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Dr n. med. Piotr Milecki po ukoriczeniu w 1988 r. Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Poznaniu
podejmuje prace w Zakladzie Radioterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii, a od 1990 r. wspoétprace z Klini-
kg Opieki Paliatywnej. Doswiadczenie zdobyte podczas pracy w zespole opieki paliatywnej pozwala na spojrzenie
z wigkszej perspektywy na chorobg nowotworows, a zwtaszcza na cierpienie fizyczne i duchowe jej towarzyszace.
W roku 1996 uzyskuje tytut doktora nauk medycznych po obronie pracy pt. Znaczenie czasokresu przerwy w trak-
cie uzupetniajqcej radioterapii na wyniki leczenia u chorych po catkowitej laryngektomii, a w 1997 r. specjalisty 11
stopnia z radioterapii onkologicznej. Jest szczeg6lnie zainteresowany problematyka leczenia nowotworéw glowy
1 szyi, czego konsekwencja jest bardzo scista wspétpraca z Klinikg Laryngologii AM w Poznaniu. Aktywnie
uczestniczy w pracy naukowo-badawczej oraz wspoétuczestniczy w redagowaniu specjalistycznego czasopisma on-
kologicznego, pt. Reports of Practical Oncology and Radiotherapy, od roku 2003 wchodzi w sktad rady naukowe;j
tego czasopisma. Widzgc potrzeby i koniecznos$¢ niesienia pomocy chorym z nowotworami glowy i szyi zostaje
jednym z inicjatoréw powotania w 2003 r. do zycia Polskiej Grupy Badari Nowotworow Glowy i Szyi. W 2002 r.
rozpoczalt réwniez zajecia ze studentami Politechniki Poznariskiej na kierunku mechanotronika.

Streszczenie

Obecnie, poza opanowaniem procesu nowotworowego, niezwykle waznym kryterium
oceny przydatnosci metody leczenia jest skala powiktari (intensywnosc¢ i ilos¢) jej towarzy-
szqca. Coraz czesciej stosowane leczenie skojarzone narzuca koniecznos¢ dokonania tqcz-
nej oceny powiktan, uwzgledniajqcej charakterystyczne objawy uboczne kaidej z metod.
Szczegolnym wyzwaniem dla onkologow jest stworzenie wspdlnej platformy oceny efektow
niepozqdanych, ktora stanowitaby niezbedny warunek poréwnywania wynikow leczenia po-
migdzy poszczegolnymi metodami, jak rowniez osrodkami onkologicznymi. Radioterapia
(RT) stosowana u chorych z nowotworami gtowy i szyi powoduje w praktyce u kazdego
z leczonych wystepowanie objawow ubocznych, jednak ich kliniczna manifestacja podlega
niejednokrotnie znacznym roznicom. Do najpowazniejszych powiktan zwiqzanych z RT
nowotworow gtowy i szyi nalezy zaliczy¢ popromienng martwice rdzenia kregowego. Powi-
ktanie to, jakkolwiek tragiczne w skutkach, w praktyce obserwuje si¢ wyjgtkowo. Kolejnym
powiktaniem budzgcym duzo emocji jest popromienne uszkodzenie nerwow wzrokowych
i/lub siatkowki. Podobnie i w tym przypadku ryzyko wystgpienia jest niewielkie, aczkolwiek
wzrasta w przypadku RT zaawansowanych guzow nosogardta, zatok przynosowych i podsta-
wy mozgu.

Na drugim biegunie czestosci wystepowania powiktarn zwigzanych z RT znajduje sig su-
chos¢ w jamie ustnej, ktorej aspekty kliniczne sq gtownym przedmiotem niniejszego opraco-
wania. W praktyce powiktanie to jest odnotowywane u kazdego chorego. Ze wzgledu na je-
go znaczng ,,powszechnosc¢” oraz fakt, ze stanowi ono gtowng przyczyng pogorszenia jako-
Sci Zycia pacjentow, proby zmniejszenia nasilenia tej dolegliwosci sq obecnie przedmiotem
intensywnych badan. Podobnie sytuacja przedstawia si¢ w odniesieniu do popromiennego
zapalenia btony sluzowej (mucositis). Stosowanie intensywnych sposobow napromieniania
(intensyfikacja dawki, jednoczasowa radiochemioterapia) sprawia, Ze nasilenie tego powi-
ktania jest niejednokrotnie czynnikiem limitujgcym planowane przeprowadzenie terapii.
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Wprowadzane do praktyki klinicznej nowe metody planowania i leczenia RT, jak radiotera-
pia konformalna tréjwymiarowa (3D CRT) oraz radioterapia wiqzkq intensywnie modulo-
wana (IMRT) pozwalajg na pewne ograniczenie wspomnianych powiktan.

Podsumowujgc, pomimo znacznego postepu, jaki dokonat si¢ w ostatnich dekadach
w RT, objawy uboczne zwiqzane 7 tym leczeniem stanowiq nadal istotny problem terapeu-
tyczny. Badania prowadzone nad zagadnieniem powiktan sq jednym z kluczowych obszarow
zainteresowania onkologow, a obecnie rowniez genetykow, biologow, co daje nadzieje na
pojawienie si¢ znacznego postepu w ich leczeniu, a zwtaszcza mozliwosci wprowadzenia sze-
roko rozumianej profilaktyki.

Stowa kluczowe: nowotwory gltowy i szyi, radioterapia, powiktania popromienne.

Abstract

Currently, except for the control of the malignant process, the range of accompanying
complications (intensity and amount) is an exceptionally important criterion in the evaluation
of the usefulness of a treatment method. The result of more often applied combined treatment is
that each method brings its characteristic side effects. Therefore, the evaluation of side effects
in combined treatment should take into account its partial dimensions. It is especially
challenging for oncologists to create a common platform for the evaluation of undesirable
effects, which is an essential condition for the comparison of the results of treatment taking into
account particular methods and oncological centers. Radiotherapy (RT) applied in patients with
head and neck cancer results in side effects in each case, however, their clinical representation
can differ fundamentally. The most serious complication in the RT of head and neck cancer is
spinal cord necrosis. This complication brings tragic effects, however, it is rarely observed in
practice. Another complication giving rise to much controversy is the damage of optic nerves
and/or retina. Similarly, the risk of its occurrence is not high but it increases in the case of RT
of advanced tumors of nasopharynx, paranasal sinuses and the skull base.

On the other pole of the frequency of complications in RT there is dryness of the mouth and
pharynx. The clinical aspects of this side effect are the subject of the paper. In practice, this
complication can be noticed in each patient. Because of its common occurrence and the fact that
it is the main cause of the worsening quality of patient’s life, the attempts to decrease the
intensity of this complaint are subject to intensive research. A similar situation appears in
mucositis. The application of intensive methods of radiation (intensification of dose,
concomitant radiochemotherapy) is the reason why the escalation of the complication is often
the factor limiting the planned therapy. The new methods of planning and treatment of RT
included into clinical practice such as the 3-dimensional conformal radiotherapy (3D CRT) and
the intensive modulated radiotherapy (IMRT) allow for a certain decrease of complications.

In summary, although there has been a significant progress in RT for the last decades, still
the side effects connected with this treatment belong to one of the main interests of oncologists,
and currently also the interest of geneticists and biologists, which gives hope for a significant
progress in prevention and treatment.

Key words: head and neck cancer, radiotherapy, complications.

(Postepy w chirurgii gtowy i szyi 2004, 1: 15-32)

W artykule przyjeto okreslac teleterapie stowem ra-
dioterapia jako powszechnie stosowanym w pismien-
nictwie. W opracowaniu nie omawiano powiktari zwig-
zanych z brachyterapigq.

Wstep

Radioterapia (RT) — obok chirurgii — nalezy do kla-
sycznych metod leczenia nowotworéw ztosliwych
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glowy i szyi, a wg szacunkowych danych, ten spos6b
leczenia jest stosowany w rdznej formie u ok. 50%
chorych. Najczesciej znajduje zastosowanie w skoja-
rzeniu z leczeniem operacyjnym, jako metoda leczenia
samodzielnego, a sporadycznie z chemioterapia, acz-
kolwiek to ostatnie podejscie zyskuje coraz wigksze
zainteresowanie.

Kluczowe zagadnienia wspdtczesnej onkologii no-
wotworéw glowy 1 szyi (chirurgii, radioterapii, che-
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mioterapii), ktére stanowia jednoczesnie wyzwania

XXI w. mozna sprowadzi¢ do nastgpujacych pytar:

D Jak zwigkszyé efektywnos¢ miejscowego leczenia
oraz jak zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia przerzutu
odlegtego?

D W jaki sposdb poprawié jakosé zycia pacjentow w
trakcie, a zwlaszcza po przebytym leczeniu onkolo-
gicznym?

D Jak zapobiec rozwojowi drugiego nowotworu u pa-
cjentéw, u ktérych odniesiono sukces terapeutyczny?

Obecnie obserwuje si¢ niezwykle duzy trend wybo-
ru opcji leczenia wedlug zasad medycyny opartej na
dowodach (ang. evidence based medicine). Podstawg
takiego rozumowania jest oparcie zalecen terapeutycz-
nych na wynikach klinicznych badari kontrolnych (ran-
domizowanych), poniewaz tylko takie postepowanie
zapewnia optymalny wybodr sposobu leczenia. Klinicz-
ne badanie randomizowane (RCT), poza oceng czasu
przezycia, stanowigcego gtéwne kryterium przydatno-
$ci metody leczenia, uwzglednia réwniez nasilenie po-
wiktan towarzyszacych leczeniu [1].

Zastapienie w latach 60. XX w. radioterapii orto-
woltazowe] megawoltowg spowodowato, ze powikla-
nia popromienne wynikajace z uszkodzenia skéry ze-
szty na drugi plan, na rzecz powiktan ze strony btony
sluzowej i glebiej potozonych narzadéw, takich jak sli-
nianki przyuszne, nerwy czaszkowe, staw skroniowo-
-zuchwowy. Wprowadzenie w latach 70. do praktyki
onkologicznej cytostatykéw w niewielkim stopniu
zmienito nasilenie ostrych objawéw leczenia, m.in.
z tego wzgledu, ze chemioterapia byla stosowana zwy-
kle przed kursem RT (ang. neoadjuvant therapy) lub po
jego zakonczeniu (ang. adjuvant therapy). Dopiero
wzrost popularnosci w latach 90. leczenia obejmujace-
go jednoczasowe stosowanie napromieniania i chemio-
terapii (ang. concurrent radio-chemotherapy or simul-
taneous radiochemotherapy) oraz intensyfikacji RT
poprzez wprowadzenie hiperfrakcjonowania (podanie
wyzszej dawki catkowitej w trakcie niezmmienionego
czasu kursu radioterapii), czy tez przyspieszonego na-
promieniania (skrdcenie czasu leczenia bez istotnego
zmniejszania dawki catkowitej) spowodowal istotny
wzrost nasilenia wczesnych reakcji popromiennych.
Migdzy innymi wyniki wielu klinicznych badan rando-
mizowanych wskazuja, ze hiperfrakcjonowanie oraz
przyspieszone frakcjonowanie w stosunku do RT pro-
wadzonej w sposéb konwencjonalny powodujg wzrost
nasilenia wczesnego odczynu popromiennego ze strony
btony sluzowej w stopniu 3., okreslonym wg klasyfika-
¢ji RTOG/EORTC o ok. 30% [2-6].

