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Brachyterapia miesakow tkanek miekkich w lokalizacji uro-genitalnej
u dzieci w $wietle doniesien konferencji ESTRO35.

Brachytherapy of soft tissue sarcomas in uro-genital location in

children in the light of the ESTRO35 conference.
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Streszczenie

Wiosng 2016 roku w Turynie we Wloszech odbyla sie kolejna, 35 konferencja naukowa Europejskiego
Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (ESTRO). W jej trakcie prezentowany byl panel grupy GEC-
ESTRO zajmujacej sie brachyterapia — metoda radioterapii polegajaca na bezposrednim wprowadzeniu
izotopu promieniotworczego w guza lub jego loze. Artykul ten ma na celu prezentacje doniesien dotyczacych
brachyterapii miesakéw tkanek miekkich wieku dzieciecego —leczenia, ktore niesie ze soba wiele potencjalnych
korzysci dla pacjentéw pediatrycznych, a nie jest niestety dostepne w Polsce.

Abstract

The 35th scientific conference of the European Society of Radiation Oncology (ESTRO) took place in
the spring of 2016 in Turin, Italy,. The session included a panel of GEC-ESTRO group on brachytherapy -
a method of radiotherapy involving the direct introduction of a radioisotope into the tumor, its surroundings
or atumor bed. This brief article aims at presenting reports on brachytherary of pediatric soft tissue sarcomas
- a treatment that has many potential benefits for pediatric patients but is, unfortunately, not available in
Poland.
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Nowotwory wieku dziecigcego stanowig w krajach rozwinigtych okoto 1% wszystkich nowotworow ztosliwych
i sg drugg przyczyng $Smierci w grupie wickowej 1-14 lat ( po wypadkach i urazach) [1]. Miesaki tkanek miekkich
(MTM) s piata co do czestosci wystepowania grupg nowotwordw u dzieci po biataczkach, guzach OUN, chtoniakach
inerwiaku zarodkowym ze wskaznikiem zachorowalnos$ci na poziomie 0,2—1,0/100 000 rocznie ( okoto 7% z wszystkich
nowotwordow pediatrycznych ), wywodzacg sie z komorek embrionalnej tkanki mezenchymalnej i neuroektodermalne;j
[2] . Stanowig one heterogenng grupe¢ nowotworow zarowno pod wzgledem histopatologii jak i lokalizacji guza
pierwotnego, a obie te zmienne wraz z doszczgtnoscig zabiegu operacyjnego oraz pierwotnym zaawansowaniem
wg klasyfikacji TNM kwalifikuja mtodego pacjenta do odpowiednich stopni i grup rokowniczych warunkujacych
zaplanowanie odpowiedniego leczenia interdyscyplinarnego, na ktére sktada si¢ chirurgia, chemioterapia oraz
radioterapia[2,3]. Pomimo braku randomizowanych badan klinicznych 3 fazy poréwnujacych brachyterapie (BT)
z klasyczng teleradioterapia (EBRT) w leczeniu MTM u dzieci i mlodziezy stosowanie BT jest jak najbardziej
uzasadnione gdyz pozwala dostarczy¢ wyzsza niz przy pomocy EBRT dawke promieniowania do $cisle okreslone;j
objetosci 1 jednoczesnie daje mozliwos¢ redukcji promieniowania w tkankach zdrowych, zmniejszajac tym samym
ryzyko p6znych powiktan popromiennych - co tak wazne jest w przypadku leczenia nowotworow u dzieci [1]. Z tego
powodu BT stosowana jest zarowno jako metoda samodzielnej radioterapii uzupetniajacej jak i w skojarzeniu z EBRT,
a gléwne lokalizacje MTM dziecigcych, w ktorych stosuje sie te metode to lokalizacje uro-genitalne [4]. Wtasnie tych
umiejscowien MTM dotyczyly doniesienia prezentowane na konferencji ESTRO 35.

