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Streszczenie: Cel: ocena wpływu różnych schematów chemioterapii stosowanej w leczeniu nowotworów płuca, piersi i jelita grubego na mor-
fologię nabłonka i komórek kubkowych spojówki.

 Materiał	i	metody: do badania zakwalifikowano 36 chorych (72 oczu), których w zależności od typu nowotworu leczono wg róż-
nych schematów chemioterapii. Chorych podzielono na 3 grupy: I – chorzy z rozpoznanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca 
leczeni wg schematu PE (cisplatyna, etopozyd), II – chore na raka piersi leczone wg schematu FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, 
cyklofosfamid), III – chorzy z rozpoznanym rakiem jelita grubego leczeni wg schematu FU/LV (fluorouracyl z leukoworyną). Mate-
riał ze spojówki pobierano metodą cytologii złuszczeniowej i barwiono metodą PAS oraz hematoksyliną. Zmiany stanu nabłonka 
i komórek kubkowych spojówki oceniano wg klasyfikacji Nelsona. Badania okulistyczne wykonywano przed chemioterapią oraz 
po kolejnych cyklach leczenia: 2., 4., 6.

 Wyniki: u chorych ze wszystkich badanych grup wykazano istotne pogorszenie stanu nabłonka i komórek kubkowych na każdym 
etapie badania (p<0,001), zmiany nasilały się w czasie trwania chemioterapii. Badanie wykonane przed chemioterapią wyka-
zało, że u wszystkich chorych stan nabłonka oraz komórek kubkowych spojówki był prawidłowy (stopień 0 lub 1 wg klasyfikacji 
Nelsona). Na kolejnych etapach badania stan nabłonka stopniowo ulegał niekorzystnym zmianom morfologicznym. Obserwo-
wano metaplazję nabłonka gruczołowego w kierunku nabłonka płaskiego rogowaciejącego. W późniejszych cyklach leczenia 
u wszystkich chorych, niezależnie od przyjętego schematu lekowego, morfologia nabłonka i komórek kubkowych spojówki była 
nieprawidłowa (stopnie 2. i 3. wg Nelsona).

 Wnioski: chemioterapia stosowana w leczeniu nowotworów płuca, piersi i jelita grubego indukuje w nabłonku spojówki po-
wstanie zmian o charakterze metaplazji płaskonabłonkowej oraz zanik komórek kubkowych. Nieprawidłowości powierzchni oka 
nasilają się wraz z czasem trwania leczenia i nie zależą od rodzaju stosowanej chemioterapii: PE, FAC, FU/LV.

Słowa kluczowe: powierzchnia oka, chemioterapia, nabłonek i komórki kubkowe spojówki, metaplazja płaskonabłonkowa.
Summary: Purpose: Evaluation of different types of chemotherapy schemes administered in lung, breast and bowel cancer on conjunctival 

epithelium and goblet cells morphology.
 Material	 and	methods: 36 patients (72 eyes) were enrolled to the study. Patients were divided into three groups depending 

on type of cancer and chemotherapy: group I – patients diagnosed with non- small cells lung cancer treated with PE schema 
(cisplatin, etoposide), group II – with breast cancer treated with FAC schema (fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide), 
group III – bowel cancer treated with FU/LV schema (fluorouracil, leucovorin). Examinations were performed before chemothe-
rapy and after II’th, IV’th, VI’th chemotherapy cycle. Conjuntival specimen were obtained with exfoliative cytology, stained with 
PAS and hematoxyline.

 Results: Statistically significant deterioration of conjunctival epithelium and goblet cells in all the groups in each time of exami-
nation (p<0.001) was observed. Alterations were aggravated with duration of chemotherapy. Before chemotherapy all the pa-
tients had normal epithelium and goblet cells (grade 0 or 1 according to the Nelson’s scale). Conjunctival cells status gradually 
deteriorated and altered from the normal glandular epithelium to the squamous cells epithelium through the process of squamo-
us metaplasia. In further chemotherapy cycles each patient (1,0 fraction) had abnormal morphology of epithelium and goblet 
cells (grade 2 or 3 of Nelson’s scale).

