcia brachyterapii.

* HR CTV (high-risk clinical target volume) — obszar kliniczny
wysokiego ryzyka wznowy miejscowej z powodu resztkowej
makroskopowej choroby, obejmuje GTV wraz z szyjka. Wska-
zane jest leczenie maksymalnie wysokg dawka, do 80-90 Gy
dawki biologicznie rownowaznej, podanej tacznie w trakcie
teleradioterapii i brachyterapii.

e IR CTV (intermediate risk clinical target volume) — obszar
Sredniego ryzyka wznowy, ktory koresponduje z pierwotnie
badalnym naciekiem (badanie kliniczne i MR), obejmuje
obszary wysokiego ryzyka istnienia mikroskopowej cho-
roby w czasie brachyterapii, wymagajacej napromienienia
w dawce co najmniej 60 Gy. Granicg przednig i tylng s3 na-
turalne bariery anatomiczne (pecherz, odbytnica). W ob-
jetoSci napromienianej powinien znalezZ¢ si¢ pierwotny

Calculations are performed using special planning systems.
These include computer, scanners and graphic tablets, enabling
registration of localizing radiograms by the computer - the ba-
sis of treatment planning. Localizing radiograms (usually an-
teroposterior and lateral) are obtained in a special “localizing
box”. A system of coordinates marked on its walls enables spa-
tial visualization of sources, volumes in question and reference
points.

Result of calculations is presented in the form of isodoses in
any plane and as a printout record defining doses at reference
points and at points characteristic for critical organs. Devices
designed for LDR afterloading, e.g. Selectron, dose distribu-
tion may be altered by number and location of active sources.
In HDR devices, dose optimization is obtained by changing the
time spent by the source at particular points of its way through
the applicator. Prescribed dose is reported for points A, while
reference points in critical organs should receive less than 80%
of this dose. This scheme of dose documentation complies
with IRCU (International Commission on Radiation Units
and Measurements) recommendations'®. Using this planning
protocol, isodose 100% takes the form of reverse pear, so as to
include vaginal fornices, cervix and part of uterine cavity with-
in the full delivered dose, which is decreasing towards uterine
fundus so as not to damage directly adjacent bowels. The dis-
advantage of this method is associated with risk of underdos-
age or overdosage of treated volume if cervix dimensions di-
verge from standard. If the diameter of vaginal part exceeds
4 cm, the isodose including the organ should go beyond points
A, so it will be under 100%. In the case of small cervix, points
A will fall beyond the cervical area, usually within the critical
organs, bringing about the risk of their overdosage®™".

3D PLANNING

3D planning may be based on magnetic resonance (MR) im-
aging or computed tomography (CT). MR is more expensive
and less available for brachytherapy planning, but clearly supe-
rior in visualizing even minute infiltrates after previous irradia-
tion from external sources. MR study does not require admin-
istration of contrast medium and T2-weighted images visualize
not only residual cervical lesions, but also extension of infiltra-
tion over the parametrial tissues. In 2005, a GYN GEC ESTRO
task force published a protocol for MR-based determination of
therapeutic areas®. These include the following areas:

* Gross tumor volume (GTV) — macroscopic residual tumor
infiltrate at the start of brachytherapy.

* High-risk clinical target volume (HR CTV) - area of clinical
high risk for local recurrence due to macroscopic residual
disease, includes GTV and uterine cervix. It is recommend-
ed to use maximum total dose (up to 80-90 Gy biological
equivalent dose), administered throughout teleradio- and
brachytherapy is recommended.

