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The evaluation of the treatment tolerance in cervical cancer
patients, FIGO stage Il and Ill, treated with radiotherapy

in dependence on the brachytherapy method and the type
of radioactive source used
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Summary

Streszczenie |

Introduction: The disadvantageous effect of the irradiation in cervical cancer patients is the radiation injury,
especially in the bladder and rectum. Objective: The aim of the study was the assessment of the frequency and
intensity of early and late radiation injury in dependency on the radioactive source and the brachytherapy
method used in radical treatment of cervical cancer patients. Material and methods: The retrospective analy-
sis of 314 cervical cancer patients FIGO II and III stage, treated with radiotherapy at the Gynecological
Oncology Department at Centre of Oncology in Lublin was performed. The two groups of patients were sep-
arated. Group I - 148 women, treated between 1990 and 1992. In this group the brachyterapy was performed
with the afterloading system, using radium or cesium as the radioactive source. Group II — constituted 166
women, treated between 1994 and 1996. In this group, the automatic afterloading system with cesium was
used. Results: The percentage of early rectal and bladder sequelae was similar in both groups, and amounted
for 43.92% in the group I, and 45.78% in the group II. The difference observed was not statistically significant
(p=0.82). There was demonstrated, that early sequelae in both comparable groups more frequent appeared
in rectum, than in bladder (p<0.0001). There was proved more frequent late radiation injury in the group 1.
Late radiation sequelae was noted among 34.46% of patients in the group I, and among 16.27% of patients in
the group I1. The difference was statistically significant (0.00033). Conclusions: The method of automatic after-
loading with cesium is safer and causes less risk of late complications, than manual afterloading, using radium.

Key words: carcinoma of the uterine cervix, LDR brachytherapy, radiation therapy, early and late radiation
complications

Wstep: Nickorzystnym zjawiskiem towarzyszacym radioterapii raka szyjki macicy sa odczyny popromienne,
zwlaszcza pecherza moczowego i jelita grubego. Cel pracy: Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania
i stopnia nasilenia odczyndw popromiennych wezesnych i pdZnych w zaleznosci od rodzaju pierwiastka
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promieniotworczego 1 metody brachyterapii zastosowanej w radykalnym napromienianiu raka szyjki macicy.
Materiat i metody: Analizg retrospektywna objeto 314 kobiet leczonych napromienianiem z powodu raka
szyjki macicy w II i III stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskie;.
Wyodrebniono dwie grupy chorych. Grupa I - liczyta 148 kobiet leczonych w latach 1990-1992, u ktorych brachy-
terapi¢ przeprowadzono za pomocg recznego dafterloadingu, stosujac rad lub rad i cez jako zrodto promieniowa-
nia. Grupa Il - liczyta 166 kobiet leczonych w latach 1994-1996, u ktorych stosowano automatyczny afterloading
z uzyciem cezu. Wyniki: Odsetek stwierdzonych odczynéw wezesnych ze strony pecherza moczowego i od-
bytnicy w obu grupach chorych byt zblizony i wynosit: 43,92% w grupie I i 45,78% w grupie II. Obserwowa-
na roznica nie byla istotna statystycznie (p=0,82). Okazalo si¢, ze odczyn wczesny w obu poréwnywanych
grupach pacjentow istotnie czgSciej dotyczyt odbytnicy anizeli pecherza moczowego (p<0,0001). Stwierdzono
istotnie czestsze wystepowanie odczyndw poznych wsrdd kobiet z grupy 1. PoZny odczyn popromienny odno-
towano u 34,46% chorych grupy I i zaledwie u 16,27% chorych grupy II. Obserwowana rdznica byfa wysoce
istotna statystycznie (p=0,00033). Podsumowanie: Metoda automatycznego afterloadingu z uzyciem cezu w bra-
chyterapii jest metodg bezpieczniejszg i obcigzona mniejszym ryzykiem wystapienia odczynow poznych niz
metodg recznego dfterloadingu z uzyciem radu.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, brachyterapia LDR, radioterapia, wezesne i pdZne powikiania popromienne

Conep:xxanne |

Baenenne: HeBbirogusiM siBJIEHIEM, KOTOPOE COIYTCTBYET PAJVIOTEPAIINY PaKa IIETKI MATKIA, SIBJISIETCS 110-
SIBJICHIE PEAKIVN [I0CIIE 00JIyUECHIsT, 0COOCHHO MOYEBOTO My3bIpst i TosicTou kumku. [lesns paborsr: Llens
PabOTHI COCTOSIIA B OLICHKE YACTOTHI TIOSIBJICHISL 1 CTEIICHN MHTCHCUBHOCTI PAHHEN U 60JIee HO3/IHEN Peak-
LMV B 3aBUCUMOCTI OT BUZA VICIIOJIE3YEMOTO PAIMOAKTUBHOIO SJICMCHTA ¥ METOAA OpaxuTeparv Ipu pa-
JUKAJILHOM O0JIyYeHMY paka mIeyiky MaTky. Marepuan u MeTof: PerpocriekTvBHbIN aHau3 BKoyan 314
SKCHIIVH, KOTOPBIC JICIVIINC [PV YICIIOJIB30BAHIYL OOJIyIEHIS B CBSI3M C PAKOM LUICVIKY MATKVL BTOPOJI U TPE-
TBEI CTEICHY KMHMYecKoro mporpecca coriacao ®VII'O B Lenrpe Oukosornu Jlobnmackon 3emin.
Boit 06pa3oBans! iBe Ipymiisl 60s1bHbIX. I1epBast rpymia HacunThiBaia 148 KECHIVH, KOTOPBIE JICIMIINCH
B 1990-1992 rT. 1 y KOTOPBIX GPaxUTEPAIyis IPOBOAMIIACH TPV IIOMOLIY PYIHOIO PA/MOAKTUBHOTO AIllla-
para ¢ IPUMEHEHMEM DA/ VUIN PAyist 1 [e3Vst B KAYECTBE MICTOYHIKA JIYYEVCIyCKaHust. Bropas rpyrma
HacunThiBasia 166 manueHToK, KoTopsle jgeumiinch B 1994-1996 1. u y KOTOPHIX IPUMEHSIICS aBTOMATH-
YECKUII PAAVOAKTUBHBII AIIIIAPAT C VICIIOIb30BaHMEM 1ie3ust. PeaynbraTsr: ITporieHT OTMEUEHHBIX PAHHIX
PEAKIMII CO CTOPOHBI MOYECBOTO Iy3bIPS I IIPSMON KUIIKI B OOEUX I'PYIIIAX OOJIBHBIX ObLIT IPUOIIVZKEHHBIL
u cocrasisit 43,92% B nepsoit rpyire u 45,78% Bo Bropoii rpyiine. OTMedeHHas pa3HUIIA C TOYKI 3PEHUS
CTATUCTUKY HE MMeET cymjecTBeHHoro sHaueHms (n=0,82). OfHOBPEMEHHO 0Ka3aJI0Ch, YTO PAHHSS PEaK-
LS B TIEPBOTL M BTOPOIL I'PyIIIE GOJIBHBIX Yalle OTHOCWIIACH K IIPSIMOVI KUIIKE, 2 HE K MOYEBOMY IY3bIPIO
(11<0,0001). KoHCTaTnpoBaHo TaksKe JEICTBUTEILHO DOJIEE YACTOE MOSBJICHIE TIO3HUX PEAKIIUI CPELN
6OJIbHBIX TIEPBOI rPyIIbL. ITosnusst peakyst mocse obiydenus orMedeHa y 34,46% GosbHbIX IEPBOVL IPYII-
bl 11 TOJIBKO Y 16,27% Bo BTOpOI. Habionaemast pasumuna 6blia BECbMa CYLECTBEHHON C TOUKI 3PCHIS
craructuxu (1=0,00033). ITogseneHmMe uroros: MeTos nprMeHEHUs ABTOMATUYECKOTO PAIVIOAKTUBHOI'O
annapaTa IpyU UCIOIb30BAHUN LE3Vsl B OPaxmTepanui sBIJICTCI METOLOM Oosiee 6E30IacHBIM 1 06pe-
MEHEH MCHBIIUM PUCKOM IIOSIBJICHIS ITO3/IHMX PEAKIVI B CPABHEHUY C METOLOM IIPUMEHEHMS PYYHOIO
PaAMOaKTMBHOIO allllapara PV MCIIOIb30BAHUN PAIVISL.