 Conclusions: Chemotherapy induces squamous metaplasia of epithelium and the reduction of number of conjunctival goblet 
cells. This abnormalities were time dependent and increased with duration of chemotherapy and were not depended on type 
of chemotherapy scheme.

Key words: ocular surface, chemotherapy, conjunctival epithelium and goblet cells, plano-epithelial metaplasia.
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Wstęp
W	 krajach	 rozwiniętych	 choroby	 nowotworowe	 są	 drugą	

co	 do	 częstości	 przyczyną	 zgonów	 ludności	 i	 stanowią	 20%	
wszystkich	zgonów.	(1).

Do	 współczesnych	 metod	 leczenia	 nowotworów	 należą:	
postępowanie	 chirurgiczne,	 chemioterapia	 systemowa	 i	 miej-
scowa,	 hormonoterapia,	 radioterapia	 i/lub	 immunoterapia	 (1).	
Współczesna	 chemioterapia	 ma	 dopiero	 około	 60	 lat,	 choć	
sama	 nazwa	 została	 użyta	 po	 raz	 pierwszy	 przez	 Ehrlicha	 oko-
ło	 1900	 roku	 (1).	 Metoda	 ta	 rozwija	 się	 dynamicznie	 –	 o	 tym	
świadczy	fakt,	że	obecnie	na	świecie	jest	zarejestrowanych	po-
nad	80	cytostatyków	(1).

W	 terapii	 większości	 nowotworów	 stosuje	 się	 schematy	
wielolekowe,	 tzw.	 polichemioterpię.	 Udowodniono,	 że	 jest	 ona	
skuteczniejsza	niż	monoterapia	 i	po	 jej	zastosowaniu	zmniejsza	
się	 liczba	 komórek	 nowotworowych	 opornych	 na	 cytostatyki.	
W	stosowanych	schematach	 leczenia	kojarzy	się	aktywne	 leki	
o	różnych	mechanizmach	działania,	odmiennym	punkcie	uchwy-
tu	oraz	–	co	ważne	–	niesumującej	się	toksyczności.	Taki	dobór	
leków	 poprawia	 efektywność	 leczenia	 i	 obniża	 jego	 toksycz-
ność.	Cytostatyki	podaje	się	w	określonym	cyklicznym	rytmie,	
zazwyczaj	 co	3–4	 tygodnie.	Pozwala	 to	na	częściową	odnowę	
uszkodzonych	 w	 trakcie	 leczenia	 prawidłowych	 tkanek	 nieno-
wotworowych	(1,	2).	Pomimo	stosowanych	działań	prewencyj-
nych	objawy	uboczne	chemioterapii	są	jednak	częste,	uciążliwe	
dla	 pacjentów	 i	 mogą	 dotyczyć	 prawie	 wszystkich	 narządów	
i	 układów.	 Chociaż	 powikłaniom	 chemioterapii	 poświęcono	 do	
tej	 pory	 wiele	 opracowań,	 zaledwie	 znikoma	 ich	 liczba	 w	 do-
stępnym	piśmiennictwie	porusza	problem	zmian	na	powierzchni	
oka,	w	tym	w	szczególności	morfologii	komórek	nabłonka.

Cel
Celem	pracy	jest	ocena	wpływu	różnych	schematów	chemio-

terapii	 stosowanej	w	 leczeniu	nowotworów	płuca,	 piersi	 i	 jelita	
grubego	na	stan	nabłonka	i	komórek	kubkowych	spojówki.

Materiał i metody
Materiał	 cytologiczny	 ze	 spojówki	 uzyskano	 od	 36	 chorych	

(72	oczu)	leczonych	w	Klinice	Chemioterapii	Nowotworów	Woje-
wódzkiego	Szpitala	Specjalistycznego	im.	M.	Kopernika	w	Łodzi.

Na	 przeprowadzenie	 badań	 okulistycznych	 uzyskano	 zgodę	
Komisji	Bioetyki	Uniwersytetu	Medycznego	w	Łodzi	–	zezwole-
nie	nr	RNN/32/05/KB.

