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RADIOTERAPIJA U LIJECENJU RAKA JAJNIKA
RADIOTHERAPY IN OVARIAN CANCER TREATMENT
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SAZETAK. Zracenje kao nastavak lije¢enja raka jajnika nakon primarnog kirurskog zahvata indicirano je u male skupine
bolesnica. Moze se primijeniti u svih bolesnica stadija Ic, II i III uz pretpostavku da nema rezidualnog tumora i/ili su
prisutni znaci mikroskopske bolesti (pozitivan ispirak). U uznapredovalim ovarijskim karcinomima, kada je nakon kemo-
terapije negativan nalaz na ponovljenoj laparotomiji, treba razmotriti nastavak lijecenja zracenjem ako je prisutan visoki
rizik za recidiv bolesti (bolesnice starije od 50 godina sa slabo diferenciranim tumorima — G 111, te velikim razidualnim
masama nakon incijalne operacije). Histoloski tip tumora i stupanj diferencijacije uz stadij bolesti vazni su ¢imbenici u
odredivanju vrste lijecenja. Tumori svijetlih stanica i slabo diferencirani tumori trebaju prvenstveno biti lijeceni kemote-
rapijom, dok je za ostale vrste tumora i zracenje prihvatljiv modalitet lije¢enja. Usprkos brojnih studija objavljenih u
posljednjih dvadeset godina uloga zracenja u lije¢enju raka jajnika nije posve razjasnjena.
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SuMMARY. Radiotherapy as treatment modality after initial surgery is indicated in small selected patient group. It could
be applied in all patients in stages Ic, II and III, in cases where no residual tumor was left and/or microscopic disease was
present (positive peritoneal washing). For cases of advanced ovarian carcinomas, where there were no signs of disease
after chemotherapy on second laparotomy, radiotherapy should be considered for high risk patients: age over 50 with poor
differentiated tumors — G III, and patients with massive residual tumors after initial surgery. Histological tumor type,
differentiation level, as well as the stage of disease are important factors to make decision about the treatment modality.
For clear cell carcinomas and poor differentiated tumors chemotherapy should be the treatment of choice, wherever in
other cases radiotherapy is acceptable treatment option. Despite the large number of studies published in past 20 years, the

role of radiotherapy in ovarian cancer treatment is not completely clear.

Uvod

U vecine bolesnica s rakom jajnika nakon primarne
operacije indicirana je daljnja terapija (kemoterapija i/ili
zracenje) zbog visokog postotka recidiva.

Prezivljenje bolesnica s epitelnim tumorima jajnika
ovisi o dobi, stadiju bolesti, stupnju diferencijacije tumo-
ra, veli¢ini rezidualne bolesti na kontrolnoj (second-look)
operaciji te opcem stanju bolesnice.

Ako se promatra prezivljenje bolesnica prema dobi
bez obzira na stadije vidi se da je petogodisnje preziv-
ljenje bolesnica mladih od 50 godina oko 40% dok je u
onih starijih od 50 godina svega 15%. Petogodisnje pre-
zivljenje u stadijima 1. 111. je od 80—100% ovisno o stup-
nju diferencijacije tumora, u stadiju III. A je 30—40%, a
u lII. B svega 20% dok za stadije II1. C- IV. je samo 5%.
S obzirom na stupanj diferencijacije (svi stadiji) peto-
godisnje prezivljenje je: GI 40%, GII 20%, GIII 5-10%.
Ostatna bolest u zdjelici, a posebno u gornjem abdomenu
takoder je vazan prognosticki ¢imbenik pa je tako petogo-
disnje prezivljenje u bolesnica s mikroskopskim promje-
nama 40-75%, one s ostatnim tumorom manjim od 2
cm 30-40%, a u onih s ve¢im ostatnim tumorom samo
5%. Nalaz na »second look« operaciji upucuje na potrebu
nastavka lijecenja jer je prezivljenje bolesnica s negativ-
nim nalazom (patoloski kompletnih remisija — CR) 50%,
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ukoliko postoje znaci mikroskopske bolesti 35%, a ako
je tumor vidljiv makroskopski 5%.'