Wzrost intensywnosci objawOw ubocznych, bedacy
skutkiem intensyfikacji terapii, uwidocznil wielkg po-
trzebe stworzenia wspdlnej platformy oceny toksyczno-
Sci leczenia. Ponadto poznanie mechanizméw lezacych
u podstaw odczyndéw popromiennych i co si¢ z tym
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wigze — ewentualna mozliwos¢ modulacji reakcji popro-
miennej jest jednym z fundamentalnych zadan, przed ja-
kimi stoi obecnie RT. Tomografia komputerowa, rezo-
nans magnetyczny oraz dynamiczny rozwdj komputero-
wych technik obliczeniowych umozliwily wykreowanie
zaawansowanych technik napromieniania, jakimi sg
konformalna radioterapia tréjwymiarowa (ang. three-d-
imensional conformal radiotherapy — 3D CRT) oraz na-
promienianie wigzkg intensywnie modulowang (ang. in-
tensity modulated radiotherapy — IMRT). Niestety, na-
wet tak technologicznie zaawansowana RT nie pozwala
uchroni¢ pacjenta przed negatywnymi skutkami leczenia
napromienianiem, a co najwyzej moze ograniczy¢ ich
zasieg 1 intensywnosé, co uwaza si¢ obecnie za jedng
z najwiekszych zalet tych technik. Wymagania stawiane
obecnie wspolczesnej terapii powoduja, ze w kazdym
przypadku dazy si¢ do oszacowania zysku terapeutycz-
nego, czyli stosunku liczby wyleczen do liczby istotnych
powiktan towarzyszacych temu wyleczeniu. Przyktado-
wo, okno terapeutyczne (ang. therapeutic window) dla
RT raka krtani we wczesnym stadium zaawansowania
(T1, T2) jest szerokie. W takim przypadku ryzyko powi-
ktan popromiennych jest niewielkie, przy relatywnie wy-
sokim odsetku wyleczeri. Z kolei, w zaawansowanym
stadium raka krtani dochodzi do znacznego zmniejszenia
szerokosci wspomnianego okna terapeutycznego. Teore-
tycznie, mozna w takiej sytuacji podjac probe eskalowa-
nia dawki calkowitej, jednak takie postgpowanie jest
okupione nieakceptowalnym wzrostem liczby istotnych
powiktan popromiennych, nie prowadzgc do wzrostu zy-
sku terapeutycznego. Z tego tez wzgledu RT nie moze
by¢ rekomendowana jako samodzielna metoda leczenia
dla chorych w bardzo zaawansowanym stadium raka
krtani (naciekanie chrzastki tarczowatej, przejscie nacie-
ku na podstawe jezyka). Niezwykle waznym jest zatem
dokonanie oszacowania szansy wyleczenia w danym
przypadku klinicznym, przy jednoczesnej prébie oceny
towarzyszacemu temu ryzyku istotnych powiktan popro-
miennych. Takie podejscie pozwala na optymalne wyko-
rzystanie mozliwosci tkwigcych w proponowanych
opcjach leczenia: samodzielna operacja vs samodzielna
RT vs operacja + RT vs jednoczasowo RT + chemiotera-
pia. Pomocny w podjgciu decyzji terapeutycznej mogiby
by¢ wynik badania randomizowanego, niestety, dla
wiekszosci sytuacji klinicznych nadal nie posiadamy ta-
kich danych.

Klasyfikacja objawow ubocznych
w odniesieniuv do leczenia radioterapiq

Objawy uboczne zwigzane z RT stanowig jeden
z kluczowych probleméw onkologii ostatnich dekad.
Jedna z pierwszych klasyfikacji ujmujacych powikta-
nia po leczeniu onkologicznym byta klasyfikacja za-
proponowana przez WHO w 1979 r. Niestety, obejmo-
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wala ona jedynie powiktania zwigzane z leczeniem cy-
tostatykami. Podobnie wprowadzona w roku 1982 kla-
syfikacja CTC v1.0 (ang. Common Toxicity Criteria
version 1.0) uyymowata kompleksowo jedynie powikta-
nia po leczeniu cytostatykami. Natomiast pierwsza kla-
syfikacja oceniajgca powiklania popromienne (zar6w-
no wczesne i pézne), zaproponowana zostata dopiero
w 1984 r. przez RTOG/EORTC (ang. the Radiation
Therapy and Oncology Group/the European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer). Obie kla-
syfikacje (CTC i RTOG/EORTC) sg nadal stosowane
réwnolegle przez onkologéw klinicznych i onkologéw
radioterapeutéw, skupiajac si¢ na specyficznych obja-
wach ubocznych poszczegélnych metod leczenia.
W klasyfikacji RTOG/EORTC wyrézniono powiktania
wczesne 1 pézne, a granice migdzy nimi stanowi 90
dni, liczone od rozpoczecia napromieniania. Taki po-
dzial wynika ze Sredniego czasu trwania kursu RT, wy-
noszacego ok. 45 dni i czasu gojenia najbardziej do-
kuczliwych objawéw ze strony skoéry i blony sluzowej,
zamykajacego si¢ w dalszych 45 dniach. Wprowadze-
nie intensywnych sposobéw napromieniania oraz jedno-
czasowe kojarzenie RT z chemioterapig spowodowato,
7e powiklania wczesne (wystepujace w trakcie kursu
RT) stanowig jedng z istotnych przeszkéd w planowym
ukoniczeniu terapii. Ponadto, agresywne leczenie moze
doprowadzi¢ badZ to do niemoznosci wygojenia si¢
ostrego (wczesnego) odczynu lub do stanu pozornego
jego wygojenia. W tym ostatnim przypadku mozliwe
jest przejscie wezesnego odczynu bezposrednio w prze-
wlekty, a odczyn taki przyjeto okresla¢ nastgpowym
péZnym (ang. consequential late effect — CLE).
W zwiazku z tym klasyczny podzial odczynéw na ostre
(wczesne) i péZzne nie oddaje calej gamy mozliwosci.
W 1995 r. wprowadzono kolejng klasyfikacj¢ péZnych

odczynéw popromiennych, LENT-SOMA (ang. Late
Effect Normal Tissue Task Force — Subjective, Objec-
tive, Management, Analytic), zorientowang przede
wszystkim na ocenie funkcjonowania pacjenta po za-
koriczonej  radioterapii 1 leczeniu  zmian
spowodowanych przebytym leczeniem [7]. Jednak roz-
bieznosci, a raczej brak kompatybilnosci pomiedzy
wspomnianymi klasyfikacjami (CTC, RTOG/EORTC,
LENT-SOMA) w praktyce bardzo utrudnia poréwny-
wanie powiktadn w analizowanych grupach. Kolejna
propozycja klasyfikacji odczynéw popromiennych po-
jawia sie ze strony grupy Dischego, a wynika z po-
trzeby lepszego dostosowania oceny powiklan
0o znacznym nasileniu, co jest szczegélnie istotne
w przypadku stosowania przyspieszonej RT. Dische
zaproponowal m.in. ocen¢ [8] nasilenia zmiennych
charakteryzujgcych odczyn popromienny (bdl, dysfa-
gia, rumieni, zapalenie blony sluzowej, stosowane le-
ki przeciwbdlowe), co umozliwia ilosciowg reprezen-
tacje intensywnosci odczynu popromiennego (tab. 1.).

Srodowisko onkologéw (klinicznych i radioterapeu-
téw), majgc swiadomos¢ braku spéjnosci w klasyfika-
cjach dotychczas stosowanych, zaproponowato w 1998 r.
nowelizacj¢ klasyfikacji CTC (CTC v2.0). Powyzsza
wersja objeta swoim zasiggiem, poza objawami zwigza-
nych z leczeniem cytostatykami, réwniez wczesne skut-
ki uboczne RT, pozostawiajac dla p6éZnych powiktan
popromiennych klasyfikacj¢ RTOG/EORTC.

Réznorodnosé modyfikacji leczenia, wynikajaca
przede wszystkim z kojarzenia jednoczasowo RT i cy-
tostatykéw, wymusita potrzebe poréwnania wielu in-
tensywnych metod leczenia w oparciu o wspdlng plat-
form¢ oceny powiktan. Z tego tez m.in. powodu
w kwietniu 2002 r. w St. Petersburgu (USA) odbyto si¢

Tab. 1. Klasyfikacja objawéw ubocznych radioterapii nowotwordw zlosliwych glowy i szyi wedhug skali Dischego

Rodzaj objawéw

Nasilenie objawéw

0 - brak 1 — male 2 — $rednie 3 — nasilone
rumiefi brak maty Sredni wyrazny
epitelioliza brak niewielka rozlana -
epitelioliza (powierzchnia) brak <10% 10%-50% > 50%
btona sluzowa (zmatowienie) brak opalizujaca matowa znacznie
obrzgk brak niewielki sredni wyrazny
krwawienie (czgstos¢) brak sporadyczne codzienne -
krwawienie (nasilenie) brak niewielkie umiarkowane krwotok
owrzodzenie (charakter) brak powierzchowne glebokie -
owrzodzenie (powierzchnia) brak < 10% 10-50% > 50%
dysfagia brak dieta pétptynna dieta ptynna zywienie pozajelitowe
bal (stosowane leki) brak analgetyki miejscowo stabe leki przeciwbdlowe leki opioidowe
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spotkanie robocze, na ktérym reprezentacje onkologéw
klinicznych, onkologéw radioterapeutéw oraz chirur-
g6éw dokonaly przegladu dotychczasowych klasyfika-
cji. Nadrzedng ideg spotkania bylo stworzenie wspélnej
platformy oceny, co doprowadzito do ustanowienia kla-
syfikacji CTCAE v3.0 (Common Terminology Criteria

Adverse Events version 3.0). W powyzszej klasyfikacji

nalezy zwréci¢ uwage na nastepujace fakty:

D Przede wszystkim ujednolicono oceng objawéw
ubocznych dla r6znych metod leczenia bez szczegdl-
nego akcentowania ich Zrédta (specyficznos¢ metody
leczenia), a skupiajac si¢ na sumarycznym efekcie nie-
pozadanym. Np. pacjenci po przebytym leczeniu sko-
jarzonym, obejmujacym catkowitg laryngektomig
z nastepowg RT, majg szereg objawdw ubocznych, be-
dacych nastgpstwem obu tych form leczenia. Jednak
nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ efekt sumarycz-
ny nasilenia powiklania po zakoriczonym leczeniu.
Oceniajac wylacznie efekty uboczne RT mozna byto-
by wyciagnagé mylne wnioski, ze leczenie skojarzone
jest przyczyng relatywnie mato istotnych powiklar.

D Generalnie zrezygnowano ze stosowania kryterium
czasowego, wyrdzniajagcego wezesne i péZzne powi-
ktania popromienne (arbitralne przyjecie 90 dni od
rozpoczecia radioterapii).

D Klasyfikacja nie definiuje intensywnosci poziomu
powiktan, powyzej ktérego leczenie nie powinno by¢
akceptowane.

D Zwrécono szczegdlng uwage na wyrdznienie dwéch
stopni powiklan: stopient 2. (umiarkowane powikltanie
wymagajace jedynie leczenia miejscowego, czasami
farmakologicznego) i stopieni 3. (powazne w swoich
skutkach, powodujace znaczne zaburzenia funkcjono-
wania narzgdu, organizmu i wymagajace leczenia
szpitalnego).

Praktyczng przestanka dla Srodowiska onkologéw
i laryngologéw, ptynaca ze wspomnianego spotkania,
jest konieczno$¢ stosowania jednolitych zasad oceny
objawow ubocznych terapii, poniewaz tylko takie po-
dejscie pozwala na obiektywne poréwnanie réznych
metod leczenia (chirurgia vs radioterapia vs chirurgia +
radioterapia). Klasyfikacja CTC AE v3.0 weszta do po-
wszechnego uzycia z poczatkiem 2003 r. Nalezy pod-
kresli¢, ze wszystkie nowe badania kliniczne rozpoczy-
najgce si¢ po tym czasie winny ja uwzglednié, niezalez-
nie od innych specyficznych i dodatkowych sposobéw
oceny objawéw niepozadanych terapii. Natomiast ba-
dania, ktoére rozpoczely si¢ wczesniej, pozostajg przy
dotychczasowych stosowanych klasyfikacjach.

Pelna wersja klasyfikacji jest osiggalna na stronie
internetowej: http://ctep.info.nih.gov/reporting/ctc.htm
od 1 kwietnia 2003 r.

Z punktu widzenia pacjenta niezwykle istotny jest
wplyw objawOw ubocznych na zaburzenie funkcjono-
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wania we wszystkich aspektach jego zycia. W pewnych
sytuacjach ten negatywny wptyw moze by¢ tolerowany,
czy tez rekompensowany. Dos¢ wiarygodng oceng obni-
Zenia jakosci zycia, wynikajacg z przeprowadzonej tera-
pii moze reprezentowac zmiana w dotychczasowym zy-
ciu rodzinnym pacjenta, jego pracy, hobby, funkcjono-
waniu w spoleczenstwie [9]. Obecnie w praktyce kli-
nicznej funkcjonuje kilka klasyfikacji, majacych na ce-
Iu dokonanie najbardziej wiarygodnej oceny jakosci zy-
cia po zakonczonej terapii. Jednak ocena tego aspektu
tylko w kontekscie przeprowadzonej RT jest niejedno-
krotnie utrudniona, z powodu réwniez traumatyzujace-
go wplywu choroby nowotworowej, przebytego lecze-
nia operacyjnego, zastosowanych cytostatykéw, czy
wreszcie stresu zwigzanego z kontrolami po zakoniczo-
nym leczeniu onkologicznym.

Kolejnym problemem utrudniajacym obiektywna
ocen¢ objawOw negatywnych terapii jest powszechnie
znany fakt, ze lekarz fagodniej ocenia znaczenie obja-
woéw ubocznych terapii, anizeli sam pacjent. Nadal wo-
bec tego aktualne jest pytanie, kto powinien decydowac
o intensywnosci powiklania, ktére moze by¢ jeszcze
akceptowane w kontekscie danej strategii leczenia?