Badanych	chorych	podzielono	na	 trzy	grupy:	 I	–	12	chorych	
z	 rozpoznanym	 niedrobnokomórkowym	 rakiem	 płuca,	 leczo-
nych	 cytostatykami	 wg	 schematu	 chemioterapii	 PE	 (cisplatyna	
100	mg/m2	powierzchni	ciała,	etopozyd	120	mg/m2	powierzchni	
ciała),	 II	 –	 12	 chorych	 z	 rozpoznanym	 rakiem	 piersi,	 leczonych	
cytostatykami	 wg	 schematu	 chemioterapii	 FAC	 (5-fluorouracyl	
500	 mg/m2	 powierzchni	 ciała,	 doksorubicyna	 50	 mg/m2,	 cyklo-
fosfamid	 500	 mg/m2	 powierzchni	 ciała),	 III	 –	 12	 chorych	 z	 roz-
poznanym	nowotworem	jelita	grubego,	 leczonych	cytostatykami	
wg	schematu	chemioterapii	FU,	LV	(5-fluorouracyl	370	mg/m2,	fo-
linian	wapnia	20	mg/m2	powierzchni	ciała).	Wszystkie	cytostatyki	
podawane	były	w	dożylnym	wlewie	kroplowym.

Wstępne	 badania	 okulistyczne	 przeprowadzone	 przed	 roz-
poczęciem	 leczenia	 chemioterapią	 oznaczono	 jako	 B-0.	 Bada-
nia	kontrolne,	przeprowadzono	po	2.	cyklu	chemioterapii	 (B-2),	
po	 4.	 cyklu	 chemioterapii	 (B-4)	 oraz	 po	 6.	 cyklu	 chemioterapii		
(B-6).	Materiał	cytologiczny	w	grupach	I	i	II	pobierano	po	zakoń-
czonych	kolejnych	cyklach	chemioterapii	co	21	dni,	a	w	grupie	III	
co	28	dni.	W	onkologii	dla	każdego	schematu	chemioterapii	od-
stęp	między	cyklami	 jest	określony	 i	niezmienny,	dany	schemat	
wdraża	się	zawsze	w	takim	samym	odstępie	czasu,	gdyż	jest	on	
uwarunkowany	 czasem	 rozpadu	 poszczególnych	 cytostatyków	
we	krwi.

Technika pobierania materiału cytologicznego i barwienia 
preparatu
Po	 znieczuleniu	 worka	 spojówkowego	 kroplami	 roztworu	

proksymetacainy	 (Alcaine,	Alcon-Couvreur,	Belgia)	szczoteczką	
cytologiczną	Endobrush	 (S.A.M.,	Polska)	pobierano	materiał	 ze	
spojówek	 gałkowej	 i	 powiekowej.	 Rozmazy	 wykonywano	 na	
szkiełku	podstawowym	przeznaczonym	do	badań	cytologicznych	
–	Superfrost	Plus	 (Menzel-Glaser,	Niemcy).	Tak	pobrany	mate-
riał	utrwalano	w	roztworze	96%	etanolu,	a	następnie	barwiono	
metodą	 PAS	 oraz	 hematoksyliną	 za	 pomocą	 zestawu	 do	 bar-
wienia:	„P.A.S.	Periodic	Acid	Schiff	Hotchkiss	Mc	Manus”	(Bio-
-Optica,	 Włochy).	 Na	 szkiełka	 podstawowe	 z	 utrwalonym	 ma-
teriałem	nakrapiano	na	10	minut	 roztwór	kwasu	nadjodowego,		

Stopień/ Degree Opis zmian morfologicznych/ Morphological status

0

jedna	lub	dwie	warstwy	małych,	okrągłych,	ściśle	do	siebie	przylegających	komórek	nabłonka	gruczołowego	o	równych	kształtach	
i	wymiarach	oraz	dużych	jądrach	(stosunek	jądra	do	cytoplazmy	1:	2).	Między	komórkami	nabłonka	liczne	owalne	komórki	kubkowe	
z	intensywnie	wybarwiającą	się	metodą	PAS	cytoplazmą	i	zepchniętym	na	obwód	komórki	jądrem/	one	or	two	layers	round	tightly	
juncted	glandular	epithelium	cells	with	equal	shape	and	size	with	large	nuclei	(nucleus	to	cytoplasma	ratio	1:	2).	Between	epithelial	
cells	numerous	goblet	cells	with	intensively	PAS	stained	cytoplasma	and	periphery	moved	nucleus	