KitroueBble c/10Ba: pax mieiky MaTky, 6paxurepanyst JIIP, pagyorepanist, paHHIE U MO3FHIAE OCIOXKHCHIIT
CBSI3aHHBIC C OOIydIeHMIEM

INTRODUCTION

isadvantageous phenomenon concomitant with
radiotherapy in cervical cancer patients treat-
ment are the adverse side effects, especially in
the bladder and rectum". Side effects are divided into:
early, called acute, and late. Early side effect is naturally
connected with the reaction of healthy tissues, during
irradiation. It comes out during radiotherapy, or soon
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WSTEP

ickorzystnym zjawiskiem towarzyszacym ra-
dioterapii raka szyjki macicy s odczyny popro-
mienne, zwlaszcza pecherza moczowego i jelita
grubego™®. Wyrdzniamy odczyny wczesne, czyli ostre
i odczyny pdzne. Odczyn wezesny jest w sposdb natu-
ralny zwigzany z reakcjg zdrowych tkanek na napromie-
nianie. Ujawnia si¢ w trakcie radioterapii lub bezpoSred-
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after its completion. It often disappears spontaneously
or after pharmacological treatment®'".

Late sequelae appears in a few months to even sever-
al years after the end of irradiation. According to the
RTOG/EORTC classification, the low time border for
the late seguelae diagnosis is six months from the radio-
therapy completing. Based on the clinical experiences,
this term may be to short, and we can not unequivocally
divide side effects into acute and late®"".

Recently there are some data indicating on the two types
of late sequelae: typical late injury and the late seque-
lae, as the effect of the prolonged acute injury, without
healing symptoms, called as after-effect injury®".
The late radiation injury is rarely preceded by prodromal
symptoms. It appears spontaneously, and called symp-
toms are most often irreversible. Sometimes it leads to
the disability, causing necroses or fistulas®”. Late injuries
appear, with different intensity, during the whole follow-
up period and are difficult to cure. Long-term survival
of cervical cancer patients, treated with intent-to treat
make the necessity for special care about the late side
effects and to take action to limit them.

OBJECTIVE

The aim of the study was the assessment of the frequen-
cy and intensity of early and late irradiation injuries, in
dependency on the radioactive source, and the brachy-
therapy method used, in radical treatment of cervical
cancer.

MATERIAL AND METHODS

The retrospective analysis of 314 cervical cancer patients,
FIGO stage IT and 111, treated with radiotherapy at Cen-
tre of Oncology in Lublin, between 1990-1996, was per-
formed. The clinical diagnosis was confirmed with histo-
pathological examination of the tumor tissue.
All patients completed treatment with external beam
radiotherapy and brachytherapy. The techniques of exter-
nal beam irradiation, during the above period were sim-
ilar. However, the brachytherapy methods differed. The
two groups of patients were separated. The classification
criteria were the brachytherapy method and the type of
the radioactive source used:

— group I — 148 women, treated between 1990 and
1992, in which brachytherapy was performed with
manual afterloading, using radium, or radium and
cesium, as the radioactive source;

— group I - 166 women, treated between 1994 and
1996, in which brachytherapy was performed with
automatic afterloading with cesium, as the radioac-
tive source.

The treatment sequence depended on the advance of the

malignant process. In over 95% of patients, as the first

step of treatment was external beam radiotherapy.

nio po jej zakonczeniu. Czgsto ustgpuje samoistnie lub
po prostym leczeniu farmakologicznym®'".

Odczyn pdzny ujawnia si¢ w okresie od kilku miesigcy
do kilku, a nawet kilkunastu lat po napromienianiu. We-
dtug systemu klasyfikacji RTOG/EORTC dolng granica
czasu dla rozpoznania tego rodzaju odczynu jest 6 mie-
siecy od zakonczenia leczenia napromienianiem. Dotych-
czas zgromadzone doSwiadczenia kliniczne wskazuja, ze
okres ten jest zbyt krotki 1 nie pozwala na jednoznaczny
rozdziat mi¢dzy ostrym a pdznym odczynem®".

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej doniesien
wskazujacych na istnienie dwu typow odczyndw poz-
nych: typowych odczyndw pdznych oraz odczyndw be-
dacych wynikiem przedtuzonych ostrych odczynow bez
cech gojenia, tzw. odczynow nastgpczych®".