Kolejnym wyzwaniem dla onkologéw radiotera-
peutéw jest poznanie zaleznosci pomigdzy intensywno-
Scig powiklania a zaaplikowang dawkg w czgsci objeto-
$ci napromienionego narzadu krytycznego. Dotychczas
obowigzujace dawki tolerancji dotyczg przede wszyst-
kim w calosci napromienianego narzadu, tj. 100% jego
objetosci. Nadal jednak brak jest wystarczajaco dobrze
udokumentowanych dtugotrwatych obserwacji oraz ba-
zujacych na nich modeli biologiczno-matematycznych,
pozwalajacych okresli¢ zaleznos¢ pomigdzy tolerancja
napromienianego narzadu a zaaplikowang dawka
w czesci objetosci tego narzadu.

Nastepnym problemem jest wskazanie metody bar-
dziej przyjaznej pacjentowi w sytuacji, gdy np. jedna
z nich powoduje powiktanie 2. stopnia u 59% leczonych,
a druga 6% powiklan, ale w stopniu 3. Ktéra z nich po-
winna by¢ rekomendowana w praktyce, przy zatozeniu,
ze obie pozwalajg uzyskaé identyczne przezycia cho-
rych? W odniesieniu do zaawansowania stopnia klinicz-
nego istnieje mozliwos¢ interpretacji grupowej (T3N1
i TANO = 4. stopien klinicznego zaawansowania), ale
identyczny spos6b podejscia nie jest praktykowany
w odniesieniu do powiklan. Przyjecie powyzszej
strategii dodatkowo utrudnia brak standardu okreslajace-
go maksymalng akceptowalng toksycznos¢ metody le-
czenia [10].

Zgota innym problemem raportowania objawéw
ubocznych jest wiarygodna kontrola pacjentéw po lecze-
niu (zgony, niezglaszanie si¢ na badania), a co za tym idzie
— interpretacja wynikéw leczenia w aspekcie powiktan.
Pé67na odpowiedZ popromienna moze si¢ w petni rozwi-
na¢ nawet po wielu latach od zakoriczenia RT. Z tego
powodu zalecany jest odpowiednio dtugi czas obserwacji
chorych po leczeniu, niejednokrotnie ponad klasyczny
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5-letni. Podsumowanie wynikéw leczenia zbyt wczesnie
moze prowadzi¢ do falszywego wniosku o niskiej tok-
sycznosci metody. Podobna interpretacja moze miec
miejsce w przypadku niskiej efektywnosci metody, kiedy
chorzy umierajg zanim ujawni si¢ powiklanie. Z drugiej
jednak strony, podczas kilkuletniej obserwacji czes¢ pa-
cjentow umiera (zgony spowodowane nowotworem
iz przyczyn nienowotworowych), co powoduje, ze ocena
odczynu pdéznego dla calej grupy chorych staje si¢ nie-
kompletna (niewiarygodna). Z tego tez wzgledu, w ocenie
powiktan popromiennych jako minimum nalezy stosowaé
aktualizowane metody analiz statystycznych (actuarial
methods), bazujacych na krzywych przezycia (survival
statistics — Kaplan-Meier method) [1].

Patomechanizm powikilan
popromiennych

Pierwotnym efektem promieniowania jonizujacego
jest powstanie wolnych rodnikéw, ktére sg bardzo re-
aktywnymi formami, dgzacymi do wchodzenia w reak-
cje z materig. Powyzsza ich cecha jest glowng przyczy-
ng wywolywania uszkodzenn w wielu waznych struktu-
rach komoérki. Jedng z krytycznych zmian w komdrce,
wywolanych przez promieniowanie jonizujgce jest
uszkodzenie DNA. Uszkodzenie przekraczajagce wy-
dolnos¢ naprawcza komoérki doprowadza do jej Smier-
ci. Natomiast mniej nasilone uszkodzenie skutkuje
istotnym zaburzeniem funkcjonowania komérki.

Juz w kilka godzin po ekspozycji na typowa dawke
dzienng stosowang w RT, w obrebie skéry moze dojs¢ do
wystgpienia rumienia zapalnego. Jednak zaburzenia
w kragzeniu krwi, spowodowane uszkodzeniem popro-
miennym, w odréznieniu od typowego urazu chirurgicz-
nego czy termicznego, nie sg nasilone. Uraz popromienny
powoduje rozszerzenie oraz zwigkszenie przepuszczal-
nosci naczyn krwiono$nych. Zmiany te sg wynikiem od-
dzialywania na naczynia krwionosne histaminy i prosta-
glandyn (PGI2 i PGE2). Wczesna odpowiedZ popro-
mienna jest nastgpnie potggowana przez prozapalne cy-
tokiny, z ktérych najwigksze znaczenie majg TNF-a,
TGF-B, IL-1, IL-8 i INF-gamma [11]. Produkcja w znacz-
nej ilosci i przez dluzszy czas wspomnianych cytokin wy-
wotuje niekontrolowane zmiany w mikrosrodowisku ich
oddziatywania (dziatanie autokrynne, parakrynne), ale
i réwniez efekt systemowy (dzialanie endokrynne).
W trakcie kursu RT, kiedy czas pomi¢dzy kolejnymi frak-
cjami wynosi ok. 24 godz., cz¢s¢ z cytokin nie jest catko-
wicie eliminowana, co prowadzi do kumulacji ich aktyw-
nosci w trakcie dalszego leczenia. Ponadto wraz ze wzro-
stem podanej dawki dochodzi do nasilenia wydzielania
cytokin. Prawdopodobnie mamy takze do czynienia z za-
burzeniem proporcji pomi¢dzy Thl a Th2. Jednak podsta-
wowe znaczenie dla przebiegu klinicznego odczynu po-
promiennego ma wystapienie Smierci komoérkowej w na-
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promienianym narzadzie oraz caly taricuch zmian temu
towarzyszacych.

Rozw6j radiobiologii stworzyt teoretyczne podstawy
do analizy zjawisk wywotanych oddziatywaniem napro-
mieniania w zdrowej tkance oraz w guzie nowotworo-
wym. Klasyczna radiobiologia stara si¢ opisa¢ obserwo-
wane w praktyce klinicznej zjawiska, a najlepiej oddajg-
cym to jezykiem bylby w tym przypadku jezyk matema-
tyki. Jedng z najbardziej popularnych teorii, ttumaczg-
cych powstanie powiktari popromiennych, bylta reoria
naczyniowa (ang. vascular theory) zakladajaca, ze zmia-
ny popromienne w tkankach zdrowych sg wynikiem
przede wszystkim uszkodzenia naczyii krwionosnych.
Wedlug tej teorii popromienna smieré komérek enode-
lialnych zachodzi po pewnym czasie od zadziatania pro-
mieniowania jonizujacego, co prowadzi do nasilenia
zmian popromiennych (atrofia i martwica) w trakcie dal-
szej obserwacji po leczeniu. Teoria naczyniowa nie wy-
trzymata jednak krytyki, zarzucajacej jej fakt, ze jezeli to
naczynia sg podstawowgq tarczg dla uszkadzajgcego
dzialania promieniowania jonizujgcego, to dla wszyst-
kich narzadéw dawka tolerancji winna by¢ jednakowa.

Zaproponowany m.in. przez Wheldona i Michalow-
skiego [12] podziat tkanek/narzgdéw, oparty na struktu-
rze hierarchicznej lub elastycznej pozwolit na lepsza ko-
relacje obrazu klinicznego, anizeli zapewniala to teoria
naczyniowa. Model ten zaklada, ze intensywnos¢ proli-
feracji komérek w tkance prawidlowej pozostaje pod
kontrolg homeostatyczng. W fizjologicznych warunkach
utrata komérkowa jest réwnowazona odnowq. Zadziata-
nie czynnika uszkadzajacego (promieniowanie jonizuja-
ce, cytostatyki) powoduje zwigkszong utratg komoérko-
wa z puli zarodziowej tkanki lub narzadu. W odpowie-
dzi dochodzi do przyspieszenia repopulacji pozostatych
komoérek zarodziowych, co ma na celu zrekompensowa-
nie utraty. Narzady o budowie hierarchicznej (ang. hie-
rarchical organisation) sktadajg si¢ z trzech przedzialéw
komérkowych: funkcjonalnego — komérek dojrzatych
(ang. mature cells), przejsSciowego 1 podlegajacego od-
nowie — komérek proliferujacych (ang. stem cells). Pod-
stawowe znaczenie dla intensywnosci powiklania po-
promiennego ma skala eliminacji (Smier¢) komdrek
z przedzialu podlegajacego odnowie proliferacyjnej
(ryc. 1.). Pojawiajaca si¢ po pewnym czasie niemoznos¢
zastgpienia fizjologicznego ubytku z przedzialu komoé-
rek dojrzatych i dojrzewajacych prowadzi do wystapie-
nia objaw6w klinicznych odczynu popromiennego. Na-
tomiast skala nasilenia (intensywnos¢) odczynu jest tym
wigksza, im wigkszy deficyt komérkowy wystapit
w tym przedziale. Z kolei czas ujawnienia si¢ objawow
klinicznych wczesnego odczynu popromiennego jest za-
lezny od czasu, po jakim dochodzi do fizjologicznej de-
gradacji komérek z przedzialu dojrzatych komorek
funkcjonalnych. Z kolei czas zycia tych komorek jest
charakterystyczny dla typu tkanek, co sprawia, ze czas
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ujawnienia si¢ odczynu jest pochodng czasu zycia komo-
rek w tym przedziale, charakterystycznego dla poszcze-
g6lnych narzadéw. Z tego tez wzgledu czas ujawnienia
si¢ odczynu nie zalezy od intensywnosci zaaplikowanej
dawki. Natomiast nasilenie odczynu popromiennego za-
lezy od intensywnosci zaaplikowanej dawki i zdolnosci
do szeroko rozumianej naprawy zmian popromiennych
na poziomie komorki i tkanki. W blonie Sluzowej i na-
skérku czas zycia komoérek funkcjonalnie dojrzatych
wynosi ok. 2 tyg. i jest to przecietny czas ujawnienia si¢
pierwszych klinicznych objawdéw reakcji popromienne;.
Z kolei czas zycia erytrocytow wynosi ok. 120 dni i po
tym czasie dochodzi do wystgpienia niedokrwistosci po-
promienne;j.

Inng formg organizacji komérek w tkance jest typ
elastyczny (ang. flexible), w ktérej nie wyrdznia si¢ po-
szczeg6lnych funkcjonalnych przedzialéw, a wszystkie
komérki sg wzgledem siebie rownorzedne. Przyktadem
takiej tkanki jest osrodkowy uktad nerwowy, ktéry cha-
rakteryzuje si¢ ponadto bardzo wolnym obrotem ko-
mérkowym. W tym tez przypadku dochodzi do wigk-
szej korelacji pomiedzy intensywnoscig odczynu a wy-
sokoscig zaaplikowanej dawki.

Przejrzystg charakterystyke tkanek i narzadéw, opar-
ta na modelu zaproponowanym przez Michalowskiego
komplikuje fakt, ze w sklad poszczegdlnego narzadu
wchodzi ponadto tkanka tgczna oraz naczynia krwiono-
$ne. Te z kolei odpowiadajg na uszkadzajace dziatanie
promieniowania jak tkanki elastyczne. Dlatego tez odpo-
wiedZ narzadu jest wynikiem wypadkowej organizacji
komorek tarczowych oraz udziatu i roli, jakg odgrywaja
tkanki podporowe. Ponadto znaczacg rolg odgrywa spo-
s6b organizacji podjednostek funkcjonalnych, wchodzg-
cych w skiad narzadu. Wyr6znia si¢ organizacje liniowo-
-szeregowq (rdzen krggowy) oraz rownoleglg (tkanka
ptucna). W przypadku organizacji szeregowej uszkodze-
nie nawet niewielkiej liczby komoérek prowadzi w na-
stepstwie do uszkodzenia wszystkich podjednostek zlo-
kalizowanych ponizej uszkodzenia, co prowadzi do nasi-
lonego efektu klinicznego. Natomiast uszkodzenie tej sa-
mej liczby komérek w tkance o réwnoleglym sposobie
organizacji podjednostek funkcjonalnych prowadzi do
mniej nasilonego odczynu.

Suchos$é¢ popromienna
w jamie ustnej (xerostomia)

Xerostomia jest najczestszym powiktaniem leczenia
napromienianiem nowotworéw gtowy i szyi, wystepu-
jac niemal u wszystkich chorych z réznym stopniem na-
silenia (80-90% srednio nasilone lub bardziej). Jedno-
czesnie xerostomia stanowi jedng z najczgstszych przy-
czyn pogorszenia jakosci zycia u pacjentow po przeby-
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Komorki dojrzate
. . ~«— brak efektu XRT
funkcjonalnie
Komérki L
dojrzewajace ~<—niewielki efekt XRT
A
Komorki . .
carodziowe ~<—duzy efekt uszkadzajgcy XRT

Ryc. 1. Tkanka o budowie hierarchicznej

Uszkodzenie jakiejkolwiek z komorek
powoduge ten sam efekt

‘ komorka H komorka H komorka ‘
‘ komorka H komorka H komorka ‘

Ryc. 2. Narzqd o budowie elastycznej

tym leczeniu napromienianiem [13]. Powiklanie to jest
definiowana jako subiektywne odczucie suchosci w ja-
mie ustnej i gardle, ktéremu towarzysza inne dokuczli-
we objawy, a dla ktérych wspdlnym mianownikiem po-
zostaje obiektywne zmniejszenie objetosci wydzielanej
$liny oraz zmiany jakosciowe w jej skladzie.