e Intermediate risk clinical target volume (IR CTV) - area
of intermediate risk of recurrence, corresponding with ini-
tial infiltrate detected by clinical examination and MR imag-
ing, encompassing areas of high risk for microscopic disease
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naciek, a w przypadku niecatkowitej regresji — pierwotny na-
ciek z marginesem 5-10 mm w strong przymacicz, pochwy
i trzonu macicy. Objecie dawka 10 mm przymacicz odpo-
wiada napromienianiu okofo 1/3 proksymalnego odcinka
przymacicza. Nalezy raportowa¢ D100 i D90 (dawka poda-
na na 100% i 90% objetosci) obszarow zdefiniowanych po-
wyzej. Rekomendowano leczenie wigzkami zewnetrznymi
w 25 frakcjach po 1,8 Gy na punkt ICRU plus 40 Gy dawki
biologicznie réwnowaznej dla frakcjonowania konwencjo-
nalnego, 2 Gy (schemat 4x7 Gy) brachyterapii na obszar
HR CTV, do dawki facznej 84 Gy (EQD2, a/p=10 Gy)
(dawka rownowazna biologicznie normalizowana do daw-
ki konwencjonalnej teleradioterapii, przy dawce frakcyjnej
2 Gy). Dopuszcza si¢ podanie dawki rownowaznej biolo-
gicznie dla 2 cc (cm?) pecherza - 90 Gy EQD2, dla odbyt-
nicy i esicy — 70 Gy EQD2. Podajac 4 frakcje HDR po 7 Gy,
dla o/p=3 Gy, na 2 cc pecherza mozna podac 4 frakcje po
6,0 Gy (tacznie 24 Gy), zas na 2 cc odbytnicy i esicy mozna
podac 4 frakcje po 4,5 Gy, tacznie 18 Gy®.
Chociaz planowanie leczenia w oparciu o tomografi¢ kom-
puterowa w czasie rzeczywistym jest rowniez planowaniem
trojwymiarowym, to przyjecie zaleceih GEC ESTRO napoty-
ka na powazne trudnosci. Dostgpna w naszym oSrodku me-
toda obrazowania pozwala na precyzyjne wyznaczenie granic
narzaddow krytycznych, ale nie uwidacznia resztkowego nacie-
ku, nie wspominajac juz o precyzyjnym wyznaczeniu jego gra-
nic zardwno w obrebie przymacicz, jak i trzonu macicy, a takze
Scian pochwy. Stopiefi regresji nowotworu musi by¢ oceniany
na podstawie badania klinicznego. Kolejnym problemem jest
przewaznie wysoki, w przeciwiefistwie do ogotu chorych leczo-
nych w Europie Zachodniej, stopiefi zaawansowania chorych
leczonych w Polsce.
W zwiazku z powyzszym podijeto probe stworzenia protokotu
planowania brachyterapii uwzgledniajacego doSwiadczenia
metody planowania 2D, stosowanego przez wiele lat oraz tej
opartej na nowszych technologiach, z zachowaniem margine-
su bezpieczefistwa.

ZMODYFIKOWANY PROTOKOL
BRACHYTERAPII HDR
U CHORYCH NA NIEOPERACYJNEGO
RAKA SZYJKI MACICY

Standardowo chora jest napromieniana do dawki 46 Gy we
frakcjonowaniu po 2 Gy, wigzkami zewngtrznymi, w skojarze-
niu z cisplatyng w dawce tygodniowej 40 mg/m?, co przyjmuje-
my jako punkt wyjscia dla dalszych wyliczed. Zaleca si¢ rozpo-
czynanie leczenia od teleradioterapii. Po uzyskaniu warunkéw
do brachyterapii, to jest Srednicy nacieku do 4 cm i regresji na-
cieku w przymaciczach, zaleca si¢ mozliwie szybkie rozpoczg-
cie brachyterapii. Jako Zrodio promieniowania stosowany jest
pierwiastek promieniotworezy iryd 192 (Ir'?).