Po6zny odczyn rzadko poprzedzaja objawy prodromal-
ne. Pojawia si¢ on nagle, a objawy, ktdre wywoluje, z re-
guly sa nieodwracalne. Niekiedy prowadzi do trwalego
kalectwa, powodujac martwice i przetoki®”. Odczyny
pOZne pojawiajg si¢ z réznym nasileniem przez caly
okres obserwacji i sg trudne do leczenia. Wieloletnie
przezycia chorych leczonych radykalnie napromienia-
niem z powodu raka szyjki macicy wymagajg zwroce-
nia szczeg6lnej uwagi na wystgpowanie poznych powi-
ktan popromiennych oraz podjecie dziatan majacych na
celu ich ograniczenie.

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena czgstoSci wystgpowania i stopnia
nasilenia odczynow popromiennych wezesnych i poz-
nych w zaleznosci od rodzaju pierwiastka promienio-
tworczego 1 metody brachyterapii zastosowanych w ra-
dykalnym napromienianiu raka szyjki macicy.

MATERIAL
I METODY

Analiza retrospektywng objeto 314 kobiet leczonych na-
promienianiem z powodu raka szyjki macicy w IT1 III
stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO w Centrum
Onkologii Ziemi Lubelskiej w latach 1990-1996. Rozpo-
znanie kliniczne byto potwierdzone badaniem mikrosko-
powym tkanki pobranej z nacieku nowotworowego.
Wszystkie objete badaniem chore ukonczyly radykalne le-
czenie napromienianiem od zewnatrz w warunkach tele-
radioterapii oraz brachyterapi¢. Stosowane techniki i za-
sady teleradioterapii w omawianym okresie byly zblizone.
Rdzne natomiast byty metody brachyterapii. Wyodreb-
niono 2 grupy pacjentek. Kryterium podziatu wyznacza-
ta metoda zastosowanej brachyterapii oraz rodzaj uzy-
tego pierwiastka promieniotworczego:

— grupa I - 148 kobiet leczonych w latach 1990-1992,
u ktorych brachyterapi¢ przeprowadzono za pomo-
cg recznego dfterloadingu, stosujac rad lub rad i cez
jako zrodio promieniowania;
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EXTERNAL BEAM RADIOTHERAPY

Patients were treated with y Co® or photons X with
energy 4-9 MeV. The most frequent technique was the
four-field technique “box”. Only 18 patients were treat-
ed with two-field technique. The medium doses: total,
per fraction, and the number of fractions, were similar
in both groups. Among the Group I they were accord-
ingly: 50.02 Gy, 1.94 Gy and 25.78, in the group II:
49.95 Gy, 1.92 Gy and 26.05.

The total treatment time in the group I accounted for
40.82 days, and in the group II - 40.01.

BRACHYTHERAPY

Among women in group I, most of them — 109 patients
(73.65%), were treated with Ra-226 in the intracavitary
tandem and the vaginal ovoids, using manual afterload-
ing. In 39 (26.35%) patients in intracavitary tandem,
radium was used, in the vaginal ovoids — Cs-137, using
UR - Polon (automatic afterloading). Brachytherapy was
usually performed in three steps, putting the intracav-
itary tandem alternating with the ovoids. The treatment
time for one step ranged between 48 and 72 hours. In
patients treated exclusively with radium, the medium dose
was 4511.49 milligram hours — mgh (range 2400-7200
mgh). In case of radium and cesium used together, the
medium radium dose was 2770.03 mgh (range 960-4200
mgh), and cesium 4599.44 rad on the surface — rd/p
(range 1000-6000 rd/p).

Among the women in the second group, brachytherapy
was performed, using the afterloading automatic system
with Selectron LDR/MDR Nucletron. The radioactive
source, in all cases was Cs-137. Usually two-step treat-
ment was performed, intrauterine tandem and ovoids
were applied concomitantly. The treatment time ranged
between several and a dozen or so hours. Using the elec-
tronic techniques and computational system, the com-
puter planning dose disposition inside the tumor and
the critical organs was done. The medium dose at left
point A was 24.46 Gy (range 12.31-31.78 Gy), at right
point A 24.61 Gy (range 12.32-31.99 Gy). Medium blad-
der dose was 15.15 Gy (range 5.87-28.37), and rectal
18.65 Gy (range 8.08-28.08 Gy).

THE POPULATION-CLINICAL
CHARACTERISTIC OF THE MATERIAL

Age of patients in the group I ranged between 28 and
79 years (medium 54.3). However in the group II, ranged
between 32 and 79 years (medium 55.12). In most cases
they were multiparas, the percentage of women with 4 or
more parities in the clinical history in the I group was
50.69%, in the II group 53.41%.

Cervical cancer, FIGO stage Il was diagnosed in 54.05%
of patients in the group I, and in 48.19% of patients in
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— grupa IT- 166 kobiet leczonych w latach 1994-1996,
u ktdrych stosowano automatyczny afterloading z uzy-
ciem cezu jako Zrodla promieniowania.

Sekwencja stosowania brachyterapii i teleradioterapii

zalezata od zaawansowania i wielkoSci nacieku nowo-

tworowego. W ponad 95% pierwszym etapem leczenia

w obu grupach chorych byta teleradioterapia.

TELERADIOTERAPIA

Chore napromieniano promieniami y Co® lub fotona-
mi X o energii 4-9 MeV. Teren miednicy mniejszej na-
promieniano najczesciej z czterech pol wlotowych, tzw.
metoda box. Zaledwie 18 pacjentek napromieniano tech-
nika dwoch pol przeciwleglych. Srednie dawek: catkowi-
tej, frakcyjnej oraz liczby frakcji w obydwu grupach byly
porownywalne i wsrod pacjentow grupy I wynosity od-
powiednio: 50,02 Gy, 1,94 Gy i 25,78, za$ wsrod chorych
grupy 1I: 49,94 Gy, 1,92 Gy, i 26,05.

Calkowity czas trwania teleradioterapii w grupie [ wyno-
sit 40,82 dnia i 40,01 dnia w grupie II.

BRACHYTERAPIA

Sposrdd 148 kobiet grupy I wigkszos¢, bo 109 chorych
(73,65%), miata zakladany Ra-226 zaréwno w postaci
sondy do jamy macicy, jak i do aplikatorow pochwowych
metodq afterloadingu r¢cznego. Natomiast u pozostatych
39 (26,35%) chorych do jamy macicy zakladano rad, a do
aplikatorow pochwowych wprowadzano Cs-137 przy
uzyciu aparatu do brachyterapii UR — Polon (afterload-
ing automatyczny). Brachyterapi¢ przeprowadzano zwy-
kle w trzech etapach, zakiadajac sond¢ do jamy macicy
naprzemiennie z aplikatorami pochwowymi. Jeden etap
leczenia trwat od 48 do 72 godzin. Wsrod pacjentek, u kto-
rych stosowano wytacznie rad, Srednia dawki wynosi-
ta 4511,49 miligramogodziny — mgh (zakres 2400-7200
mgh). W przypadku stosowania radu i cezu Srednia
dawki podanej z radu wynosita 2770,03 mgh (zakres
960-4200 mgh), a z cezu 4599,44 radow na powierzch-
ni¢ — rd/p (zakres 1000-6000 rd/p).