Z powodu zlozonego patomechanizmu powiktania
oraz wielokierunkowych skutkéw ubocznych, sig¢gaja-
cych nawet poza jamg ustng, przyjeto okreslaé wszystkie
objawy zwigzane z suchoscig jako zespot suchosci jamy
ustnej. Na zespot ten sktadajg si¢ m.in.:

D uposledzenie percepcji smaku, przezuwania pokar-
moéw i potykaniu, ktére wspdlnie moga prowadzi¢ do
zaburzefi w odzywianiu,

D ograniczenie ruchomosci jezyka utrudniajgce méwie-
nie, a w konsekwencji przyczyniajace si¢ do izolacji
spolecznej pacjenta,

D predysponowanie do owrzodzeri oraz zmian wstecz-
nych w obrebie blony sluzowej jamy ustnej i gardta,

D zmiany w fiziologicznym skladzie flory bakteryjnej,
zwiekszajace ryzyko wystapienia préchnicy zebdw,
infekcji bakteryjnej i grzybiczej,

D zwigkszenie ryzyka wystapienia martwicy popro-
miennej kosci zuchwy,

D zwickszenie ryzyka uszkodzenia przetyku przez kwa-
sy zoladkowe, wynikajgce ze zmniejszenia wydziele-
nia zasad w $linie, neutralizujgcych kwas zotagdkowy,
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D nasilenie depresji spowodowane ww. wymienionymi
objawami, co utrudnia powr6t do normalnego zycia
po zakoriczonym leczeniu.

Slina jest gtéwnie produkowana przez slinianki przy-
uszne, wytwarzajace ok. 60% jej objetosci, w dalszej ko-
lejnosci slinianki podzuchwowe (20% objetosci), podje-
zykowe (10% objetosci). Na pozostale mate gruczoty
rozmieszczone w blonie sluzowej przypada 10% objeto-
Sci wydzielanej sliny. W okresie pomigdzy positkami du-
ze znaczenie dla odczuwania komfortu w jamie ustnej
i gardle przypisuje si¢ drobnym gruczotom, rozmieszczo-
nym w blonie Sluzowej jamy ustnej i gardta. Slina ma ka-
pitalne znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego, co wynika m.in.
z tego, ze w jej sktad wchodzi wiele niezwykle waznych
biatek, takich jak mucyna (ulatwia poslizg pokarmoéw,
agregacje mikroorganizmow), stateryny (ochrona zebéw,
agregacja mikroorganizmow), histatyny (dziatanie anty-
bakteryjnie), ai-amylaza (trawienie), lyzozym (dzialanie
antybakteryjnie), laktoferryna (dzialanie antybakteryj-
nie), nablonkowy czynnik wzrostu — EGF (ufatwienie
gojenia si¢ ran) [14].

Funkc¢jonowanie gruczofow slinowych
a radioterapia

Funkcjonowanie gruczotéw slinowych i co za tym
idzie — odczucie suchosci przez pacjenta jest uzaleznione
m.in. od wyjsciowego stanu fizjologicznego Slinianek
przed RT, zaaplikowanej dawki oraz objgtosci Slinianek
znajdujgcych si¢ w napromienianym polu. Powszechnie
uwaz si¢, ze istnieje scista zaleznos¢ pomigdzy stopniem
funkcjonowania gruczoléw slinowych a zdeponowang
dawkg. Natomiast nadal duzo kontrowersji wzbudza
znaczna promieniowrazliwosci komérek gruczotowych
Slinianek. Komorki gruczotowe, ktére sg komérkami wy-
soko wyspecjalizowanymi, charakteryzujq si¢ wolnym
cyklem komoérkowym (ok. 1 mies. dla surowiczych,
a komorki sluzowe pozostajg w fazie G1) oraz niskim in-
deksem mitotycznym. Z tego tez wzgledu komorki te
teoretycznie powinny si¢ cechowac znaczng promienio-
opornoscia. Interesujace jest jednak to, ze suchos¢ popro-
mienna pojawia si¢ bardzo wczesnie (wczesny odczyn),
juz po kilku dniach od rozpoczecia RT. W pierwszych ty-
godniach RT odnotowuje si¢ az 80-procentowy spadek
wydzielania §liny. Jedna z hipotez ttumaczacych patome-
chanizm wczesnej odpowiedzi zaktada, ze gléwnym
miejscem oddzialywania promieniowania jonizujgcego
jest blona komérkowa komérki gruczotowej, ktorej
uszkodzenie prowadzi do zapoczgtkowania procesu
apoptozy. Natomiast inaczej przedstawia si¢ patomecha-
nizm péznej odpowiedzi popromiennej, ktérej towarzy-
szy martwica komérek gruczotowych, zwléknienie i pro-
ces zapalny. Sposrod wszystkich Slinianek to slinianki
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przyuszne wzbudzaja najwigksze zainteresowanie onko-
logéw z powodu ich najwigkszej promieniowrazliwosci
oraz potencjalnych mozliwosci ochrony w procesie pla-
nowania RT [15]. Slinianki podzuchwowe praktycznie
nie moga by¢ ochronione nawet poprzez zastosowanie
zaawansowanych technik radioterapii, z powodu ich $ci-
stego przylegania do weztéw chtonnych znajdujacych sie
w rejonie II szyi. Réwniez bardzo trudno jest dokonac
ochrony drobnych gruczotéw rozmieszczonych w blonie
Sluzowej jamy ustnej gardta, aczkolwiek niewielkg moz-
liwos¢ poprawy upatruje si¢ w wyniku zastosowania no-
wych technik RT. Napromienianie $linianek juz niewiel-
kg dawka, tj. ok. 14 Gy, powoduje obnizenie wydzielania
Sliny do poziomu 60-70% stanu fizjologicznego. Nato-
miast przekroczenie sredniej dawki 40 Gy, wg wielu au-
toréw bardzo ogranicza funkcjonowanie gruczoléw sli-
nowych, jednak nadal istnieje niewielka mozliwos¢ ich
regeneracji. Napromienienie zas calej objetosci slinianek
Srednig dawka przekraczajaca 60 Gy powoduje u wszyst-
kich pacjentéw suchos¢, bez praktycznej zdolnosci do re-
generacji gruczotéw. W celu zapewnienia pacjentowi po
przebytej radioterapii minimalnego komfortu, srednia
dawka zdeponowana na Slinianki przyuszne wg Eisbru-
cha i wsp. [16] nie powinna przekroczy¢ 26 Gy — dawka
graniczna (ang. treshold-dose). Dla potrzeb analizy przy-
jeto traktowac jako istotne powiktanie (ang. severe com-
plication) obnizenie zdolnosci wydzielniczej slinianek
ponizej 25% stanu wyjsciowego przed RT. Kolejnym
waznym czynnikiem, poza wysokoscig sredniej dawki
zdeponowanej w gruczotach slinowych jest objetos¢ sli-
nianek objgta napromienianiem. Zdolnos¢ do wydziela-
nia Sliny przez slinianki nie ulega istotnemu zmniejsze-
niu, kiedy srednia dawka 15 Gy, 30 Gy, 45 Gy nie prze-
kracza nastepujacych progéw objetosci ujetych w na-
promienianym polu: 67%, 45%, 24%. Ponadto wspo-
mniani autorzy nie stwierdzili, aby takie czynniki, jak
wiek, pleé, przebyty zabieg chirurgiczny przed RT, che-
mioterapia przed RT mialy istotny wplyw na nasilenie
suchosci popromiennej. Wedtug Chao i wsp. [17] dawka
graniczna dla slinianki przyusznej jest nieco wyzsza
i wynosi ok. 32 Gy. Idealng sytuacja jest polaczenie
uprzednio wspomnianej dawki wraz z objgtoscig na-
promieniang w jeden wspdlny parametr. Jednak jak do-
tychczas brak wystarczajaco wiarygodnych danych kli-
nicznych, oceniajacych korelacje pomigdzy funkcjono-
waniem Slinianek a parametrem dawka-objetos¢ (ang.
dose-volume-response relationship). Sytuacja powyz-
sza moze ulec zmianie dzigki temu, ze wspoOlczesne
techniki radioterapii (3D CRT, IMRT) pozwalajg na
uzyskanie informacji zawartej w histogramie (ang. do-
se-volume histogram — DVH), ktére odzwierciedlaja
wysokos¢ zaaplikowanej dawki w odpowiadajacej ob-
jetosci napromienianego narzgdu. Rozktad dawki w za-
leznosci od objetosci napromienianego narzgdu przed-
stawiono na ryc. 3., ktéry moze by¢ nastgpnie skorelo-
wany z oceng kliniczng odczynu popromiennego.
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Ryc. 3. Rozktad dawki w zaleinosci od napromienianej objgtosci

Najwieksze zainteresowanie radioterapeutow,
z punktu widzenia potencjalnych mozliwosci obnizenia
ryzyka wystapienia xerostomii, wzbudzaja Sslinianki
przyuszne. Wynika to z faktu, ze sg one odpowiedzial-
ne za produkcje duzej objetosci sliny a ich lokalizacja
anatomiczna potencjalnie umozliwia ich ochrone [18].
Techniki 3D CRT, a zwtaszcza IMRT, pozwalajg na za-
planowanie leczenia umozliwiajgcego utrzymanie
okreslonej dawki granicznej w obrebie slinianek.

Ocena kliniczna suchosci

Ze wzgledéw wcezesniej wspomnianych, suchos¢ po-
promienna jest efektem zmniejszenia zaréwno ilosci, jak
i jakosci produkowanej sliny (zmiana sktadu). Sprawia
to, ze ocena stopnia nasilenia suchosci popromiennej jest
nader skomplikowana. Gtéwnym problemem jest nie-
mozno$¢ dokonania jednoznacznej korelacji pomiedzy
objetoscig wydzielanej sliny a nasileniem objawéw kli-
nicznych. Ponadto w trakcie obserwacji po leczeniu, na-
silenie dolegliwosci ulega zmianie w czasie, zwykle
zmniejszeniu. W ocenie nalezy uwzgledni¢ réwniez
wplyw schorzeri systemowych (zesp6t Sjogrena, cukrzy-
ca), leki (antycholinergiczne, opioidy, antydepresyjne,
diuretyki), ktére same mogg by¢ przyczyng suchosci lub
ja znaczaco nasila¢. Generalnie, metody stosowane
w ocenie funkcjonowania gruczotéw Slinowych mozna
podzieli¢ na obiektywne i subiektywne. Z obiektywnych
metod oceny w pierwszej kolejnosci wymienia si¢ scyn-
tygrafig Slinianek przyusznych, a w dalszej pomiar obje-
tosci wydzielonej sliny w czasie. Scyntygrafia Slinianek
jest wiarygodnym sposobem oceny sprawnosci fizjolo-
gicznej Slinianek. Wyniki tego badania scisle korelujg
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z poszczeg6lnymi fazami wydzielniczymi Sliny w obre-
bie Slinianek. Potaczenie powyzszego badania z emisyj-
ng tomografig fotonowg (SPECT) pozwala ponadto na
zobrazowanie funkcjonalne, w zaleznosci od czg¢sci ana-
tomicznej slinianki. Jednak fakt, ze jest to skomplikowa-
ny oraz kosztowny sposdb oceny, stanowi podstawowg
przeszkod¢ w rutynowym zastosowaniu [19]. Pomiar
objetosci wydzielanej sliny [20] moze by¢ dokonany
w warunkach spoczynkowych, po pobudzeniu mecha-
nicznym lub chemicznym. Pomiar bez pobudzenia, czy-
li w warunkach spoczynkowych jest dokonywany przez
5 min, §lina jest w tym czasie zbierana do pojemnika,
ktéry zostaje nastgpnie wazony. Pobudzenie mechaniczne
dokonywane jest poprzez zucie (pasek parafiny 5x5 cm)
przez 2 min. Pobudzenie chemiczne dokonuje si¢ poprzez
podraznienie wacikiem powierzchni grzbietowej jezyka
2—4-procentowym kwasem cytrynowym. Nastepnie slina
jest zbierana przez 2 min. Obiektywne dokonanie pomia-
ru objetosci wydzielanej sliny w czasie (przeptyw) po-
winno stanowi¢ bardzo wiarygodne Zrédio informacji
o stanie slinianek poddanych RT. Jednak istotnym pro-
blemem, z jakim spotykamy si¢ w tym przypadku, jest
trudnos$¢ w dokonaniu oceny wydzielniczej matych gru-
czotéw slinowych, znajdujacych si¢ w btonie sluzowe;.
Sporym problemem jest takze brak wystarczajacej kore-
lacji pomiedzy poszczegdlnymi metodami, oceniajacymi
zdolnos¢ wydzielniczg Sliny, co jest spowodowane bra-
kiem standaryzacji metod. Z tego tez powodu dokonanie
analizy poréwnawczej jest trudne i zarazem obarczone
bledem. Réwniez sama procedura zbierania Sliny jest
dos¢ skomplikowana i winna uwzgledni¢ takie aspekty,
jak pore¢ pobrania sliny (rano, wieczor), spozywane po-
karmy, przyjmowane leki, sposéb stymulacji gruczotéw
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do wydzielania (mechaniczny, farmakologiczny), rodzaj
gruczotéw, z ktérych jest dokonywany pomiar (podzu-
chwowe, przyuszne) oraz sposéb metody pomiarowej
(drenaz, wazenie wacikow). Natomiast najwiekszg prze-
szkodg w dokonaniu wiarygodnosci oceny jest staba ko-
relacja pomigdzy intensywnoscig objawéw raportowa-
nych przez pacjenta a objetoscig wydzielanej sliny. Na
taki stan rzeczy moze wplywaé m.in. fakt, ze réwnie
waznym parametrem pozostaje sklad sliny (jakos¢), kto-
rej ocena jest w takim przypadku pomijana.
Subiektywne metody oceny funkcjonowania gru-
czotéw slinowych [21] opierajg si¢ na bezposredniej
ocenie dokonywanej przez pacjenta (kwestionariusz
oceny) na podstawie skali VAS (0 = brak objawdw, 10
= najwigksze nasilenie suchosci, jakie sobie mozna wy-
obrazi¢), lub poprzez przypisanie kategorii intensywno-
Sci objawéw sklasyfikowanych w postaci skali odczy-
néw popromiennych (stopieni 0 — brak objawéw, stopiefi
1 — niewielkie dolegliwosci itd.). Kwestionariusz oceny
nasilenia suchosci jamy ustnej zawiera m.in. pytania do-
tyczace probleméw w przezuwaniu pokarmoéw, potyka-
niu, w méwieniu oraz o koniecznos¢ spozywania wody
w celu uzyskania poprawy. Generalnie istnieje zgod-
nos¢é co do tego, ze to wiasnie raportowanie nasilenia
objawu przez samego pacjenta jest najwazniejszym kry-
terium oceny nasilenia odczynu. Nalezy takze zwrdcicé
uwage w raportowaniu na zmian¢ nasilenia dolegliwo-
Sci w trakcie upltywu czasu od zakoriczonego leczenia.