Uvodenjem kemoterapije cisplatinom nakon operacije
kasnih sedamdesetih godina te paklitaksela u ranim deve-
desetim proslog stolje¢a odgovor na kemoterapiju zna-
¢ajno se povecao kao i duzina prezivljenja bolesnica.’
Uspjelo se posti¢i u41-76% bolesnica kompletan klinicki
odgovor, no petogodiSnje prezivljenje se nazalost nije
promijenilo i ostalo je 14-50%. Razlog je u ¢injenici da
samo 50% bolesnica s klinicki CR ima i patolosku CR.
Od tih 50% patoloskih CR vise od polovice ce tijekom
vremena razviti recidiv §to ovisi o: stadiju, stupnju dife-
rencijacije, veli¢ini rezidualnog tumora nakon operacije
i tipu kemoterapije. U Zelji da se ti rezultati poprave pre-
poruca se terapija zracenjem kao jedan oblik konsolida-
cijske terapije.*’

Tehnike zracenja

Uloga adjuvantnog lije¢enja nakon operativnog zahva-
ta u ranijim stadijima raka jajnika (st. I. i II.) do danas
nije u potpunosti jasna. Podaci dobijeni iz GOG ispitiva-
nja izdvojili su grupu bolesnica s odlicnom prognozom
(stadiji La i L.b, tumori ograni¢eni samo na jajnik, dobro
diferencirani) u kojih je petogodi$nje prezivljenje 94—



Gynaecol Perinatol 2002;11(2):76-79

Matkovic¢ V. Radioterapija u lijecenju raka jajnika

98% samo s operacijom, pa nikakvo daljnje lijecenje nije
potrebno (kemoterapija, radioterapija). Za razliku od te
skupine bolesnica, postoje bolesnice sa slabo diferenci-
ranim tumorima, u kojih je doslo do rupture kapsule ili
Sirenja bolesti po maloj zdjelici (stadiji I.c—II). U tih bole-
snica je petogodisnje prezivljenje 70-80% s visokim po-
stotkom od 25-40% povrata bolesti. Te bolesnice zahtije-
vaju daljnju terapiju nakon inicijalne operacije i u njih
uz kemoterapiju svakako svoje mjesto ima i radiotera-
pija.®

Prvi rezultati o lije¢enju raka jajnika sezuu 1912. godi-
nu kada je Eymer objavio rezultate o dugoj remisiji bole-
snica lijecenih »X zrakama«. Usavrsavanjem radiotera-
pijske opreme tijekom sredine, a posebno krajem proslog
stoljeca, rezultati lije¢enja znatno su se poboljsali. U bo-
lesnica s ranim stadijima bolesti peto-desetogodisnje
prezivljenje iznosilo je 60—80%, dok je u uznapredova-
lim stadijima koji ¢ine 75% bolesnica bilo 20% odnosno
7%. Zracenje raka jajnika moze biti vanjsko (perkutano)
ili intraperitonealno (radioaktivni izotopi).!

Vanjsko zracenje provodi se visokoenergetskim X
zrakama. Sklonost raka jajnika da dugo ostaje lokalizi-
ran u trbusnoj supljini dovela je do upotrebe vanjskog
zracenja kao adjuvantne terapije nakon primarne opera-
cije. Zraci se cijeli abdomen, a ne samo podrucje zdjeli-
ce, zbog visokog postotka recidiva u gornjem abdome-
nu.”® Ispitivanja koja su usporedivala zracenje zdjelice
sa zracenjem cijelog abdomena pokazale su da je zracenje
abdomena sa zdjelicom bolje od zracenja same zdjelice,
te da je doza od 2250-3000 cGy mozda dovoljna za izlje-
¢enje 1 trajnu kontrolu mikroskopskih tumorskih depo-
zita raka jajnika.>!