Wsrod kobiet grupy II brachyterapi¢ przeprowadzano
metodg afterloadingu automatycznego przy uzyciu apa-
ratu Selectron LDR/MDR Nucletron. Zrodiem promie-
niowania u wszystkich chorych byt Cs-137. Stosowano
zwykle dwa etapy leczenia, zaktadajac jednoczasowo
z aplikatorami pochwowymi sonde¢ do jamy macicy. Na-
promienianie trwato od kilku do kilkunastu godzin. Sto-
sujac elektroniczne techniki i komputerowe systemy obli-
czeniowe, przeprowadzano planowanie rozktadu dawek
promieniowania zardwno w guzie, jak i w narzadach kry-
tycznych. Srednia dawki promieniowania na punkty: A le-
wy wynosita 24,46 Gy (zakres 12,31-31,78 Gy), A prawy
-24.61 Gy (zakres 12,32-31,99 Gy). Natomiast Srednia
dawki na pecherz wynosita 15,15 Gy (zakres 5,87-28,37
Gy), a na odbytnice — 18,65 Gy (zakres 8,08-28,08 Gy).
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601
50 56.08% 54.99%
40
30 [ Present radiation injury
Odezyn obecny
201 [ Absence of radiation injury|
Brak odczynu
10
N=83 N=90
Groupl Groupll N — Number of patients
Grupa | (N=148) Grupa Il (N=166) Liczba chorych

Fig. 1. The frequency of early sequelae in two comparable
groups of patients

Rys. 1. Czestosé wystepowania wezesnych odczynow popro-
miennych w porownywanych grupach chorych

Puc. 1. Yacmoma nossnenua panmux nocmpaduanuoniplx pe-
aAKyUIl 8 CPABHUBACMBLX ZPYNNAX OONBIHBIX

the group II. However in FIGO III stage adequate pro-
portion was: 45.95% and 51.81%. In the first group,
patients with bulky tumor constituted 22.3%, in the sec-
ond group 24.7%.

In both groups, squamous cell cancer was confirmed
in most cases, during the histopathological examina-
tion. It accounted for 94.59% of all histological types in
the group I, and 92.17% in the group II. In a few per-
cent adenocarcinoma and non-differentiated tumor was
diagnosed.

The assessment of frequency and intensity of rectal and
bladder early and late radiation injury was performed.

80
04| 646i%
60
50
40
30
0

[ Large bowel
Jelito grube

[ Urinary bladder

Pecherz moczowy

I Both locations
Obie lokalizacje

(N=65) (N=76)

Group |
Grupa |

Group I

Grupa Il

Fig. 2. The systemic localization of early sequelae in com-
parable groups of patients

Rys. 2. Lokalizacje narzgdowe odczynow wezesnych w po-
rownywanych grupach chorych

Puc. 2. Aoxanusauus opearos npu pannux peaxuyuax é ¢pas-
HUBAEMBLX ZDYNNAX OONBHBLX

CHARAKTERYSTYKA
POPULACYINO-KLINICZNA
MATERIALU

Wiek chorych w grupie [ wahat si¢ od 28 do 79 lat i wyno-
sit Srednio 54,3 lata, a w grupie Il miescif si¢ w przedzia-
le od 32 do 79 lat i wynosit Srednio 55,12 lat. W wigkszo-
Sci byly to wielorddki, a odsetek kobiet zglaszajacych
cztery lub wigcej porodow w grupie I wynosit 50,69%,
w grupie Il — 53,41%.

Raka szyjki macicy w II stopniu zaawansowania wg FIGO
rozpoznano u 54,05% pacjentek grupy I'i u 48,19% pa-
cjentek grupy IL. W III stopniu zaawansowania odsetki te
wynosity odpowiednio 45,95% 1 51,81%. W grupie I ko-

Group | Group Il
The intensity Grupa | Grupa Il
of early sequeloe
Stopien nasilenia Rectum Bladder Rectum Bladder
odezynu wezesnego Jelito Pecherz Jelito Pecherz
N/% N/% N/% N/%
| 12/27.91 4/11.39 17/29.31 3/16.67
Il 29/67.44 18/78.26 40/68.97 15/83.33
1] 2/4.65 1/4.35 1/172 0/0
Total 43/100 23/100 58/100 18/100
Razem
N — number of patients
N — liczha chorych

Table 1. The intensity of early rectal and bladder sequelae according to RTOG/EORTC scale in comparable groups of patients
Tabela 1. Stopien nasilenia odczynu wezesnego wg skali RTOG/EORTC w jelicie grubym i pecherzu moczowym w porownywa-

nych grupach chorych

26 Tabnuna 1. Cmenens unmencusiocmu panned peaxuuu coenacro wxane PTOIIDOPTLL 6 cpasnusaemvix shynnax bonvipix
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Fig. 3. The frequency of late sequelae in two comparable
groups of patients

Rys. 3. Czestos¢ wystepowania odczynu poznego w porow-
nywanych grupach chorych
Puc. 3. Yacmoma nossnenus nosonux peaxuui 6 (pasnusaemulx
spynnax bonvrivix

The time limit for early and late sequelae was 6 months
after the treatment with irradiation termination. The
intensity if radiation injury was evaluated using the
RTOG/EORTC scale.

STATISTICAL METHODS

For the intensity of radiation injury assessment, the x* test
was employed.