e MTM w lokalizacjach ginekologicznych

Nowotwory kobiecego narzadu ptciowego w okresie dziecinstwa sa rzadkie, ale rOwniez trwale wyleczalne - zabiegi
oszczedzajace obejmujgce rozne kombinacje metod leczenia onkologicznego prowadza do 5-letnich wskaznikow
przezycia > 90% [5]. Badacze z francuskiego o$rodka Gustave Roussy, ktory przoduje w brachyterapii pediatrycznej
w Europie, zaprezentowali wazng w kontekscie tak duzego odsetka wyleczen prace dotyczaca péznych powiktan
wystepujacych po leczeniu[6] . Badanie dotyczyto 42 pacjentek (mediana wieku 1,7 roku) leczonych w latach 1971
— 2004 z czego u 30 rozpoznano MTM — gléwnie migsaki prazkowanokomoérkowe (rhabdomyosarcoma — RMS)
(29 p.) , u pozostatych 12 rozpoznano nowotwory zarodkowe lub gruczolakoraki jasnokomoérkowe . 88% pacjentek
otrzymato chemioterapie, 31% wymagalo operacji chirurgicznej, natomiast wszystkie chore leczone byly za pomoca
uzupetniajgcej brachyterapii LDR (o niskiej mocy dawki ) §rodjamowej (69%), Srodtkankowej (14%) lub polaczeniem
obu (17%). Mediana dawki wynosita 60 Gy (10-80 Gy), 2 chore otrzymaty leczenie skojarzone z EBRT, a 36 miato
wykonang transpozycje jajnikow przed rozpoczgciem napromieniania. Przezycie catkowite w tej grupie wynosito 98%
(jedna pacjentka zmarta z powodu drugiego nowotworu — leiomyosarcomy macicy), kontrola miejscowa 94% (dwie
wznowy miejscowe) przy medianie obserwacji 15,5 roku. Badanie powiktan opierato si¢ na badaniach przedmiotowych
w trakcie obserwacji (ocena wg klasyfikacji CTCAE v4) oraz na ankietach skladajacych si¢ z systemu punktowego
LENT SOMA oraz kwestionariuszy SF-36v2 dotyczacych drog rodnych, uktadu moczowego, uktadu pokarmowego,
jakosci zycia oraz sfery seksualnej (ostatni kwestionariusz pomijany u nieletnich), ktore zostalty wypetnione przez
51% pacjentek. Lacznie odnotowano 160 r6znych powiktan poznych u 32 (76%) pacjentek, 115 z nich (72%) wystapito
w stopniach G1-2, 45 (28%) G3—4 (wlaczajac do tej grupy jedno powiktanie G5: zgon z powodu drugiego nowotworu).
10 pacjentek (22.7%) nie prezentowalo zadnych efektéw podznych przebytej terapii, 5 miato jedynie toksycznos¢ pozna
G1-2, a 19 chociaz jedno powiktanie w stopniu 3. Najczesciej wystepowaty powiklania ginekologiczne - 75/160 (47%)
, ktore dotyczyty 28 (67%) chorych (zwezenia pochwy, przewlekly bol w miednicy, metrorrhagia, przetoki, suchos¢
pochwy) oraz powiktania z uktadu moczowego - 54/160 (34%) u 19 0s6b (45%). Lacznie 16 pacjentek (38%) wymagato
interwencji chirurgicznej ze wzgledu na powiktania w stopniu G3-4 . Najczestszym zabiegiem byta rekonstrukcja
pochwy z powodu zwezenia (n = 9), operacje stenozy moczowodu (rz = 5) i cewki moczowej (n = 4), i zabiegi naprawcze
przetok pochwowych (n = 4).

Regularng aktywno$¢ seksualng zadeklarowato 12 z 14 pacjentek,, ktore wypetnily ankiete, a 4 z nich
urodzity zdrowe potomstwo. Tylko 2 pacjentki z 21 ocenily jakos$¢ zycia jako zlg.