Zaleca si¢ przeprowadzenie napromieniania w 4 frakcjach po
7 Gy, stosowanych raz w tygodniu. W znieczuleniu ogolnym
zakfadany jest cewnik do pecherza, balonik wypetniamy roz-
tworem uropoliny - 7 cm?®. Zakladamy aplikator najbardzie;
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during brachytherapy and requiring irradiation at a dose of
atleast 60 Gy. Anterior and posterior limits thereof are nat-
ural anatomical barriers (bladder and rectum). Irradiated
volume should include primary infiltrate and - in the case
of incomplete regression — primary infiltrate with a margin
of 5-10 mm towards parametrial tissues, vagina and uterine
corpus. Inclusion of 10 mm of parametrial tissues signifies
irradiation of about 1/3 of proximal parametrial segments.
Documented values must include D100 and D90 (dose
administered to 100% and 90% of respective volumes) for
areas defined above. Recommendations include the use
of external beam irradiation in 25 fractions of 1.8 Gy to
the ICRU point plus 40 Gy of biologically equivalent dose
for conventional fractionation, 2 Gy (4x7 Gy protocol)
brachytherapy to the HR CTV area up to the total dose of
84 Gy (EQD2, a/p=10 Gy) (biological equivalent dose nor-
malized to conventional teleradiotherapy dose at fraction
doses of 2 Gy). Acceptable is application of biological equiv-
alent dose to 2 cm? of bladder - 90 Gy EQD2, to rectum and
sigmoid colon - 70 Gy EQD?2. Applying 4 HDR fractions
of 7 Gy, for a/p=3 Gy, 4 fractions of 6.0 Gy may be deliv-
ered to 2 cm’ of bladder (24 Gy in total), and 4 fractions of
4.5 Gy may be delivered to 2 cm? of rectum and sigmoid
(18 Gy in total)®.
While real-time CT-based treatment planning is also an es-
sentially 3D planning, complying with GEC ESTRO recom-
mendations is fraught with considerable problems. Imaging
technique available at our center enables precise definition of
critical organs but does not visualize residual infiltrate, not to
mention precise determination of its limits, both within the
parametria, uterine fundus and vaginal walls. Degree of tumor
regression must be assessed based on clinical findings. Further
problem relies in clinical stage of tumors treated in Poland,
which is usually much higher than the mean stage at presenta-
tion in Western Europe.
Therefore, an attempt was made at creating an algorithm for
brachytherapy planning, taking into account our several years
long experiences with 2D planning and those with more recent
technologies, while preserving the safety margins.

MODIFIED PROTOCOL
OF HDR BRACHYTHERAPY
IN PATIENTS WITH INOPERABLE
CERVICAL CANCER PATIENTS

Standard procedure is to administer up to 46 Gy in 2 Gy frac-
tions from external sources, combined with cisplatin (40 mg/m?
QW), which is adopted as baseline for further calculations.
We recommend starting treatment by teleradiotherapy. When
conditions become favorable for brachytherapy, i.e. infiltrate
size under 4 cm and regression of infiltrate in the parametria,
this should be administered as soon as possible. Radioactive
element Iridium 192 (Ir'?) is used as radiation source.

We recommend performing irradiation in 4 fractions of 7 Gy
administered once-a-week. Under general anesthesia, a Foley
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odpowiadajacy warunkom anatomicznym chorej oraz rozle-
glosci nacieku (sonda wewngtrzmaciczna, ring, aplikator Fle-
tchera, prowadnice gietkie lub sztywne Srodtkankowe, walec),
a nastgpnie tamponujemy pochwe setonem nasaczonym para-
fing. Po wybudzeniu chorej wykonywana jest tomografia kom-
puterowa i, w razie potrzeby, dokonuije si¢ korekty zabiegu.

W Zaktadzie Brachyterapii w Centrum Onkologii - Instytucie
w Warszawie uzywane sg aplikatory standardowe, nieinwazyj-
ne, takie jak ring z sondg lub aplikator Fletchera, stosowane
do leczenia chorych na raka szyjki macicy o typowej Srednicy,
do 4 cm, z dobrg regresja nowotworu po napromienianiu.

W przypadkach stabej regresji nacieku nowotworowego po tele-
radioterapii, szyjce o Srednicy ponad 4 cm, zaro$nigtym kanale
szyjki macicy, bardzo zwezonym szczycie pochwy, gdy niemoz-
liwe jest zastosowanie standardowego uktadu oraz uzyskanie
dobrego rozkfadu dawki przy zastosowaniu metod nieinwa-
zyjnych, z powodu niekorzystnych warunkéw anatomicznych
chorej, czy leczenia wznowy miejscowej stosowane sa aplikato-
ry gigtkie [ub sztywne Srodtkankowe (igly plastikowe lub meta-
lowe) wraz z sondg wewnatrzmaciczng, ktore pozwalaja uzy-
skac lepszy rozktad dawki, czyli objecie szyjki macicy izodozg
bliskg 100%, przy jednoczesnej ochronie narzadow sasiednich.
Po usunigciu igiet nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoScig wystapienia
krwawienia, a w trakcie zabiegu perforacji do tkanki ttuszczo-
wej, podklejonego zrostem jelita lub pecherza.