RESULTS OF STUDIES
THE EARLY SEQUELAE EVALUATION

The percentage of early rectal and bladder sequelae was
similar in both groups, and amounted for 43.92% in the

100 1

801

60 1 [ Large bowel

Jelito grube

[ Urinary bladder
Pecherz moczowy

40

20 1

Gopl  (N=51) N=27)

Grupa |

Group Il
Grupa Il

Fig. 4. The systemic localization of late sequelae in com-
parable groups of patients

Rys. 4. Lokalizacje narzqdowe poZnych odczynow popro-
miennych w porownywanych grupach chorych

Puc. 4. Aokanusanus opearos npu no3onux nocmpaoudanuon-
HbLX PeaKuyuax 8 (PasHusaempix 2pynnax onvivlx

biety z obecnoscig duzej masy guza nowotworowego, tzw.
cecha bulky, stanowity 22,3%, a w grupie I1 - 24,7%.
W obu grupach chorych wsrdd rozpoznan mikroskopo-
wych raka szyjki macicy dominowat rak ptaskonabton-
kowy. Stanowit on 94,59% wszystkich postaci histopa-
tologicznych w grupie 1 92,17% w grupie II. Rzadko,
zaledwie w kilku procentach, rozpoznawano raka gru-
czolowego i raka niskozroznicowanego.

Oceniono czesto$¢ wystepowania oraz stopief nasilenia
odczynOw popromiennych wezesnych i poznych ze strony
pecherza moczowego i jelita grubego. Za granice odczy-
néw popromiennych wezesnych i pdznych przyjeto okres
6 miesiecy od zakoficzenia leczenia napromienianiem.
Oceng nasilenia odczyn6w popromiennych przeprowa-
dzono na podstawie skali odczyndw RTOG/EORTC.

Group | Group Il
The intensity Grupa | Grupa Il
of lafe sequelae
Stopien nasilenia Rectum Bladder Rectum Bladder
odezynu péznego Odbytnica Pecherz Odbytnica Pecherz
N/% N/% N/% N/%
I 4/8.33 0/0 4/23.53 2/200
[ 32/66.67 3/100 7/M.18 7/10.0
Il 6/12.50 0/0 5/29.41 1/10.0
v 6/12.50 0/0 1/5.88 0/0
Total 48/100 3/100 17/100 10/100
Razem

N — number of patients
N — liczba chorych

Table 2. The intensity of late rectal and bladder sequelae according to RTOG/EORTC scale in comparable groups of patients
Tabela 2. Stopieri nasilenia odczynu poznego wg skali RTOG/EORTC w porownywanych grupach chorych

Tabnuya 2. Cmeneny unmencusrocmu nosoued peaxuun cenacio wxane PTOI/IOPTL] 6 cpasnusaemuix epynnax bonviivix
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group I, and 45.78% in the group II. The difference obser-
ved was not statistically significant (p=0.82) (Fig. 1).
There was demonstrated, that early sequelae in both
comparable groups more frequent appeared in rectum,
than in bladder (p<0.0001). However the difference
between early rectum and bladder injury frequency was
not statistically significant between two comparable
groups (p=0.13) (Fig. 2).

The treatment was well tolerated. In most cases, the early
treatment side effects were stage I or II, according to scale
RTOG/EORTC. There were no side effects in clinical
stage IV. The significant differences between the frequen-
cy of early bladder or rectum injury in each stage of seque-
lae intensity in comparable groups, were not affirmed
(table 1). The time interval between the treatment with
radiotherapy beginning and the early sequelae in com-
parable groups was similar and amounted for 25.31 days
(median 20 days) in the group I, and 23.08 days (median
17 days) in the group II. The healing time of early radi-
ation injury, counted from the appearing to the total dis-
appearing in both groups, was similar. In the group I
averaged medium 15.72 days (median 14 days), in the
group II - 17.49 (16 days).

THE LATE ADVERSE
SIDE EFFECTS
EVALUATION

The late complication rate was higher for group I. It
amounted for 34.46% in patients of the group I and only
16.27% in the group II. Observed difference was statis-
tically significant (p=0.00033) (Fig. 3).

It was noticed that late complications in both groups
was more frequent in rectum (Fig. 4). In both groups,
late complication for rectum and bladder, were more
frequent in I and II grade according to RTOG/EORTC
scale. The late radiation injury grade Il and IV appeared
in a few cases. It is worth to be underlined, that late blad-
der radiation injury was more frequent among patients
in group IL. In the group I late bladder radiation injury
appeared in only 3 cases (table 2). In both groups, the
medium time interval between the termination of treat-
ment and the late sequelae appearing was similar and
accounted for 11.75 months in group I, and 11.61 months
in group IL

DISCUSSION

Irradiation is always connected with the risk of adverse
side effects. Acute post radiation injuries most often are
temporary, are easier to cure and disappear soon after
the end of irradiation. In contrast to acute sequelae, late
radiation injuries are irreversible, are connected with per-
sistent and long lasting troubles, and even may be life
—endanger. It has especial meaning in case of well-prog-

28 nostic neoplasms, to which also cervical cancer belongs.

METODY STATYSTYCZNE

Do oceny czestosci wystepowania odczynow popromien-
nych uzyto testu y”.

WYNIKI BADAN

OCENA
ODCZYNOW WCZESNYCH

Odsetek stwierdzonych odczynow wezesnych ze strony
pecherza moczowego i odbytnicy w obydwu grupach cho-
rych byt zblizony i wynosit: 43,92% w grupie 11 45,78%
w grupie II. Obserwowana rdznica nie byla istotna sta-
tystycznie (p=0,82) (rys. 1). Okazalo si¢, ze odczyn wcze-
sny w obu pordwnywanych grupach chorych istotnie
czeSciej dotyczyt odbytnicy anizeli pecherza moczowego
(p<0,0001). Nie stwierdzono statystycznie istotnych roz-
nic w cz¢stosci wystepowania odczynow wezesnych od-
bytnicy i pecherza moczowego pomiedzy pordwnywa-
nymi grupami chorych (p=0,13) (rys. 2). Chore dobrze
tolerowaly leczenie. Odczyn popromienny wczesny naj-
czesciej rozpoznawano w I lub II stopniu nasilenia wg
skali RTOG/EORTC. U zadnej z pacjentek nie stwier-
dzono odczynu wezesnego w stopniu IV. Nie stwierdzo-
no rowniez istotnych roznic czestosci wystgpowania od-
czynOw wezesnych jelita grubego i pecherza moczowego
w poszczegOlnych stopniach nasilenia w porownywanych
grupach (tabela 1). Czas od rozpoczecia radioterapii do
wystapienia wezesnego odczynu popromiennego w obu
grupach chorych byt podobny i wynosit Srednio 25,31
dnia (mediana 20 dni) w grupie 123,08 dnia (mediana
17 dni) w grupie II. Czas gojenia wczesnego odczynu
popromiennego liczony od chwili wystapienia do catko-
witego ustgpienia objawow w tych grupach byt zblizo-
ny: w grupie [ wynosit Srednio 15,72 dnia (mediana 14
dni), a w grupie IT - 17,49 dnia (mediana 16 dni).