1 nieco	powiększone	komórki	nabłonka	gruczołowego	z	mniejszymi	jądrami	komórkowymi	(stosunek	jądra	do	cytoplazmy	1:	3)	i	nie-
liczne	komórki	kubkowe/	enlarged	glandular	epithelial	cells	with	small	nucleus	(nucleus	to	cytoplasma	ratio	1:	3),	some	goblet	cells

2

oprócz	komórek	nabłonka	gruczołowego	obecne	są	pojedyncze	komórki	nabłonka	płaskiego	–	duże,	wielokątne,	z	małym,	a	niekiedy	
podwójnym	jądrem	(stosunek	jądra	do	cytoplazmy	1:	4	–	1:	5),	oraz	pojedyncze	komórki	kubkowe	lub	brak	komórek	kubkowych)/	
despite	glandular	epithelim	cells,	single	planum	epithelium	cells	are	present	–	large,	poligonal,	with	small	and	sometimes	double	
nucleus	(nucleus	to	cytoplasma	ratio	1:	4	–	1:	5)	and	single	or	even	lack	of	goblet	cells

3
dominujące	komórki	nabłonka	płaskiego	–	duże,	wielokątne,	z	małym	jądrem	(stosunek	jądra	do	cytoplazmy	1:	6),	w	niektórych	
komórkach	brak	jądra	komórkowego.	Brak	komórek	kubkowych/	planum	epithelium	cells	are	dominant	in	smear	–	large,	poligonal	
with	small	nucleus	(nucleus	to	cytoplasma	ratio	1:	6),	in	some	cells	lack	of	nucleus.	Lack	of	goblet	cells

Tab. I. Klasyfikacja	Nelsona.
Tab. I. Nelson’s	classification.
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który	 następnie	 spłukiwano	 wodą	 destylowaną.	 Następnie	 na	
15	minut	nakładano	odczynnik	Schiffa,	który	spłukiwano	wodą	
destylowaną.	W	dalszej	kolejności	na	2	minuty	nakrapiano	roz-
twór	 pirosiarczynu	 potasu,	 utrwalano	 i	 przez	 5	 minut	 barwio-
no	 hematoksyliną	 Meyera.	 Tak	 uzyskany	 preparat	 odwadnia-
no	 w	 alkoholu	 i	 acetonie,	 prześwietlano	 w	 ksylenie,	 zaklejano	
szkiełkiem	nakrywkowym	oraz	oceniano	w	mikroskopie	świetl-
nym.	Preparaty	klasyfikowano	wg	skali	Nelsona	(tab.	 I)	 (3).	Za	
prawidłowy	 obraz	 cytologii	 złuszczeniowej	 spojówki	 uznawano	
stopnie	0	lub	1.

Analiza statystyczna
Do	 analizy	 statystycznej	 uzyskanych	 wyników	 użyto	 nie-

parametrycznego	 testu	 Friedmana,	 a	 jako	 testu	post-hoc	 testu	
kolejności	par	Wilcoxona	–	w	celu	porównania	wyników	badań	
w	 czasie	 chemioterapii	 –	 oraz	 nieparametrycznego	 testu	 Kru-
scala-Wallisa,	 a	 jako	 testu	 post-hoc	 testu	 Manna-Whitney’a	 –	
w	 celu	 porównania	 między	 sobą	 poszczególnych	 schematów	
leczenia.

Za	 istotne	 statystycznie	 uznano	 te	 wyniki,	 dla	 których	
p<0,05.	Ze	względu	na	małe	 liczebności	grup	wskaźników	nie	
podawano	 w	 procentach,	 lecz	 pozostawiono	 w	 postaci	 frakcji	
(frakcja	1,0	odpowiada	100%).

Wyniki
Średni	wiek	badanych	chorych	nie	 różnił	 się	 istotnie	 i	wy-

nosił:	w	grupie	I	–	58,7	±	8,83	roku,	w	grupie	II	–	54,8	±	7,70	
roku,	w	grupie	III	–	59,6	±	7,74	roku;	p>0,05.