Farmakologiczne leczenie suchosci
popromiennej

Znalezienie efektywnej metody leczenia jest obec-
nie przedmiotem wielu badan co wynika z powszech-
nosci tego powiklania, a przede wszystkim jego do-
kuczliwosci dla pacjentéw. Najprostszymi sposobami,
ale jednoczesnie najmniej efektywnymi, zmniejszenia
suchosci wynikajacej z uszkodzenia gruczotéw Slino-
wych po RT jest popijanie wody w malych ilosciach,
zucie bezcukrowej gumy (Xylitol), ssanie cukierkéw
bezcukrowych. Niska efektywnos¢ oraz duza ucigzli-
wos¢ powyzszych metod sprawiajg, zZe nie majg one
istotnego znaczenia. Z prostych zalecen ogdlnych, kt6-
re moga tagodzié objawy nalezy wymieni¢ m.in. spozy-
wanie swiezych, lekko kwasnych owocéw, kawatkow
schtodzonego ogoérka, pomidora, cienkich plasterkéw
jabtka. Spozywane ptyny winny by¢ zimne, nie sg po-
lecane soki owocowe.

Jednym ze sposobéw leczenia objawéw suchosci jest
préba zastosowania substytutéw Sliny — tzw. preparatow
sztucznej sliny w oparciu o karboksymetyloceluloze
(CMC), mucyng, sorbitol. Najwigkszg efektywnoscig
charakteryzujg si¢ preparaty na bazie sorbitolu i CMC.
Dotychczasowe doswiadczenia z badan klinicznych
wskazuja, ze preparaty te nie spetniajg poktadanych na-
dziei, gtéwnie z powodu ich czasowego dziatania, co po-
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woduje m.in. nawrdt objawéw zwlaszcza podczas nocy
[22-24]. Najwigksze nadzieje sg wigzane z Xialine, syb-
stytutem sliny opartym na bazie naturalnego bipolimeru
gumy ksantanowej, bedacym w trakcie oceny w klinicz-
nym badaniu III fazy [25].

Kolejnym kierunkiem badan nad leczeniem xerosto-
mii jest farmakologiczne stymulowanie gruczotéw slino-
wych niezniszczonych RT. Jednym z podstawowych le-
kéw z tej grupy jest pilokarpina (Salagen), ktéra jest na-
turalnie wystepujacym alkaloidem o dzialaniu parasym-
patykomimetycznym. Pilokarpina charakteryzuje si¢ sze-
rokim zakresem biologicznego dzialania, ktére obejmuje
m.in. pobudzenie gruczotéw potowych, slinowych, 1zo-
wych, przewodu pokarmowego (zotadek, trzustka, jelito),
migsni gladkich. Pierwsze préby z zastosowaniem tego
leku w leczeniu suchosci przeprowadzono we wczesnych
latach 70. XX w. W dwéch klinicznych badaniach rando-
mizowanych wykazano pozytywny wplyw leczenia
pilokarping na zmniejszenie odczucia suchosci u chorych
po przebytej radioterapii [26, 27]. W podsumowaniu obu
badan nalezy stwierdzi¢, ze leczenie pilokarping prowa-
dzi do subiektywnej poprawy samopoczucia, dokonanej
na podstawie kwestionariusza pacjenta. Optymalne daw-
kowanie ustalone na podstawie wynikdw wspomnianych
badari to 5 mg pilocarpiny podawanej 3 razy dziennie,
a w przypadku braku efektu zalecane jest zwickszenie
dawki do 10 mg. Ogoélna tolerancja leczenia jest dobra,
jednak w trakcie terapii pojawia si¢ szereg objawoOw
ubocznych, z ktérych najwigksze znaczenie ma nadmier-
ne pocenie, wystgpujace u ok. 50% leczonych dawka
3 razy 5 mg/dobe, a u 80% przy dawce 3 razy 10 mg/do-
be. Z innych objawdéw niepozadanych nalezy wymienié
dreszcze, nudnosci, asteni¢, nadmierne izawienie i zabu-
rzenia perystaltyki. Podkresli¢ nalezy, ze nie spostrzega
si¢ istotnych objawow ze strony uktadu krgzenia, jakkol-
wiek pilokarpina jest przeciwwskazana u pacjentow
z niekontrolowang astmg, ostrym zapaleniem tgczowki,
zaémg, u przyjmujacych leki -adrenergiczne, parasym-
patykomimetyczne i antycholinergiczne. Co ciekawe,
a wymagajace podkreslenia — w zadnym z tych badan nie
udato si¢ uzyskac obiektywnej poprawy funkcjonowania
gruczoléw slinowych, mierzonej zwigkszeniem objetosci
wydzielanej sliny. Generalnie 30 do 60 % pacjentéw le-
czonych pilocarping odczuwa subiektywng poprawe, kto-
ra jest zwykle odnotowywana po miesigcu od rozpoczg-
cia leczenia. Bardzo istotng cechg ujemng leczenia
pilocarping jest nawrét dolegliwosci w przypadku za-
przestania przyjmowania leku.

Inna strategia leczenia xerostomii obejmuje farma-
kologiczng ochrone¢ gruczotéw slinowych juz w trakcie
kursu napromieniania. Jedng z opcji takiego podejscia
jest stosowanie pilocarpiny w trakcie napromieniania.
Jednak ostatnio opublikowane wyniki klinicznych ba-
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dan randomizowanych III fazy nie wykazaly zysku ze
stosowania pilocarpiny w trakcie RT [27, 28]. Innym
lekiem, mogacym zmniejszy¢ nasilenie xerostomii jest
amifostyna. Ponad 50 lat temu Patt i wsp. [29] wykazali,
Ze cysteina, podawana tuz przed napromienianiem powo-
duje zmniejszenie toksycznosci, ale nie wywiera wpltywu
ochronnego woéwczas, gdy jest podawana po zakoricze-
niu napromieniania. To m.in. spowodowato duze zainte-
resowanie zwigzkami chemicznymi, ktére zawierajg gru-
py sulfhydrylowe. Do takich substancji nalezal m.in.
zwigzek o roboczym oznaczeniem WR-2721 (amifosty-
na), testowany w okresie zimnej wojny jako potencjalny
radioprotektor na wypadek konfliktu nuklearnego. W la-
tach 80. XX w. amifostyna zostaje poddana badaniom kli-
nicznym I i II fazy w aspekcie mozliwosci zapewnienia
ochrony przed chemioterapig i radioterapig. Amifostyna
w organizmie jest defosforylyzowana do aktywnego me-
tabolitu WR-1065, na drodze nieenzymatycznej hydrolizy
w niskim pH lub pod wptywem alkalicznej fosfatazy, dla
ktérej optymalne pH dziatania wynosi 8-9. WR-1065 jest
dalej metabolizowany do WR-33278. Oba metabolity
wykazujq dzialania ochronne. Najistotniejsze badanie
randomizowane oceniajace amfiostyn¢ zostalo przepro-
wadzone przez grupe Brizela [30], obejmujac 315 pa-
cjentéw, u ktérych leczenie amifostyng prowadzono
w trakcie kursu RT (200 mg/m* lek podawano dozylnie
30 min przed kazdym napromienianiem). Amifostyna
spowodowata zmniejszenie wczesnej (78 vs 51%)
oraz pdznej suchosci popromiennej (57 vs 34%), zar6w-
no u chorych leczonych napromienianiem w sposéb sa-
modzielny, jak i pooperacyjnie. Autorzy badania stwier-
dzili ponadto, ze leczenie amifostyng przyczynito si¢ do
istotnej poprawy zaréwno w ocenie subiektywnej, jak
i obiektywnej. Natomiast pozostaje nadal nie do korica
wyjasniona kwestia ewentualnej ochrony guza nowo-
tworowego przez amifostyn¢. Badanie Brizela, z uwagi
na relatywnie niewielkg liczb¢ chorych oraz fakt, ze 2/3
chorych przebylo leczenie operacyjne, nie pozwala osta-
tecznie na rozstrzygnigcie tej kwestii. Wedtug Vacha
i wsp. [31], zastosowanie amifostyny w jednoczasowej
pooperacyjnej radiochemioterapii moze réwniez zredu-
kowac¢ nasilenie objawéw xerostomii. Jednak zdaniem
autoréw, w celu osiggniecia pozadanego efektu nalezy
zaaplikowaé¢ dawke przekraczajaca 250 mg. Upo-
wszechnienie leczenia amifostyng jest ograniczone
przede wszystkim z powodu wysokiego kosztu terapii,
a w dalszej kolejnosci z powodu objawéw ubocznych
samej terapii (spadek cisnienia, nudnos¢) i dos¢ ucigzli-
wej procedury podawania leku (droga dozylna). Pewne
nadzieje na przelamanie tej ostatniej niedogodnosci nio-
sg wyniki badan II fazy, z ktérych wynika, ze droga pod-
skérna moze by¢ tak samo efektywna, jak dozylna [32].
Potwierdzeniem wyzszosci tej drogi podania sg wstepne
wyniki badania randomizowanego GORTEC, poréwnu-
jacego droge dozylng z drogg podskérnego podawania
leku u chorych leczonych jednoczasowo radiochemiote-
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rapig. Wyniki tego badania wskazuja, ze podskérna dro-
ga podania jest zwigzana z mniejszym nasileniem niedo-
cisnienia i mniej ucigzliwym dla pacjentéw sposobem
leczenia. Nalezy nadmienié, ze amifostyna w Polsce
jest zarejestrowana jako preparat ETHYOL dla ochro-
ny przed wczesng i pdZng xerostomiq popromienng
podczas RT chorych na nowotwory gltowy i szyi.

Ciekawym podejsciem do problemu leczenia xero-
stomii jest zastosowanie przezskornej stymulacji (bez
potrzeby nakluwania skéry), majacej na celu zmniej-
szenie suchosci jamy ustnej u chorych po przebytym
leczeniu napromienianiem. Obecnie taka taktyka jest
oceniana w badaniu klinicznym II fazy, zaproponowa-
na przez Wonga i wsp. [33].