Postoje dvije tehnike zracenja abdomena: velikim ili
otvorenim poljem i »strip« tehnika. Pri zracenju otvore-
nim poljem ¢itav abdomen i zdjelica su u jednom polju
zracenja. Zracenje se provodi s dva nasuprotna polja (AP
1 PA) ¢ija je gornja granica 1 cm iznad oSita, donja donji
rub obturatornih otvora, a lateralne rub trbusne stijenke.
Ukupna doza zracenja takvim poljima je 2250-2500 cGy
bez zastite jetre, ali sa zastitom oba bubrega kod straznjeg
polja. Dnevna tumorska doza je izmedu 100-120 cGy.
Na zrac¢enje abdomena nadovezuje se jos 1 obi¢no zrace-
nje zdjelice u dozi od 2500-2750 cGy." »Strip« tehnika
zracenja je znatno slozenija i danas uglavnom napustena.
Ovaj nacin zracenja podrazumijeva niz malih polja zrace-
nja koja se svakodnevno izmijenjuju dok se jednoli¢no
ne ozraci cijeli abdomen.

Ukupna doza zrac¢enja potrebna za kontrolu tumorskih
depozita raste s velicinom rezidualne tumorske mase.
Recidiv u zdjelici nade se u 45% bolesnica ako je rezi-
dualni tumor veci od 2 cm, a svega u 8% ako je manji.
Zakljucak je da je doza od 5000 cGy potrebna za kon-
trolu mikroskopske bolesti.'> Vjerojatnost unistenja tumo-
ra ne ovisi samo o adekvatnosti tumoricidne doze, vec i
0 mogucnosti primjene te doze na sva mjesta prosirenosti
bolesti bez znacajnijeg ostecenja zdravog tkiva ukljuce-
nog u polje zracenja.

Tolerancija tkiva bubrega i jetre je znatno niza od doze
potrebne za kontrolu ve¢ih rezidua bolesti i ogranicava

ukupnu dozu na cijeli abdomen koja se sigurno moze
primjeniti. Malo veca tolerancija sluznice tankog crijeva,
rektuma 1 mjehura omogucava apliciranje visih doza, ali
ne takvih koje bi mogle sterilizirati tumore vece od 2
cm. Iz tih razloga jedino bolesnice s minimalnom i/ili
mikroskopskom bolesc¢u su kandidati za zracenje.

Prednosti vanjskog zracenja u odnosu na intraperito-
nealno su: bolja rasporedenost doze zracenja, moguc¢nost
boljeg ozracivanja zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih ¢vo-
rova te mogucnost lijecenja cijele peritonealne povrsine
bez ogranicenja koje mogu izazvati priraslice. Vise stu-
dija provedenih u bolesnica s uznapredovalim stadijima
raka jajnika s minimalnom rezidualnom boles¢u (manje
0d 0,5 cm) pokazalo je da zracenje ima utjecaja na preziv-
ljenje. Fuller je objavio rezultate postoperativnog zrace-
nja u bolesnica I.—III. stadija. Bolesnice koje su imale
stadije I-11I bez rezidualnog tumora ili je on bio manji
0d 0,5 cm u abdomenu, odnosno manji od 2 cm u zdjelici,
imale su desetogodisnje prezivljenje od 71%.'*!*

Za intraabdominalnu radioterapiju primjenjuju se
radioizotopi zlata (Au-198) i fosfora (P-32). Posljednjih
30 godina radioaktivni P-32 je postao izotop izbora iz
nekoliko razloga. Kao ¢isti beta emiter (ima samo elek-
tronsko zracenje) P-32 s prosje¢nom energijom od 0,69
MeV-auusporedbi s 0,32 MeV za zlato (Au-198) omogu-
¢ava bolje prodiranje u tumor do dubine od 1,5-3 mm.
Duzi poluzivot (vrijeme koje je potrebno da se intenzitet
zracenja smanji za polovicu) od 14,3 dana u odnosu na
2,69 dana za zlato pruza bolju mogucnost prodiranja i
kontakta s tumorom. Izostanak gama zrac¢enja smanjuje
mogucnost ostecenja organa kao $to su jetra, bubrezi,
tanko i debelo crijevo te daje zastitu osoblju koje je u
dodiru s bolesnicom.!