W przypadku masywnego zajecia naciekiem Scian pochwy nie-
kiedy konieczne jest zastosowanie sondy z walcem lub oktu-
cie Srodtkankowe Scian pochwy, gdy naciek przekracza 0,5 cm
grubosci.

W systemie planowania Masterplan na podstawie wykonane;
po zabiegu tomografii komputerowej wyznaczane s narzady
krytyczne: pecherz, odbytnica, esica, jelita lezace w bezposred-
nim sasiedztwie narzadu rodnego oraz obszary terapeutycz-
ne opisane ponizej. Nie wyznaczamy obszaru GTV, poniewaz
rutynowo nie mamy mozliwosci wykonania rezonansu magne-
tycznego do planowania brachyterapii.

Objetos¢ HR CTV obejmuje szyjke widoczna w TK po uwzgled-
nieniu danych pochodzacych z badania klinicznego chorej. Na-
lezy obrysowac wraz z szyjka rOwniez nacieczone przymacicze.
Jezeli sa watpliwosci dotyczace granic szyjki w kierunku trzo-
nu, nalezy wrysowac potowe narzadu. Sklepienia pochwy wig-
czamy do HR CTV (okoto 2 cm pochwy). Jezeli pierwotnie na-
ciek dotyczyt Scian pochwy, to wiaczamy je do HR CTV z okoto
2 cm marginesem. Jezeli mamy cechy naciekania trzonu maci-
cy w PET (pozytronowa emisyjna tomografia), TK, MR, USG
TV (ultrasonografia przezpochwowa), wyskrobinach z jamy
macicy lub badaniu klinicznym przed leczeniem, nalezy wryso-
wac trzon macicy. U chorych na raka szyjki macicy w stopniu
zaawansowania IIIB i tych z pierwotnie masywnie nacieczong
czeseig pochwowa, szczegOlnie ze stabg odpowiedzig guza na
napromienianie z pol zewnetrznych, nalezy zawsze rozwazy¢
podanie wysokiej dawki na trzon macicy. Na objetos¢ HR CTV
planujemy podanie 4. frakcji po 7 Gy. Dawka biologicznie
réwnowazna, normalizowana dla guza (a/p=10 Gy), bedzie
wynosita: 46 Gy (teleterapia) + 40 Gy (brachyterapia), facznie
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with 7 ml of contrast medium (uropolinum). An applicator best
corresponding to the patients anatomy and extent of tumor
infiltrate is placed (uterine probe, ring, Fletcher applicator,
flexible or rigid interstitial guide-tubes, cylinders) and the vagina is
packed with paraffin-soaked seton. Upon recovery, a CT scan
is obtained and, if needed, any corrections are made.

At the Brachytherapy Unit of the Center of Oncology - Insti-
tute in Warsaw, we use standard non-invasive applicators,
e.g. ring with probe or Fletcher applicator, used for patients
with a typical diameter (up to 4 cm) and favorable tumor
regression after irradiation.

In the case of poor regression of tumor infiltrate after teleradio-
therapy, cervix diameter under 4 cm, obliterated cervical canal,
much narrowed vaginal apex, when the use of standard devices
is impractical or acceptable dose distribution using non-inva-
sive techniques is impossible due to unfavorable patient’s anat-
omy, local recurrence may be treated using flexible or rigid in-
traparenchymal applicators (plastic or metallic needles) with
an intrauterine probe, which may provide a better dose distri-
bution, i.e. inclusion of uterine cervix by a near-100% isodose
with concomitant sparing of adjacent structures. Upon remov-
al of needles, one should be prepared for bleeding and, during
the procedure - by perforation of bowel or bladder affixed by
adhesion to the subcutaneous tissue.