Ochrona przed napromienianiem
Oszczedzajgce techniki napromienienia:
3D CRT i IMRT

Kolejng formg zapobiezenia suchosci jamy ustnej
i gardta jest préba ochrony gruczotéw slinowych przed
zdeponowaniem wysokiej dawki w trakcie kursu radio-
terapii. Nawet proste techniki radioterapii w niewiel-
kich guzach zlokalizowanych jednostronnie lub cha-
rakteryzujacych si¢ niewielkim ryzykiem przerzutow
do weztéw chtonnych po drugiej stronie szyi, pozwala-
ja na jednostronne napromienianie, co umozliwia
ochrong¢ przeciwleglej slinianki. Jednak taka strategia
leczenia jest niemozliwa w przypadku koniecznosci
obustronnego napromieniania uktadu chionnego szyi.
Wprowadzenie do praktyki nowych sposobéw napro-
mieniania, takich jak 3 D CRT i IMRT pozwolito na ich
testowanie w aspekcie ochrony slinianek i w konse-
kwencji obnizenia ryzyka wystapienia suchosci popro-
miennej. Leczenie tréjwymiarowe (3D CRT), a zwlasz-
cza radioterapia wigzka intensywnie modulowang
(IMRT) pozwala na wigksze mozliwosci ochrony sli-
nianek przyusznych oraz drobnych gruczotéw slino-
wych rozmieszczonych w jamie ustnej, ktérych aktyw-
nos¢ stanowi jeden z istotnych elementéw odpowie-
dzialnych za odczucie suchosci. Posrednim dowodem
na mozliwos$¢ uzyskania zysku w wyniku oszczedzenia
napromieniania matych gruczotéw jest uzyskanie po-
prawy po stymulacji pilocarping bez zwigkszenia wy-
dzielania ilosci Sliny z duzych gruczotéw. Z tego tez
wzgledu, poza oszczgdzeniem napromieniania duzych
gruczotéw slinowych nalezy zawsze dazy¢ do zaosz-
czedzenia napromienianiem niezagrozonej nOwotwo-
rem czesci jamy ustnej.

Maes i wsp. [34] w oparciu o przeprowadzong ana-
lize efektéw leczenia napromienianiem 39 pacjentéw
wykazali, ze technika radioterapii 3D CRT pozwala na
zaplanowanie leczenia w ten sposob, ze jest mozliwe
nieprzekroczenie Sredniej dawki 26 Gy w sliniance
przyusznej, nie uwzgledniajagc dawki w drugiej slinian-
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ce, sliniankach podzuchwowych i matych gruczotach.
W podsumowaniu autorzy wskazujg, ze leczenie
oszczgdzajace pozwala na uzyskanie krétko po zakon-
czonej RT 67% wyjsciowej zdolnosci wydzielniczej
Slinianki, w przeciwienstwie do calkowitego
uszkodzenia w przypadku braku jej ochrony. W trakcie
dalszej obserwacji u 75% pacjentéw, u ktérych
zastosowano technike oszczedzajgcg doszto do powro-
tu funkcji slinianek do poziomu przed RT. Natomiast
u wszystkich pozostatych pacjentéw nie nastgpit po-
wrét do stanu wyjsciowego. Badanie potwierdzito wy-
niki uzyskane przez Eisbrucha, z tym jednak zastrzeze-
niem, ze nachylenie krzywej dawka-efekt byto bardziej
strome. Niezwykle istotnym jest takze to, ze nie odno-
towano wzrostu ryzyka nawrotu choroby nowotworo-
wej w uktadzie chtonnym szyi. Jednak leczenie oszcze-
dzajace i zwigzane z tym planowanie radioterapii wy-
maga zawsze indywidualnego podejscia. Technika
oszczgdzajaca niestety, nie ma zastosowania, gdy ryzy-
ko zajecia weztéw chlonnych przygardlowych prze-
ciwlegtych do guza przekracza 15%, co ma miejsce np.
w obustronnych przerzutach do uktadu chionnego szyi.

Chao i wsp. [16] w badaniu poréwnujacym standar-
dowg technike 2D z napromienianiem IMRT wykazali,
7e xerostomia pdznego typu o nasileniu 2. wg klasyfi-
kacji RTOG jest znamiennie zalezna od techniki lecze-
nia. W standardowej radioterapii stosowanej poopera-
cyjnie takie powiklanie ma miejsce u 75% chorych,
a u 80% leczonych samodzielng radioterapig. Nato-
miast zastosowanie techniki leczenia IMRT pozwala na
zmniejszenie powiktania w tym stopniu do 17% dla ra-
dioterapii pooperacyjnej i 30% w samodzielnej radiote-
rapii. Ponadto autorzy sugeruja zwigkszenie kontroli
lokoregionalnej poprzez zastosowanie techniki IMRT.
Wedlug Braaksmy i wsp. [18] zastosowanie IMRT po-
zwala na obnizenie Sredniej dawki w sliniankach przy-
usznych do 23 Gy w stosunku do 28,9 Gy dla techniki
2D. Nie uzyskano jednak zadnej przewagi dla efektu
ochronnego dla slinianek podzuchwowych. W opraco-
waniu przedstawionym przez Lee 1 wsp. [35] u leczo-
nych 66 chorych xerostomig w stopniu 2. po roku od
zakonczenia RT leczonych wg techniki IMRT odnoto-
wano u 30%. Natomiast dla poréwnania xerostomig
o tym samym nasileniu w badaniu przedstawionym
przez Brizela w grupie chorych leczonych prewencyj-
nie amifostyng odnotowano w 34%, a w ramieniu kon-
trolnym (bez leczenia amifostyng) technikg standardo-
wa RT stwierdzono az u 57% chorych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze brak jest wynikéw ba-
dan randomizowanych III fazy, poréwnujacych efek-
tywnos¢ technik 3D CRT vs IMRT vs 2D w kontekscie
zmniejszenia suchosci popromiennej oraz efektywno-
Sci onkologicznej, mierzonej odsetkiem kontroli loko-
regionalnej.
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Chirurgiczne sposoby zapobiegajgce
napromienieniv

Powyzsza opcja leczenia zaktada operacyjne usunig-
cie z napromienianego pola slinianek podzuchwowych.
Gruczoty Slinowe sg umieszczone w okolicy podbrod-
kowej na okres radioterapii. Obecnie ta opcja leczenia
jest oceniana w badaniach II fazy, a wstepne wyniki sg
obiecujace [36].

Zapalenie blony sluzowej jamy ustnej
i gardla (mucositis)

Praktycznie w kazdym przypadku napromieniania
dochodzi do wystgpienia objawéw zapalnych ze strony
blony sluzowej znajdujacej si¢ w objetosci leczone;.
Ogolne nasilenie tego objawu jest uzaleznione od wielu
czynnikéw, do ktérych w pierwszej kolejnosci naleza:
okolica anatomiczna poddana radioterapii, ogdlny stan
btony sluzowej przed rozpoczg¢cia RT, stan ogdlny chore-
20, sposéb prowadzonej RT (wielkos¢ pdl, intensywnosé
podawanej dawki), leczenie cytostatykami, leczenie
wspomagajace. Zapalenie btony sluzowej o znacznym
nasileniu jest najczesciej wynikiem prowadzania inten-
sywnego leczenia napromieniowaniem. Generalnie jest
akceptowalny poglad, ze podstawowgq przyczyng wystg-
pienia odczynu jest uszkodzenie komoérek, a w konse-
kwencji Smier¢ w obregbie warstwy podstawnej btony slu-
zowej, ktdra jest odpowiedzialna za regeneracj¢. W wa-
runkach fizjologicznych dynamiczna réwnowaga, jaka
istnieje pomi¢dzy uszkodzeniem a naprawg, moze ulec
zachwianiu, a to prowadzi do powstania ostrego odczynu
popromiennego. W pierwszym okresie (wczesna faza za-
palna) po zadziataniu czynnika uszkadzajgcego blong
Sluzowa dochodzi do uwolnienia cytokin zapalnych z na-
btonka oraz tkanki tacznej. Podstawowg rol¢ w tym pro-
cesie odgrywaja prostoglandyny, interleukina 1B (IL-1)
oraz czynnik martwiczy guza (Tumor necrosis factor-a-
Ifa). Cytokiny te m.in. prowadzg do inicjacji procesu za-
palnego, objawiajacego si¢ poszerzeniem podsluzowych
naczyi krwionosnych — nastrzykniecie naczyn [37], co
klinicznie uwidacznia si¢ jako zaczerwienienie. Skumu-
lowana dawka promieniowania i/lub cytostatyku prowa-
dzi do nasilenia efektu uszkadzajacego, co przejawia si¢
typowym rozwinigtym odczynem wczesnym z objawa-
mi, takimi jak rumiefi, bél, obrzgk oraz wrazenie piecze-
nia w jamie ustnej i gardle. Dochodzi takze do wystapie-
nia nadwrazliwosci na pikantne i gorace pokarmy oraz
plyny. Intensywnos¢ fazy nablonkowej zalezy w giéwnej
mierze od zdolnosci regeneracyjnej (zdolnos¢ do prolife-
racji komorek warstwy podstawnej) oraz intensywnosci
dziatania czynnika uszkadzajacego. W przypadku dalszej
intensyfikacji leczenia onkologicznego nastgpuje zatama-
nie bariery nabtonkowej, co prowadzi do owrzodzer sta-
nowigcych jednoczesnie wrota infekcji. W przypadku

POSTEPY W CHIRURGII GEOWY | SZYI 1/2004



Ryc. 4. Ostry odczyn popromienny w trakcie radioterapii. A — odczyn ze strony skéry (stopiefi 3.), B — odczyn ze strony blony Sluzowej (stopier 2./3.)

ogdblnego spadku odpornosci chorego (neutropenia), za-
niedban higienicznych w jamie ustnej i gardle, ryzyko in-
fekeji jest szczegdlnie wysokie. Duzg rolg w nasileniu ob-
jawéw mucosistis odgrywa takze suchos¢ jamy ustnej
i gardta (zmniejszenie czynnikéw przeciwzapalnych, im-
munoglobulin, zmniejszenie zasadowosci sliny oraz na-
btonkowego czynnika wzrostu (EGF), pobudzajacego do
proliferacji komoérki warstwy podstawnej). Utrata na-
blonka na pewnej powierzchni blony Sluzowej wraz
z wysickiem witéknikowym prowadzi do wytworzenia
tzw. pseudobton (ang. pseudomembranes). W zaleznosci
od nasilenia odczynu ich uktad moze przyjaé charakter
niewielkich zmian (ang. patchy mucosistis) lub tez du-
zych powierzchni, zajmujac znaczng cz¢s¢é napromienia-
nego obszaru (ang. confluent mucosistis). Zmiany w bto-
nie sluzowej sq widoczne zwykle na podniebieniu migk-
kim, policzkach, ustach, dnie jamy ustnej i brzusznej po-
wierzchni jezyka, natomiast wyjatkowo spotykane sg na
grzbietowej powierzchni jezyka, podniebieniu twardym
1 dzigstach.

Ostatnia faza odczynu obejmuje gojenie, ktérego
czas zalezy w gléwnej mierze od potencjatu prolifera-
cyjnego warstwy podstawnej btony sluzowej oraz wa-
runkéw umozliwiajacych ten proces.

Nalezy podkresli¢, ze intensywnos¢ uszkodzenia
blony sluzowej zalezy od lokalizacji, powszechnie zna-
ny jest fakt wigkszej wrazliwosci btony sluzowej oko-
licy jamy ustnej anizeli krtani.

Uszkodzenie popromienne btony sluzowej jest jed-
nym z podstawowych czynnikéw ograniczajacych zasto-
sowanie intensywnych sposobdw leczenia, takich jak hi-
perfrakcjonowanie (HF), przyspieszone frakcjonowanie
(AF), jednoczasowe stosowanie RT i chemioterapii.
W niedawno opublikowanym podsumowaniu wynikow
badania klinicznego RTOG 9003 uwidoczniono, ze za-
stosowanie hiperfrakcjonowania czy przyspieszonej ra-
dioterapii typu concomitant boost powoduje nasilenie
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ostrych odczynéw ze strony btony sluzowej w stopniu 3.
i 4. do ponad 40%, podczas gdy dla chorych leczonym
w sposob konwencjonalny ten odsetek wynosi 25%. Na-
tomiast jednoczasowa radiochemioterapia zwieksza
udzial odczynéw 3. i 4. stopnia do poziomu ok. 70%.
Przyktadowe obrazy ostrego odczynu ze strony skory
i btony Sluzowej jamy ustnej przedstawia ryc. 4.