Radioaktivni izotop se razrjeduje u fizioloskoj otopini
i aplicira u trbusnu Supljinu najcesce od Sestog postope-
rativnog dana nadalje. Doza koja se primjenjuje je obi¢no
10-15 mCi i dovoljna je za sterilizaciju mikrodepozita
tumorskih stanica po peritoneju. Boye je pokazao da doza
od 10 mCi dana intraperitonealno odgovara dozi od 30
Gy danoj vanjskim zrac¢enjem §to je vrlo visoka doza za
tkiva u trbusnoj supljini.’

Zbog male efektivne dubine zrac¢enja upotreba radio-
aktivnog fosfora ogranicena je na bolesnice s ranim sta-
dijima bolesti ili one s minimalnom rezidualnom bolescu
ili bez rezidue nakon operacije. Najveci problem tijekom
primjene ovog radiokoloida je da se nikada ne zna to¢na
distribucija po peritonealnoj Supljini kao ni ukupna doza
na peritonealnoj povrsini. U novije vrijeme P-32 se koristi
u bolesnica III. stadija koje su primile polikemoterapiju
s cisplatinom i koje na »second look« laparotomiji imaju
minimalnu ili mikroskopsku bolest (pozitivan ispirak).

Komplikacije
Komplikacije zracenja cijelog abdomena dijele se na
rane i kasne.

Rana toksi¢nost ovisna o dozi vezana je uz gastroin-
testinalne tegobe i supresiju kostane srzi i javlja se vrlo
brzo, u roku od nekoliko dana po pocetku zrac¢enja. Uce-
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stalost proljeva, povra¢anja i gubitka tezine tijekom zra-
¢enja pojavljuje se u 78% bolesnica. Trombocitopenija
se javljau 11%, a leukopenija u 21% bolesnica kao izraz
supresije kostane srzi.

Rane komplikacije vezane uz probavu mogu se pre-
venirati dijetom i antiemeticima. Rijetko se zbog spo-
menutih komplikacija prekida zracenje. Do prekida u zra-
¢enju dolazi u23% bolesnica, a 10% njih nikada ne uspije
zavrsiti zracenje.

Kasne posljedice zracenja javljaju se nekoliko tjeda-
na imjeseci po prestanku zra¢enja. Od kasnih komplika-
cija najcesci je kroni¢ni enterokolitis (29%), posljedica
kojeg moze biti i opstrukcija crijeva. U 3—14% slucajeva
potrebna je i kirurska intervencija. Ostecenje bubrega i
jetre susrece se vrlo rijetko ako se primjenjuju spome-
nute doze zracenja uz zastitu bubrega.'® Smrtni ishod kao
posljedica zracenja javlja se u 0,5% bolesnica.

Rasprava

Zracenje cijelog abdomena i zdjelice omoguc¢ava duze
prezivljenje u oko 70% bolesnica s epitelnim tumorima
jajnika. Te bolesnice imaju samo minimalnu i/ili mikro-
skopsku bolest u abdomenu i/ili mali volumen rezidual-
nog tumora u zdjelici (<2 cm). One su izabrane na osno-
vi prognostickih ¢imbenika: stupnja, stadija i prisutnosti
rezidualnog tumora. Bolesnice stadija GI, GII. i GIII,
pozitivnog ispirka te one s adherentnim tumorima mogle
bi biti kandidati za postoperativno zracenje, jer se ¢ak i
u tih ranih stadija relaps bolesti javlja u 45% bolesnica."’

Prezivljenje bolesnica uznapredovalih stadija bolesti
ili onih s veé¢im ostatnim tumorom (>2 c¢cm) lijecenih zra-
¢enjem je vrlo lose i one se ne bi smjele lijeciti zracenjem
osim u palijativne svrhe. Primijeceno je da ucinak pali-
jativnog zraGenja moze potrajati i vise od godinu dana.'
Recidiv bolesti nakon provedene kemoterapije vrlo se
uspjesno lijeci palijativnim zracenjem. Simptomi vezani
uz recidiv su najéesce bol u zdjelici ili krvarenje, ali mogu
biti i udaljene metastaze npr. u limfnim ¢vorovima, moz-
gu ili grudnom kosu. Doza od 44 Gy na podrucje recidiva
ili udaljene metastaze dovodi do odgovora u 79% bole-
snica s ¢ak 51% kompletnog odgovora.'?