Massive invasion of vaginal walls may require the use of
a cylindrical probe or interstitial puncture of vaginal walls
if the infiltrate is over 0.5 cm thick.

In the Masterplan planning system, based on postoperative
CT-scan, critical organs are defined: bladder, rectum, sigmoid
colon, bowels directly adjacent to the genital organs and ther-
apeutic areas described below. GTV area is not defined, as MR
is not routinely available for brachytherapy planning.

HR CTV volume includes uterine cervix visible on CT scan
when data obtained at clinical examination are considered.
Cervix AND infiltrated parametrial tissues should be outlined.
If doubts arise concerning the cervix-corpus borderline, the en-
tire lower half of the organ should be included. Vaginal fornic-
es are included in the HR CTV (about 2 cm of vaginal wall).
If primary infiltrate extended over vaginal walls, these should
be included in the HR CTV with a 2 cm margin. If invasion of
uterine corpus is visualized by positron emission tomography
(PET), CT, MR, transvaginal sonography (TV USG), scrap-
ings from the uterine cavity or by pretreatment clinical exami-
nation, uterine corpus should be included as well. In stage IIIB
cervical cancer patients and those with primary massive inva-
sion of vaginal part and particularly those poorly responding
to external beam radiotherapy, a boost dose to the uterine cor-
pus should always be considered. Administration of 4 fractions
of 7Gy to the HR CTV volume should be planned. Tumor-nor-
malized equivalent biological dose (a/p=10 Gy) will be 46 Gy
(teleradiotherapy) + 40 Gy (brachytherapy) over the HR CTV
area, i.e. 86 Gy in total.

IR CTV volume encompasses the HR CTV volume and the re-
maining uterine corpus, a 1 cm wide margin in the direction
of parametrial tissues if initially invaded, a 1 cm wide segment
of the vagina below the preplanned HR CTV; anterior and
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Objetos¢ IR CTV obejmuje obszar HR CTV oraz pozostaty
czgS¢ trzonu macicy, okoto 1 cm margines od strony przyma-
cicz, jezeli byly pierwotnie zajete, okofo 1 cm odcinek pochwy
ponizej wrysowanego HR CTV, granicg przednia i tylng stano-
wig narzady sasiadujace, czyli odbytnica i pecherz. Na ten ob-
szar podajemy 4 frakcje po 3,5 Gy. Lacznie na IR CTV dawka
biologicznie rownowazna dla guza bedzie wynosita nieco po-
nad 60 Gy, tj.: 46 Gy (teleradioterapia) + 4x3,5 Gy (brachyte-
rapia) = 61,75 Gy (EQ D2, a/p=10).

Nalezy raportowa¢ D100 i D90 obszaréw zdefiniowanych
powyzej, tj. dawke podang na 100% 1 90% objetosci HR CTV
iIRCTV.

Dopuszcza si¢ podanie dawki 90 Gy EQD?2 dla 2 cc (cm?)
pecherza oraz 70-75 Gy EQD2 dla 2 cc odbytnicy i esicy.
Sa to dawki biologicznie rdwnowazne, gdy przyjmujemy
warto$¢ dla a/p=3 Gy, podane tacznie w trakcie teleradiote-
rapii i brachyterapii.

Chore napromieniane do wyzszej dawki w Zaktadzie Telera-
dioterapii, np. 60 Gy, w trakcie brachyterapii otrzymuja 4 frak-
cje po 5 Gy na obszar HR CTV, a planowanie musi uwzgled-
niac szczegdlng ochrong narzadow krytycznych.

Odpowiednie przeprowadzenie leczenia z zastosowaniem radio-
terapii ma bardzo istotne znaczenie zaréwno dla kontroli miej-
scowej choroby, przezy¢ odlegtych, jak i jakosci zycia chorej po
leczeniu. Dlatego dotozenie wszelkich staraf w celu opraco-
wania optymalnego protokotu terapeutycznego i poprawnego
przeprowadzenia leczenia jest bardzo waznym elementem po-
stepowania terapeutycznego u tych chorych.
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