W fizjologicznym stanie blona sluzowa podlega cig-
gtemu procesowi odnowy w odpowiedzi na proces ob-
umierania i zluszczania si¢ zewnetrznej warstwy komorek
dojrzatych. Prowadzi to do stanu dynamicznej réwnowa-
gi, w ktérej utrata komérek (ztuszczenie, uszkodzenie) jest
réwnowazona proliferacjg komoérek zarodziowych. W wa-
runkach leczenia RT uszkadzajgce dzialanie napromienia-
nia koncentruje si¢ przede wszystkim na warstwie prolife-
rujgcej (ang. stem cell). Istotg popromiennego odczynu ze
strony btony sluzowe;j jest dojscie do stanu, kiedy odnowa
komoérkowa w warstwie podstawnej jest niewydolna, co
doprowadza do pojawienia si¢ objawéw klinicznych od-
czynu w postaci ubytku btony sluzowej. Dochodzi do
ujawnienia si¢ typowe;j reakcji zapalnej, ktérej towarzysza
obrzgk, bol, nacieczenie naczyn krwionosnych. Ubytek
w blonie Sluzowej (nadzerka) stanowi wrota infekcji, co
zwykle przy spadku ogdlnej odpornosci prowadzi do jej
nadkazenia bakteryjnego i/lub grzybiczego.

Leczenie

Przed rozpoczgciem leczenia napromienianiem bar-
dzo waznym jest zdiagnozowanie wszelkich standéw pa-
tologicznych w obrgbie blony sluzowej, takich jak
préchnica zebéw, Zle dopasowane protezy, liszaj plaski
(lichen planus), leukoplakia, zapalenia przyzgbia. Ma to
znaczenie zarowno z punktu wykrycia ewentualnych sta-
néw chorobowych, mogacych imitowaé wilasciwy stan
zapalny blony Sluzowej, jak i moze wczesniej ukierun-
kowac¢ na leczenie tych stanéw przed rozpoczeciem RT.
W trakcie kursu RT zaleca si¢ regularne szczotkowanie
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zebow migkka szczoteczkg w celu uniknigcia dodatko-
wych mikrourazéw btony sluzowej, spozywanie napo-
jow bezcukrowych, unikanie spozywania pokarméw za-
wierajacych cukry proste, unikanie noszenia protezy po-
za czasem spozywania pokarméw. Nalezy takze unikaé
spozywania draznigcych pokarméw: goracych, pikant-
nych, alkoholu, palenia tytoniu, napojéw zawierajacych
draznigce soki owocowe.

Leczenie przeciwgrzybicze. Pomimo tego, ze infek-
cja grzybicza nie stanowi bezposredniej przyczyny zapa-
lenia blony Sluzowej, to jej obecnos¢ w pewnym etapie,
co jest czgstsze zwlaszceza u pacjentéw z ostabiong odpor-
noscig, wptywa na nasilenie odczynu. Dominujacym nad-
kazeniem jest kandydoza (candidasis albicans) jamy ust-
nej i gardia. Cechg charakterystyczng tego zakazenia jest
pokrycie kacikéw ust, podniebienia migkkiego, dna jamy
ustnej i jezyka bialawym lub czerwonawym nalotem.
Czgsto stosowana profilaktyka, polegajaca na miejsco-
Wwym stosowaniu nystatyny nie zmniejsza ryzyka infekcji,
co zostalo potwierdzone w badaniach klinicznych. Nato-
miast skuteczniejszym postgpowaniem, zaréwno z punk-
tu widzenia profilaktyki, jak i leczenia przyczynowego,
wydaje si¢ by¢ stosowanie miejscowe, jak i systemowe
fluconazolu. W badaniach randomizowanych przeprowa-
dzonych m.in. przez Yeo i wsp. oraz Samonisa i wsp. za-
stosowanie takiego leczenia przynosi efekt w postaci
skrécenia czasu i nasilenia dolegliwosci spowodowanych
infekcjg grzybicza. Leczenie przeciwbakteryjne ma uza-
sadnienie w przypadku nadkazenia, jednak zalecanie po-
wyzszego postepowania jedynie profilaktycznie wydaje
sie by¢ nieuzasadnione. Wprowadzenie do leczenia cyto-
statykéw spowodowalo, ze u czesci chorych moze dojs¢é
do znacznego uposledzenia odpornosci, co z kolei moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia infekcji
wirusowej. Najczesciej spotykanymi wirusami powodu-
jacymi takie nadkazenie sg herpes simplex virus typu
I (HSV) i varicella zoster virus (VZV). Infekcje wiruso-
we charakteryzujg si¢ zmianami wrzodziejaco-martwi-
czymi lub w przypadku opryszczki zgrupowaniem ma-
tych pecherzykéw dajacych objawy pieczenia.

Leczenie miejscowo znieczulajace i przeciwza-
palne. Amifostyna jest jednym z lekéw testowanych
w zmniejszeniu objawéw zapalnych w btonie §luzo-
wej. Jednak wyniki dotychczasowych badan klinicz-
nych nie wskazuja na efektywnos¢ takiego leczenia.
W badaniach klinicznych nadal pozostaja czynniki
wzrostu, takie jak czynnik transformujacy beta, czyn-
nik wzrostu keratynocytéw (KGF), czynnik stymulujg-
cy wzrost makrofagéw (GM-CSF). Ten ostatni zostat
przetestowany w przeprowadzonym badaniu randomi-
zowanym, jednak nie potwierdzono jego skutecznosci.

Leczenie przeciwzapalne. Jednym z najpopular-
niejszych lekéw z tej grupy pozostaje benzydamina,
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ktéra w przeprowadzonym badaniu randomizowanym,
niestety, nie wykazata istotnej aktywnosci w zmniej-
szaniu nasilenia objawéw w intensywnie prowadzonej
RT. Jednak dla mniej nasilonych odczynéw wydaje si¢
by¢ lekiem przydatnym.

Uszkodzenie popromienne
rdzenia kregowego

Uszkodzenie popromienne tego narzgdu powoduje
niezwykle cigzkie powiklania, jakimi sa niedowlady
i/lub paraliz. Manifestacja kliniczna zalezy przede
wszystkim od umiejscowienia uszkodzenia, a wynika
to z tego, ze rdzen kregowy jest narzadem o liniowe;j
budowie podjednostek funkcjonalnych. Popromienne
uszkodzenie rdzenia krggowego dzieli si¢ na wezesne,
tzw. przejsciowe (ang. transient) oraz pojawiajace si¢
z opdZnieniem czasowym (martwica popromienna).
Uszkodzenie przejSciowe pojawia si¢ wkrétce po za-
koriczonej RT, zwykle od 1 do 6 mies. [38]. Klinicznie
charakteryzuje si¢ parastezjami (uczucie mrowienia,
dretwienia w koniczynach i krggostupie) ulegajagcymi
nasileniu podczas zginania szyi ku przodowi (objaw
Lhermitte’a). Objaw Lhermitte’a ulega zwykle samo-
istnemu ustapieniu w ciggu kilku miesigcy i nie wyma-
ga dodatkowego leczenia. Przyjmuje sie, Ze istotg tego
typu uszkodzenia jest przejsciowa demielinizacja wi6-
kien neuronéw czuciowych, ktérych napigcie w czasie
zginania gtowy pobudza je do znacznej aktywnosci, co
jest przyczyng odczuwania przez pacjenta wspomnia-
nych charakterystycznych mrowien [39]. Martwica po-
promienna jest wynikiem uszkodzenia istoty bialej
rdzenia kregowego i/lub drobnych naczyn krwiono-
$nych (mechanizm dwuogniskowy). Dawka tolerancji
dla sr6dbtonka naczyn krwionosnych jest nizsza, ani-
zeli dla komérek gleju. Z drugiej jednak strony, kli-
niczne objawy uszkodzenia komérek gleju pojawiaja
si¢ znacznie wezesniej, bo srednio po 14 mies., w od-
ré6znieniu od objawéw wywotanych uszkodzeniem ko-
moérek endotelialnych, Srednio po 29 mies. Taki
patomechanizm powoduje swoistg dwufazowos¢ obra-
zu klinicznego popromiennej martwicy rdzenia krego-
wego. Uwaza sig, ze dla rdzenia kregowego nie istnie-
je zaleznos¢ pomiedzy nasileniem uszkodzenia, a obje-
toscig rdzenia kregowego objetg napromienianiem.
Jednak to ogdlne stwierdzenie moze mie¢ pewne luki,
a mianowicie van der Kogel oraz Hopowell wskazuja,
ze dla istoty bialej napromienianej na krétkim odcinku,
tj. do 1 cm, taka zaleznos$¢ prawdopodobnie istnieje.
Wynika to z mozliwosci migracji komérek z sgsiednich
odcinkéw rdzenia, ktére nie ulegly uszkodzeniu. Nie-
stety, uszkodzenie drobnych naczyn krwionosnych, be-
dace takze przyczyng niewydolnosci rdzenia kregowe-
go nie wykazuje juz zaleznosci od napromienianej ob-
jetosci. Ponadto nie ma podstaw do przyjecia twierdze-
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nia, ze istniejg réznice w promieniowrazliwosci dla po-
szczeg6lnych odcinkéw rdzenia krggowego [41]. Nato-
miast do podstawowych czynnikéw zwickszajacych ry-
zyko wystgpienia martwicy popromiennej rdzenia kre-
gowego zalicza si¢ wysokie dawki frakcyjne (dzienne)
i catkowite.

Martwica popromienna jest obecnie spotykana wyjat-
kowo, jakkolwiek ryzyko jej wystapienia nie wynosi 0%.
U niektérych chorych moze istnie¢ osobniczo zalezna
nadwrazliwos¢ na uszkodzenie popromienne, co powo-
duje, ze przy powszechnie akceptowanej dawce toleran-
cji istnieje nadal pewne ryzyko wystgpienia tego powi-
ktania. Dawka catkowita, mogaca powodowac wystapie-
nie martwicy popromiennej rdzenia kregowego u ok.
0,5% chorych wynosi 50 Gy podanej w dawce dziennej
od 1,8 do 2,0 Gy (TD5/5=50 Gy), co jest powszechnie
akceptowang dawkg (dawka tolerancji), jakq moze otrzy-
maé rdzeri kregowy w procesie RT. Przekroczenie tej
dawki prowadzi do znacznego wzrostu ryzyka martwicy.
Jeremic i wsp. odnotowali popromienne uszkodzenie
rdzenia krggowego u 6% (sposréd 72 chorych), ktérzy
otrzymali dawke na rdzen krggowy przekraczajaca 55
Gy. Nalezy jednak podkresli¢, ze sposrdd tej grupy az 26
chorym zaaplikowano dawki przekraczajagce 60 Gy. Bau-
mann wskazuje, ze ryzyko uszkodzenia rdzenia krggowe-
g0 moze siggngé juz 5% w przypadku zastosowania daw-
ki w przedziale od 55 do 60 Gy, a po jego przekroczeniu
liczba powiktari ulega gwaltownemu wzrostowi. Wedlug
Marcusa i wsp. [42] dawka 60 Gy jest zwigzana z ryzy-
kiem martwicy popromiennej rdzenia, zamykajacym si¢
w przedziale od 1 do 5%. Z kolei, wg Schulthesisa i wsp.
[41] ryzyko wzrasta do ok. 50%, gdy dawka calkowita
zdeponowana na rdzeri kregowy zawiera si¢ w przedzia-
le od 68 do 73Gy. Z drugiej jednak strony, jakos¢, a co za
tym idzie — wiarygodnos¢ dostepnych danych klinicz-
nych w przytoczonych analizach jest relatywnie niska, co
wynika m.in. z malej ogdlnie liczby chorych, u ktérych
takie powiklanie jest odnotowywane, w dalszej kolejno-
Sci mozliwych, a nieodnotowanych bledach w technice
napromieniania, czy niejednokrotnie krétkiego czasu
przezycia analizowanych chorych. Obecnie coraz wigcej
badaczy jest przekonanych, ze dawka tolerancji dla mar-
twicy rdzenia krggowego jest prawdopodobnie wigksza,
co najprawdopodobniej jest zwigzane ze zdolnoscig nie-
wielkiej naprawy uszkodzeri popromiennych. Wskazuje
na to szereg obserwacji klinicznych, jednak zmiana obec-
nie akceptowanej i jednoczesnie obowigzujacej dawki to-
lerancji wydaje si¢ by¢ bardzo ryzykowna. Migdzy inny-
mi McCunniff i Liang obserwujac 144 chorych, ktérzy
przebyli leczenie napromienianiem z powodu raka gtowy
1 szyi stwierdzili tylko u 1 chorego popromienng martwi-
ce rdzenia kregowego sposréd 53, u ktérych przekroczo-
no dawke catkowitg 56 Gy podang na rdzeri krggowy.

W praktyce zawsze stwarza problem postawienie
rozpoznania zmian popromiennych w rdzeniu krego-
wym. Najczesciej jest ono dokonywane na podstawie
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natozenia si¢ typowych objawéw klinicznych poraze-
nia uktadu neurologicznego, badania rezonansu magne-
tycznego (obrzgk, atrofia) oraz uprzednio przebytej RT
w zainteresowanym odcinku rdzenia kregowego.
W diagnostyce réznicowej nalezy zawsze uwzglednié
zmiany chorobowe naczyi, podtoze zapalne, schorze-
nia metaboliczne, chorob¢ nowotworowg. Z tego tez
wzgledu dopiero peilna diagnostyka patomorfologiczna
moze potwierdzi¢, wzglednie wykluczy¢ jako przyczy-
ne powiktania zmiany popromienne.