OCENA ODCZYNOW POZNYCH

Stwierdzono istotnie cz¢stsze wystepowanie odczynow
pbéznych wsrod chorych grupy L. Pozny odczyn popro-
mienny odnotowano u 34,46% pacjentek grupy I'i zale-
dwie u 16,27% pacjentek grupy II. Obserwowana rozni-
ca byta wysoce istotna statystycznie (p=0,00033) (rys. 3).
W obu grupach odczyn pozny zdecydowanie cze¢Sciej do-
tyczyt jelita grubego anizeli pecherza moczowego (rys. 4).
Zardéwno w jednej, jak i w drugiej grupie odczyny pdzne
jelita grubego i pecherza moczowego czeSciej rozpozna-
wano w I i II stopniu nasilenia w skali RTOG/EORTC.
Odczyny pdzne I i IV stopnia wystapily u nielicznych
chorych. Warto podkreslic, ze odczyn pozny pecherza
moczowego czescie] wystepowat wsrdd chorych grupy 11
W grupie I odczyn p6zny pecherza stwierdzono tylko
u 3 pacjentek (tabela 2). W obydwu badanych grupach
Srednia czasu od zakoficzenia napromieniania do ujaw-
nienia pdznego odczynu popromiennego byta podobna
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Some studies performed, ascertained, that the brachy-
therapy method and kind of radioactive source has no
influence on the early radiation injury frequency and
intensity. The percentage of patients with early sequelae
in both groups was similar and accounted for 43.92%
in group I, and 45.78% in group II. Most of adverse side
effects, over 95% in both comparable groups, were stage I
and I according to RTOG/EORTC scale. However it
has been demonstrated, those early adverse side effects
related to the rectum were more often, than bladder. It
amounted for 64.61% in the group I and 76.31% of all
side effects. Some authors also ascertain more frequent
early rectal, then bladder seguelae, concomitant with
cervical cancer irradiation*'".

Recently it has been observed rising interest with espe-
cially late radiation side effects. It comes out of signif-
icant improve of the oncological treatment outcome, and
the possibility of the sequelae appearing even in a lot of
years after the irradiation termination. Moreover, the
quality of life has become the subject of interest. The
result of the above facts is raising number of publica-
tions about the late adverse irradiation side effects.
Among examined patients, significantly more frequent
late sequelae were in the group treated with radium, using
manual system. Late adverse side effect was ascertained
in 34.46% of patients in this group. Among patients in
group II, late sequelae were ascertained in 16.27%. It
has to be underlined, that brachytherapy performed with
automatic afterloading system, using cesium, was safer
for patients. The frequency of late radiation injury among
cervical cancer patients, FIGO stage Il and 111, dated in
the literature, ranges between 9 and 25%*%*'¥. The results
of the statistical analysis of the own material demon-
strated, that independently of the brachytherapy method
used, late radiation side effects more frequently affected
rectum, than urinary bladder. In groups I and Il amounted
suitably 94.12% and 62.96% of all side effects. Numer-
ous data on the literature also indicates on more frequent
rectal than bladder injury in cervical cancer patients treat-
ed with radiotherapy®"'”. They account for 55 to 70%
of all adverse side effects, and relate about 5-15% of
patients treated with irradiation on the bowel area”".
Grievous rectal harms, as: fistulas recto-vaginalis, take
place in about 2-3% of patients®*".

Significant higher frequency of rectal late radiation injury
in patients with brachytherapy performed with manual
afterloading system, may be an effect of the lack of pre-
cise monitoring of the radium sources location. Sharp
and the dimension of the vaginal applicators and its
stability, could have influence on the total rectal dose
increasing. It is known that the proper dose distribution
is dependent on the system stability and its proper pro-
portion, making possible the vaginal walls separation. It
is possible using the automatic afterloading system with
Selectron LDR/MDR. Moreover, this device makes pos-
sible the individual selection of the application sequence
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i wynosita 11,75 miesigca w grupie I'1 11,61 miesigca
w grupie II.

DYSKUSJA

Napromienianie zawsze zwigzane jest z ryzykiem wysta-
pienia odczynu popromiennego. Ostre odczyny popro-
mienne majg zwykle przejSciowy charakter, tatwiej pod-
dajq sie leczeniu i ustepujg wkrotce po jego zakonczeniu.
W przeciwiefistwie do nich, pdZne odczyny popromienne
sg nieodwracalne, wiazg si¢ z uporczywymi i dtugotrwa-
tymi dolegliwoSciami, a nawet mogg zagrazac zyciu. Ma
to szczegOlne znaczenie w przypadku nowotworow o do-
brym rokowaniu, do ktdrych nalezy rak szyjki macicy.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze metoda brachy-
terapii i rodzaj pierwiastka promieniotworczego nie miaty
wplywu zarOwno na czestoS¢ wystepowania, jak i nasile-
nie oraz umiejscowienie ostrych odczynow popromien-
nych. Odsetek chorych, u ktdrych wystapit wezesny od-
czyn popromienny w obu grupach byt podobny i wynosit:
43,92% w grupie 1145,78% w grupie II. Najwigcej od-
czynow wezesnych, bo ponad 95%, w kazdej z porowny-
wanych grup ze strony jelita grubego i pecherza moczo-
wego rozpoznawano w I i II stopniu nasilenia wg skali
RTOG/EORTC. Okazalo si¢, ze odczyn wezesny znacz-
nie czeSciej dotyczyl jelita grubego niz pecherza moczowe-
go—w grupie I stanowif 64,61%, a w grupie Il az 76,31%
wszystkich odczynow. Inni autorzy potwierdzajg czgstsze
wystepowanie wezesnych odczynow popromiennych w je-
licie grubym anizeli w pecherzu moczowym towarzysza-
cych radioterapii raka szyjki macicy®™*'".

W ostatnich latach obserwuje si¢ wyrazny wzrost zainte-
resowania zwlaszcza p6znymi odczynami popromienny-
mi. Wynika to z istotnej poprawy wynikOw leczenia on-
kologicznego, a tym samym z mozliwoSci ujawnienia si¢
odczynu nawet po wielu latach od zakoniczenia napro-
mieniania. Ponadto zacz¢to zwracaC uwage na niedoce-
niang wezesniej jakos¢ zycia chorych wyleczonych z no-
wotworu. Taka zmiana punktu widzenia zaowocowata
wzrastajac liczbg doniesiefi dotyczacych pdznych od-
czynOw popromiennych.