W analizach statystycznych jedno i wieloczynnikowych nie znaleziono czynnikoéw prognostycznych zwigkszajacych
prawdopodobienstwa wystapienia powiktan w stopniu 3 i wyzszych, zauwazono jednak, iz wicksza ilo$¢ tychze
obserwowana byta u chorych leczonych przed rokiem 1990 co korelowato z wicksza objetoscig leczona (>11cm3)
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oraz wigksza dawka podang (>60Gy). Na podstawie tych obserwacji autorzy wysuneli wnioski, iz dalszy postep
technologiczny wiazacy si¢ z lepszym obrazowaniem i opartym na nim planowaniem moze by¢ kluczowy dla dalszego
zwigkszania skutecznosci brachyterapii i zmniejszania czgstosci powiklan w leczeniu migsakow tej okolicy.

e MTM okolicy pecherza moczowego i prostaty

Nowotwory tej lokalizacji u dzieci to takze w zdecydowanej wigkszosci miesaki prazkowanokomorkowe
(rhabdomyosarcoma — RMS). Guzy tej okolicy sa rowniez bardzo rzadkie, gdyz stanowia raptem 11% wszystkich
RMS w populacji pediatrycznej[7]. Badanie dotyczace leczenia migsakow tej okolicy prezentowane w Turynie to
takze praca z francuskiego osrodka Gustave Roussy. Bylo to pierwsze doniesienie ustne prezentujace duza grupe
100 pacjentow leczonych w latach 1991-2015, majace ukaza¢ si¢ w literaturze medycznej dopiero po ponad roku
[8]. Wszystkie dzieci (88 chlopcow i 12 dziewczynek, mediana wieku 28 miesiecy) leczone byly w pierwszej
kolejnosci chemioterapia, a nastgpnie wykonywano oszczedzajacy zabieg chirurgiczny z jednoczesnym zalozeniem
srodtkankowym aplikatoréw do BT (oraz reimplantacjg moczowoddw u 63% chorych). 5% otrzymato BT jako tzw. boost
w dawce 20-30 Gy (podwyzszenie dawki) przed planowana EBRT 30-45 Gy ze wzgledu na zaj¢cie weztow chtonnych
miednicy lub rozsiew do otrzewnej, pozostata czgs¢ otrzymata radioterapi¢ wytacznie przy uzyci BT do dawki 45-
65 Gy (mediana 60 Gy). Dla 4% byto to leczenie nawrotu miejscowego guza, a 12% miato przerzuty odlegte przed
leczeniem. Szacowane 5-letnie przezycie wolne od choroby (DFS) wyniosto 84% - facznie w catej grupie wystapito
12 wznéw choroby (6 miejscowych, 1 odlegta, 5 miejscowych i odlegtych jednoczesnie). W grupie, ktora otrzymata
wylacznie brachyterapi¢ wystapito, natomiast 5-letnie przezycie calkowite (OS) okreslone zostalo na poziomie 91%
(6 pacjentow zmarto z powodu leczonego nowotworu) przy medianie czasu obserwacji 64 miesigce. Sposrod wielu
badanych zmiennych statystycznie istotny wplyw na gorsze DFS miata pierwotna wielko$¢ guza podczas diagnozy
przekraczajaca w najwigkszym wymiarze 5 cm. Podczas obserwacji pacjentow bez wznowy powiklania wymagajace
interwencji endoskopowej lub chirurgicznej wystapity jedynie u 14 pacjentéw (15.1%), z czego tylko u 3 z nich
konieczna byta cystektomia ze wzgledu na niefunkcjonalny pgcherz moczowy. Az 78% pacjentow podczas ostatniej
kontroli zadeklarowato prawidtowe trzymanie moczu. Doniesienie to, ktore jest oparte jak do tej pory na najwigkszej
grupie pacjentéw pediatrycznych leczonych brachyterapia pokazuje, iz $cista wspotpraca chirurgéw oraz specjalistow
radioterapii zabiegowej daje $wietne efekty u dobrze wyselekcjonowanych pacjentéw z RMS okolicy prostaty/pecherza
w postaci wysokiej kontroli nowotworu oraz znacznej minimalizacji odlegtych powiktan z uktadu moczowego.
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