Niestety, jak dotychczas nie posiadamy zadnej sku-
tecznej formy terapii tego typu powiklania. Préby stoso-
wania steroidoterapii, czy hiperbarii generalnie nie po-
zwalajg na wyleczenie, aczkolwiek mozliwe jest znacz-
ne opdznienie rozwoju petnego powiklania. Z tego tez
wzgledu jedynie odpowiednie planowanie leczenia na-
promienianiem (profilaktyka) moze ograniczy¢ ryzyko
wystgpienia tego powiktania. Nalezy takze zwrdci¢ uwa-
ge, ze pewne czynniki zwigzane z charakterem prowa-
dzonej terapii (cytostatyki — cisplatyna, taksany), scho-
rzenia uktadowe (cukrzyca, miazdzyca naczyi, nadci-
$nienie) mogg w znaczacy sposob nasila¢ intensywnos¢é
objaw6éw popromiennych.

Popromienne ryzyko induk¢ji nowotworu

U podstaw RT lezy oddzialywanie promieniowania
jonizujgcego z materig, co sprawia, ze jest jedng z nie-
licznych metod leczenia nowotwordéw ztosliwych, kt6-
ra moze paradoksalnie prowadzi¢ do jego indukcji.
W zwiagzku z tym, zaréwno onkolog i laryngolog, ale
przede wszystkim leczony pacjent, zadajg sobie pyta-
nie, jak duze jest to ryzyko po przebytym leczeniu na-
promienianiem. Leczenie napromienianiem jedng daw-
kg frakcyjng (dzienng) stosowang w praktyce klinicznej
wywoluje w komérce ok. 10° jonizacji. Tylko niewiel-
ka liczba z nich prowadzi do Smierci komérki. Uszko-
dzenia o posrednim nasileniu wywotujg niefizjologicz-
ne zmiany w genomie, czyli mutacje, ktére sg przeka-
zywane komérkom potomnym, a w wyniku ich kumu-
lacji moze dojs¢ do powstania komérki nowotworowe;.

W trakcie klasycznej radioterapii stosujacej dawke
promieniowania 2,0 Gy w napromienianej objetosci, do-
minujgcym efektem jest Smieré komérki, co uniemozli-
wia rozw6j kancerogenezy. Z tego tez wzgledu przed-
miotem najwigkszego zainteresowania badaczy sg te ob-
jetosci tkanek zdrowych, ktére otrzymuja relatywnie
mniejsze dawki, czyli bedace na skraju oraz w odlegto-
$ci od kilku do kilkudziesigciu cm od brzegu napromie-
nianego pola. Réwniez wprowadzanie do praktyki kli-
nicznej najnowoczesniejszych technik radioterapii, jaki-
mi sg radioterapia konformalna tréjwymiarowa (3D
CRT) oraz radioterapia wigzkg intensywnie modulowa-
ng (IMRT) powoduje, ze deponowane dawki 2 Gy w ob-
rebie guza sg wynikiem zsumowania si¢ kilku mniej-
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szych, pochodzacych z réznych wigzek terapeutycz-
nych. Niestety, z punktu widzenia procesu kancerogene-
zy, to wlasnie niskie dawki stanowig najwigksze zagro-
zenie dla pacjenta. Ocena efektu kancerogennego opiera
si¢ przede wszystkim na analizie epidemiologicznej po-
réwnujacej liczbe 1 rodzaj zachorowan na nowotwory
zlosliwe w grupie leczonej radioterapig do zachorowan
w grupie kontrolnej, ktérg najczesciej stanowig chorzy
po leczeniu operacyjnym. Badania epidemiologiczne,
oceniajgce role radioterapii jako czynnika indukujacego
wtérne nowotwory napotykaja na szereg trudnosci me-
todologicznych. Fundamentalng z nich jest niemoznos¢
odréznienia nowotworu indukowanego od powstatego
spontanicznie, przez co musimy odnosi¢ si¢ do analizy
poréwnawczej populacji nieleczonej napromienianiem.
Duzym problemem jest krétki czas przezycia chorych,
wynikajacy ze ztych wynikéw leczenia onkologicznego
oraz zgony spowodowanych przyczynami pozaonkolo-
gicznymi. Obiektywna ocen¢ utrudnia réwniez niezna-
jomos¢ podtoza genetycznego, usposabiajacego do wy-
stagpienia procesu nowotworzenia.

Chorzy z nowotworami glowy i szyi reprezentuja
specyficzny styl zycia, charakteryzujacy si¢ duzym na-
razeniem na oddzialywanie czynnikéw kancerogen-
nych (palenie tytoniu, spozycie alkoholu, dieta, zanie-
czyszczenie powietrza), co nie zawsze jest lub moze
by¢ uwzglednione w analizie. Istotnym problemem jest
rowniez uzyskanie wiarygodnych danych o losach le-
czonych pacjentéw. Znane niedoszacowanie wynikéw
terapii czgsto jest zwigzane z migracja pacjentéw po
zakonczonym leczeniu, niezglaszaniem si¢ na badania
kontrolne, badZ to z wlasnej winy lub tez z powodu
dlugiego czasu, jaki uptynat od zakoniczenia terapii, np.
10 lat. W przypadku badan epidemiologicznych jest to
szczegoblnie istotne z tego wzgledu, ze czas obserwacji
musi by¢ odpowiednio diugi, daleko przekraczajacy ty-
powy okres follow-up dla choroby nowotworowe;.

Nalezy ponadto podkreslié, ze promieniowanie jo-
nizujace jest tylko jednym z kancerogenéw. O wiele
wazniejszymi wydaja si¢ by¢ produkty naszego meta-
bolizmu (czynnik genetyczny), czynniki zawarte
w pozywieniu (sposéb odzywiania, dieta), srodowi-
sku zewnetrznym (tytoni, promieniowanie stoneczne).
W tym tez upatruje si¢ duzg trudnos¢ w stworzeniu
jednego modelu matematycznego, oddajacego ztozo-
nos¢ wieloczynnikowej natury, uwzgledniajgce;j
wszystkie sktadowe prowadzace do powstania proce-
SuU NOWOtWOrowego.

Badania nad kancerogennym oddziatywaniem pro-
mieniowania jonizujgcego na znaczgcg skalg rozpocze-
ty si¢ w roku 1950, kiedy obserwacje objety populacje
120 tys. oséb: 93 tys., ktéra przezyta wybuch bomby
atomowej (jednorazowa zaaplikowana dawka w prze-
dziale od 20 cGy do 250 cGy) oraz grupe kontrolna,
obejmujgcg 27 tys. 0séb [43, 44]. Giéwne wnioski wy-
nikajace z tych obserwacji byly nastepujace:

30

D wzrost zachorowan na biataczke osigga szczyt po
uplywie ok. 5 lat od wybuchu z nastgpowym spad-
kiem ryzyka zachorowania,

D ryzyko zachorowania na nowotwory wtérne wzrasta
ze wzrostem zaaplikowanej dawki,

D guzy lite pojawiajg si¢ p6Zno i charakteryzuja si¢ statym
wzrostem ryzyka zachorowania w czasie obserwacji,

D miody oraz podeszty wiek naleza do niezaleznych
czynnikéw ryzyka zachorowania.

Podkresli¢ nalezy, ze w trakcie obserwacji nie odno-
towano praktycznie wzrostu zachorowania na migsaki,
ktére sg charakterystycznym nowotworem indukowa-
nym po radioterapii. Drugim istotnym faktem jest to, ze
ryzyko wywotania nowotworu w przeliczeniu na dawke
1 Gy wynosi az 8%. Oznacza to, ze w grupie 100 pacjen-
téw poddanych napromienieniu takg dawkg az u 8 z nich
rozwinie si¢ nowotwor. Nalezy jednak dodaé, ze obser-
wacje poczynione na osobach poddanych ekspozycji po
wybuchu atomowym sg obarczone znacznym ryzykiem
bledu, zwigzanego chociazby z niedoktadng dozymetria.

Drugim, bardzo istotnym Zrédtem informacji o pro-
mieniowaniu jonizujacym jako czynniku indukujgcym
proces kancerogenezy sg obserwacje pacjentow podda-
nych procedurom medycznym, w tym m.in. radiotera-
pii. Badania przeprowadzone w latach 80. XX w.
wskazujg na to, ze [45]:

D nawet bardzo mate dawki promieniowania jonizujg-
cego mogg powodowaé wystgpienie choroby nowo-
tworowej,

D narazenie w mtodym wieku (np. 10 lat) jest szczeg6l-
nie niebezpieczne,

D leczenie skojarzone z chemioterapig zwicksza istot-
nie narazenie.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze ryzyko
zachorowania na nowotwor ztosliwy jest liniowo za-
lezne do dawki ok. 2,5 Sv, w zwigzku z czym przyjeto
jak dotychczas obowigzujacg teori¢ bezprogowej i li-
niowej zaleznosci (ang. the linear non-threshold dose
model) pomigdzy dawkg promieniowania jonizujacego
a efektem kancerogennym, prowadzacym do powsta-
nia komorki nowotworowej. Wynika z niego, ze nie ma
dawki promieniowania, ponizej ktérej nie jest ono
szkodliwe, a efekt ten jest tym wigkszy, im wigksza
dawka zostala zaaplikowana. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze ryzyko indukcji nowotworu dla dawki ponize;j
0,2 Gy przyjeto ekstrapolujgc efekt z przedziatu wyz-
szych dawek.

Pewne swiatlo na ten problem moze rzucaé obser-
wacja ponad 20 tys. chorych po przebytym leczeniu
napromienianiem raka krtani, dokonana przez Gao
i wsp. [46], ktérzy stwierdzili, ze wzgledne ryzyko wy-
stapienia wtérnego nowotworu ztosliwego w obrebie
glowy i szyi w grupie leczonej napromienianiem w sto-
sunku do grupy kontrolnej (leczonej operacyjnie) wy-
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nosi 1,26 (0,99-1,60). Natomiast dla pacjentéw, ktorzy
przezyli ponad 5 lat od zakoriczonej radioterapii ryzy-
ko to wynosi juz 1,68 (1,16-2,43). Réwniez w grupie
leczonej radioterapig odnotowano wzrost zachorowarn
na raka przetyku (RR=1,43 [0,93-2,19]) i pluc
(RR=1,16 [0,97-1,37]). Natomiast nie stwierdzono
wplywu przebytej radioterapii na ujawnienie si¢ wigk-
szej liczby nowotwordw tarczycy. Wynika to zapewne
z tego, ze sredni wiek analizowanych chorych wynosit
62 lata, a najwicksze ryzyko indukowania raka tarczy-
cy przez promieniowanie jonizujgce dotyczy populacji
os6b mlodych. Nalezy ponadto podkresli¢, ze gruczot
tarczowy znajdowat si¢ w obszarze wysokiej dawki, co
powodowato mniejsze narazenie na przetrwanie zmian
popromiennych w komoérce. Niestety, w opracowaniu
tym jest brak informacji na temat takich czynnikéw ry-
zyka, jak leczenie cytostatykami, czy palenie tytoniu.
Ponadto nie uwzglgdniono takich zmiennych, jak wy-
sokos¢ zaaplikowanej dawki, objetos¢ napromienia-
nych tkanek zdrowych.

Dorr i wsp. [47], na podstawie diugoletniej obserwa-
cji 31 tys. chorych leczonych napromienianiem, stwier-
dzili, ze az 30% nowotworéw wtérnych powstato w od-
legtosci wigkszej niz 20 cm od brzegu napromienianego
pola, a 45% w odlegtosci wigkszej niz 10 cm. Z drugiej
strony w napromienianym polu, czyli w obszarze wyso-
kiej dawki powstalo jedynie 8% nowotworéw wtor-
nych. Co ciekawe, Sredni czas ujawnienia nowotworu
nie zalezat od dawki i wynosit ok. 18 lat.

Powstanie nowotworu zlosliwego jest wieloetapo-
wym procesem, w trakcie ktérego dochodzi do kumu-
lacji mutacji, co w korficowym etapie prowadzi do po-
wstania komoérki nowotworowej. Problem kanceroge-
nezy po RT stwarza przed badaczami niezwykle trudne
zadanie wiarygodnego oszacowania ryzyka zagrozenia
wynikajacego ze stosowania radioterapii.

W podsumowaniu mozna zatozyé, ze ryzyko induk-
cji wtérnego nowotworu jest mate, aczkolwiek nie mo-
ze by¢ pomijane w procesie terapeutycznym, zwlaszcza
u chorych o dobrym rokowaniu.
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