Wsrod badanych chorych stwierdzono istotnie czestsze
wystepowanie pdznego odczynu popromiennego wsrod
kobiet leczonych radem, metodg afferloadingu r¢cznego.
Wystgpienie pdznego odczynu popromiennego stwier-
dzono u 34,46% tych pacjentow, podczas gdy w grupie II
odsetek ten wynosif 16,27%. Nalezy zatem podkreslic, ze
brachyterapia przeprowadzona metodg afterloadingu au-
tomatycznego z uzyciem cezu jest znacznie bezpieczniej-
sza dla chorych. Podawana w piSmiennictwie cz¢stoS¢
wystepowania poznych odczynow popromiennych wsrod
kobiet leczonych z powodu raka szyjki macicy w stop-
niach zaawansowania II i IIl wynosi 9-25%@5%%,
Wyniki analizy materiatu witasnego wykazaly, ze, nieza-
leznie od metody brachyterapii, p6zny odczyn popro-
mienny istotnie czeSciej ujawniat si¢ w odbytnicy niz w pe-

29



ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE

and the radioactive sources quantity. This technique
enables on the dose rising and lowering in the specific
site of irradiated field. This kind of dose modulation is
not possible in case of radium applications, where into
the tandem and vaginal ovoids determined amount of
radium is put.

It has been demonstrated that between patients in group [
late rectal side effects were more often and more intense,
than in the group II. In the group L, the radiation injury
grade III and IV, according to RTOG/EORTC toxicity
scale were diagnosed in 25%, however in the group II
in 35.29%.

It has to be underlined, that the late sequelae grade IV
according to the toxicity scale, means recto-vaginal fis-
tula formation.

Next late side effects in cervical cancer patients treated
with radiotherapy are the urinary tract destructions. They
amount for about 35% of all radiation injuries. The most
frequent urological side effect is cystitis radiogenes, tak-
ing place in about 1-5% of all treated patients. Accord-
ing to the literature, the frequency of hard urinary tract
damage as: the urethra stenosis and fistulas accounts
for 2-3%"“>»"**_Extremely rarely, the urinary bladder
rupture may happen"**.

Our own observation demonstrated the significant dif-
ferences between the radiation injury location frequen-
cy (rectum vs bladder), between comparable groups of
patients. In the group I, the radiation injuries were ascer-
tained in 5.88%, in the group II in 37.04%.

The time interval between irradiation and the first signs
of the late sequelae appearing, is longer for urinary blad-
der, than rectum and sigmoid“*'®. About 80% of rectal
radiation injuries take place between 24-30 weeks after
the treatment. However, in urinary bladder this ranges
between 35 and 48 months®*"”. Esche et al. demonstrat-
ed, that the medium average of the time interval between
the treatment and the late side effects appearing is 28
months incase of urinary tract, and only 19 months in
case of rectum and sigmoid®. Eifel et al. demonstrated
that even if the risk of urinary tract radiation injuries
comes down after 3 years of follow-up, there is some
stabile risk, which remains for 20-30 years"”. Lanciano
et al. affirmed that the percentage of severe late radiation
injuries in 3 and 5 years after the treatment termination
accounts suitably for 10% and 15-20%". It is interest-
ing, that the urinary tract complication risk is stable for
a long time (25 years), however the rectal complication
risk is higher during firs 2-3 years, an than its frequency
is reduced®. Jung et al. observed, that the risk of late
radiation injury never reaches the zero value®.

In own material, the medium time interval of late rectal
and bladder injury was shorter, compared to the data in
the literature and amounted for 11.75 months in the
group I, and 11.61 months in the group II.

The analysis of late adverse side effects in relation to the

30 literature is difficult, because of come methodological

cherzu moczowym. W grupie L1 IT stanowit odpowiednio
94,12% 1 62,96% odczynow. Liczne dane z literatury row-
niez wskazujg na znacznie cz¢stsze wystepowanie powi-
ktan ze strony jelit anizeli p¢cherza moczowego po lecze-
niu napromienianiem raka szyjki macicy®'>'”. Stanowia
one 55-70% wszystkich powiktan, a dotycza okoto 5-15%
chorych poddanych napromienianiu obszaru miedni-
cy matej’"?. Ciezkie powiktania ze strony jelita grube-
go, takie jak przetoki odbytniczo-pochwowe, wystepuja
u okoto 2-3% pacjentow®".

Istotnie czestsze wystgpowanie odezynu poznego w od-
bytnicy wsrod chorych, u ktorych brachyterapie prze-
prowadzono metody afferloadingu r¢cznego z uzyciem
radu, moze wynikac z braku precyzyjnej kontroli potoze-
nia tadunkow radowych. Na podwyzszenie dawki promie-
niowania w odbytnicy mogly bowiem wplywac: ksztatt
1 rozmiar aplikatorow pochwowych oraz jakos¢ ich sta-
bilizacji za gazikami. Wiadomo, ze prawidtowy rozktad
dawki promieniowania w odbytnicy i pecherzu uwarun-
kowany jest stabilnym i prawidiowym uktadem aplika-
torOw pozwalajacym na odsunigcie Scian pochwy. Jest
to mozliwe dzigki zastosowaniu metody afterloadnigu
automatycznego przy uzyciu Selectronu LDR/MDR.
Aparat ten umozliwia ponadto indywidualny dobor ko-
lejnosci i ilosci fadunkdw aktywnych i nieaktywnych, co
pozwala na zamierzone podwyzszanie lub obnizanie
dawek promieniowania w okreSlonych miejscach na-
promienianego obszaru. Takie modulowanie dawki jest
niemozliwe w przypadku aplikacji radowych, gdzie wpro-
wadzana jest okreSlona ilo$¢ radu do sondy lub aplika-
torow pochwowych.

Okazato sig, ze wsrod chorych grupy I pdzne odczyny
popromienne w jelicie grubym rozpoznawane byly cze-
Sciej w wyzszych stopniach nasilenia anizeli w grupie IL
W grupie I odczyny II i IV stopnia w skali RTOG/
EORTC zdiagnozowano u 25%, natomiast w grupie 11
—az u 35,29% kobiet. Nalezy podkreslic, ze klasyfikowa-
nie odczynu pozZnego ze strony jelita grubego do IV stop-
nia nasilenia $wiadczy o wytworzeniu przetoki odbytni-
czo-pochwowej.