Protokoli koji ukljucuju zracenje obi¢no se sastoje od
tri faze:

1. inicijalna — ukljuéuje operaciju s maksimalnom cito-
redukcijom;

2. polikemoterapija s cisplatinom;

3. »second-look« operacija pra¢ena zracenjem cijelog
abdomena.?!

Kombinirana terapija (op+KT-+RT) nema svrhe u bole-
snica s velikim rezidualnim tumorima prije RT (>1 cm).
Oko 50% bolesnica s minimalnom bolesc¢u je bez znako-
va bolesti od dvije do pet godina poslije zracenja, a sli¢ni
rezultati su u bolesnica lijecenih sistemskom ili intraperi-
tonealnom KT.*

Konsolidacijska terapija zracenjem uznapredovalih
stadija nakon KT je prema novim saznanjima* ogranice-
nih vrijednosti. Najvecéu korist imaju bolesnice s mini-

78

malnom boleséu, a razlog lezi u unakrsnoj rezistenciji
stanica na KT-RT.* Nekoliko ispitivanja uspjesnosti zra-
¢enja nakon kemoterapije pokazalo je da takva kombina-
cija lijecenja znacajno utjece kako na duzinu prezivljenja
bolesnica (2,4 godine samo s KT nasuprot 5,7 godina s
KT+RT) tako i na slobodni interval bez znakova bolesti
(43% bolesnica je bilo bez znakova bolesti pet godina s
KT+RT nasuprot 22% samo s KT).%

Otkri¢e novih citostatika (paclitaksel, gemcitabin) te
uporaba radiosenzibilizatora (lijekova koji pojacavaju
utjecaj zracenja na tumorsku stanicu) mozda ¢e poboljsati
dosadasnje rezultate lijecenja.

Veliki broj radova pokazuje da cisplatina i njeni deri-
vati te taksani nisu samo odli¢ni citotoksi¢ni agensi u
lijecenju raka jajnika ve¢ su i vrlo dobri radiosenzibili-
zatori. No, na zalost do danas nema istrazivanja koje je
ispitivalo kombinaciju taksana sa zra¢enjem u bolesnica
ve¢ samo na kulturama stanica raka jajnika.?

Zakljucak

Zragenje cijelog abdomena je kao i operacija samo
lokalna terapija i jedini pravi odgovor o potrebi takvog
pristupa lijecenju raka jajnika dat ¢e dobro organizirane
randomizirane multicentri¢ne studije koje ¢e usporediti
prezivljenje bolesnica nakon postoperativne RT s bolesni-
cama na KT.”
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Ljubljana (pediatric). Invited obstetric lessons: V. Cerar et al., Ljubljana, M. Kos and A. Kurjak, Zagreb; G. Maso, Trieste; F.
Paulin, Hungary; B. Pertl et al., Graz. Invited pediatric lessons: L. Cerar-Kornhauser, Ljubljana; M. Katona, Szeged; F.
Macagno, Udine; H. Rosseger and M. Dande, Graz; M. Stanojevi¢ et al., Zagreb.

Special lecture: Prof. Gyorgy Bartfai
Free communications

Informations

The meeting will be held in Sopron, Hungary, at Hotel Maroni. There are no Registration fees. Manuscripts of invited

lectures and abstracts of free communications should be sent to Organizing Committee before June 30-th 2002. Address of
Organizing Committee: Gabor Nemeth, PhD, University of Szeged, Faculty of General Medicine, Department of Obstetrics
and Gynaecology, H-6701 Szeged, Semmelweiss u. 1. Fax: +36 62 545 711; E-mail: nemeth@obgyn.szote.u-szeged.hu.
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