Drugimi co do czgstosci wystepowania poznymi powi-
ktaniami po napromienianiu raka szyjki macicy sg uszko-
dzenia uktadu moczowego. Stanowig one okoto 35%
wszystkich powiktan popromiennych. Najczestszym po-
wiktaniem urologicznym jest popromienne zapalenie
pecherza moczowego (cystitis radiogenes) wystepujace
u 1-5% leczonych chorych. Wedtug literatury Swiatowe;
czestoSE wystepowania cigzkich powikfan ze strony ukfa-
du moczowego, takich jak: zwezenia cewki i przetoki wy-
nosi 2-3%“>*7* Niezwykle rzadkim powiktaniem p6z-
nym po radioterapii raka szyjki macicy bywa samoistne
pekniccie pecherza?.

Obserwacje wlasne wykazaly istotne rdznice miedzy po-
rownywanymi grupami pod wzgledem czgstosci umiej-
scowienia odczynu (odbytnica vs pecherz moczowy)
chorych. W grupie I odczyn w pecherzu stwierdzono
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restrictions”. That’s why, comparing the own results
with the literature data, it has to be remembered, about
the differences between in the toxicity scales used, the
difficulties in the differentiation between the malignant
progression and the radiation injuries, and the different
methods of its registration. Besides some exceptions (for
example leucopenia), a lot of radiation side effects can
not be assessed in unambiguous and fully objective man-
ner. As opposed to the data about the mortality and
recurrences, which are unequivocally characterized and
have the passive nature, the evaluation of radiation
injuries has always subjective nature, and is multi-stage.
Less intensive side effects often are not registered. In
effect, even in some prospective studies, with the side
effects registration, their assessment in each study may
differ. Therefore the frequency of side effects appear-
ing is presented in very wide ranges in dependence on
the department and author. It also may be an effect of
the reliability rate of the follow-up and the quantity of
patients, coming for the follow-up examination, after
the treatment®.

CONCLUSIONS

1. The significant difference of the frequency and inten-
sity of early radiation injuries in dependence on the
brachytherapy method and the kind of radioactive
source used was not ascertained.

2. The significantly more frequent late side effects among
the patients with manual brachytherapy system with
radium used, compared to the automatic system with
cesium used, was demonstrated.

3. The significantly more frequent early and late rectal
complication, compared to the urinary bladder, inde-
pendently of the method performed and the radioac-
tive source was proved.

4. The significantly more frequent late rectal sequelae
was demonstrated in patients, with manual after load-
ing brachytherapy system, with radium performed,
compared to patients, with automatic system with
cesium used.
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zaledwie u 5,88% pacjentow, podczas gdy w grupie I1
odsetek ten wynosit az 37,04%.

Czas pomiedzy radioterapia a pojawieniem si¢ pierw-
szych objawdw wskazujacych na pozne powiktania po-
promienne jest dtuzszy w przypadku uktadu moczowe-
go niz w przypadku esicy i odbytnicy“*'?. Okoto 80%
powiktan ze strony odbytnicy wystepuje w okresie od
24 do 30 miesi¢cy po leczeniu, natomiast w pecherzu
moczowym waha si¢ on od 35 do 48 miesi¢cy®*'”. Esche
1wsp. stwierdzili, ze odstep czasu mi¢dzy leczeniem a wy-
stapieniem powiktan poznych wynosi Srednio 28 miesie-
cy w przypadku ukfadu moczowego i jedynie 19 miesi¢cy
w przypadku odbytnicy i esicy®. Eifel i wsp. wykazali,
ze chociaz ryzyko powstania powaznych powikian ze
strony uktadu moczowego zmniejsza si¢ po 3 latach ob-
serwacji, to jednak istnieje pewne state ryzyko utrzymuja-
ce si¢ przez okres 20-30 lat™. Lanciano i wsp. wykazali,
ze odsetek powaznych powiklan po 3 i 5 latach od za-
koficzenia leczenia wynosi odpowiednio 10% i 15-20%"°.
Interesujacy jest fakt, ze ryzyko powiktani ze strony ukfa-
du moczowego utrzymuje si¢ przez dtugi okres (25 lat)
na statym poziomie, a powiklania ze strony jelita wyste-
puja czesciej w ciagu pierwszych 2-3 lat, potem ich czg-
stos$¢ ulega szybkiemu ograniczeniu®. Jung i wsp. za-
obserwowali, ze ryzyko wystgpienia p6znego odczynu
nigdy nie osigga wartosci zerowej””.

W materiale wiasnym Sredni czas wystapienia odczynu
pdznego ze strony jelita grubego i pecherza moczowego
byt nieco krotszy w pordbwnaniu z danymi z piSmiennic-
twa i wynosit w grupie I - 11,75 miesigca i w grupie IT
- 11,61 miesigca. Analiza odczyndw popromiennych
w odniesieniu do piSmiennictwa jest trudna do prze-
prowadzenia z uwagi na wiele ograniczefi metodolo-
gicznych®”. Dlatego, porOwnujgc wlasne spostrzezenia
z danymi piSmiennictwa, nalezy pami¢tac o roznicach
w stosowanych systemach klasyfikacji uszkodzen popro-
miennych, trudnoSciach w roznicowaniu progresji nowo-
tworu i zmian popromiennych, wreszcie o odmiennych
sposobach rejestracji tych zdarzefi. Poza nielicznymi wy-
jatkami (na przyktad leukopenia) wielu odczynow po-
promiennych nie mozna sklasyfikowa¢ w sposéb jedno-
znaczny 1 w petni obiektywny. W odr6znieniu od danych
dotyczacych zgondw lub nawrotow, ktdre majq jedno-
znaczny charakter 1 bierng nature, ocena odczynow po-
promiennych zawsze obcigzona jest pewnym subiekty-
wizmem (zaréwno ze strony chorej, jak i lekarza) oraz
zawiera gradacj¢. Mniej nasilone odczyny cz¢sto pozo-
stajg nierozpoznane. W efekcie nawet w badaniach pro-
spektywnych, zawierajacych szczegdtows rejestracie od-
czyndw, ich udziat w poszczegdlnych programach moze
si¢ bardzo rozni€. Dlatego cz¢stos¢ wystepowania od-
czynOw jest przedstawiana w bardzo szerokich granicach,
w zaleznoSci od oSrodka i1 autora. Taki stan rzeczy wy-
nika réwniez ze stopnia rzetelnoSci prowadzonych ob-
serwaciji i iloSci pacjentek zgtaszajacych si¢ po leczeniu
na badania kontrolne®”.
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