Biorąc	 pod	 uwagę	 średnie	 wartości	 uzyskanych	 wyników	
cytologii	 spojówki,	 ocenianych	 wg	 skali	 Nelsona,	 stwierdzo-
no	 istotne	 zmiany	 stanu	 nabłonka	 i	 komórek	 kubkowych	 we	
wszystkich	badanych	grupach	na	każdym	etapie	badania	w	po-
równaniu	z	okresem	przed	chemioterapią	(p<0,001)	(ryc.	1.).

W	 badaniu	 wstępnym	 wykonanym	 przed	 chemioterapią	
(B0)	 u	 wszystkich	 chorych	 obserwowano	 prawidłowy	 stan	
nabłonka	 oraz	 komórek	 kubkowych	 spojówki	 (odpowiadają-
cy	stopniom	0	 lub	1	wg	Nelsona)	(tab.	 II,	 ryc.	2a.,	b.).	Kolejne	
badania	 uwidoczniły,	 że	 stan	 nabłonka	 stopniowo	 ulegał	 nie-
korzystnym	 zmianom	 morfologicznym.	 Nabłonek	 gruczołowy	
ulegał	 metaplazji	 w	 kierunku	 nabłonka	 płaskiego	 rogowacieją-
cego.	Prawidłowe	i	układające	się	w	pokłady	komórki	nabłonka	
gruczołowego	 przeobrażały	 się	 z	 małych,	 okrągłych,	 ściśle	 do	
siebie	 przylegających,	 z	 dużym	 jądrem	 i	 stosunkiem	 jądra	 do	
cytoplazmy	 –	 1:	 2	 (ryc.	 2a.,	 b.)	 w	 duże,	 wielokątne	 z	 małym	
jądrem	 i	 stosunkiem	 jądra	do	cytoplazmy	–	1:	6	 (ryc.	2c.,	 d.).	
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Ryc. 1.	 Zmiany	stanu	nabłonka	i	komórek	kubkowych	spojówki	u	cho-
rych	leczonych	wg	różnych	schematów	chemioterapii	(ocenia-
ne	wg	klasyfikacji	Nelsona).

Fig. 1.	 Alterations	 of	 conjunctival	 epithelium	 and	 goblet	 cells	 in	 pa-
tients	 treated	with	different	chemotherapy	scheme	classified	
with	Nelson’s	scale.

Badane grupy/  
Treated groups

 Częstość występowania nieprawidłowych wartości cytologii złuszczeniowej spojówki w trakcie chemioterapii 
(liczba oczu n = 24 i frakcja*)/ Abnormal results of exfoliative conjunctival cytology during 

 chemotherapy (eyes n = 24 and fraction*)

 Terminy badań/ Examinations

BO B2 B4 B6

Grupa	I/	Group	I 0 16	(0,66) 24	(1,00) 24	(1,00)

Grupa	II/	Group	II 0 21	(0,87) 24	(1,00) 24	(1,00)

Grupa	III/	Group	III 0 6	(0,25) 24	(1,00) 24	(1,00)

*	 Ze	względu	na	małe	liczebności	grup	wskaźników	nie	podawano	w	%,	lecz	pozostawiono	w	postaci	frakcji	(frakcja	1,0	odpowiada	100%)/	Because	of	small	number	of	patients	in	groups	results	are	in	fraction,	not	in	%.	(fraction	1,0	
is	equal	with	100%)

Tab. II. Częstość	występowania	zaburzeń	morfologii	nabłonka	i	komórek	kubkowych	spojówki	przed	chemioterapią	i	w	trakcie	chemioterapii.
Tab. II. Incidence	of	conjunctival	epithelium	and	goblet	cells	alterations	before	and	during	chemotherapy.

Ryc. 2a.	 Cytologia	 złuszczeniowa	 spojówki	 u	 badanych	 chorych	 oce-
niana	wg	klasyfikacji	Nelsona,	barwienie:	H+PAS	–	stopień	0,	
powiększenie100x	i	200x.

Fig. 2a.	 Conjunctival	exfoliative	cytology	from	examined	patients	clas-
sified	 with	 Nelson’s	 classification,	 stained	 with	 H+	 PAS	 –	
0-degree,	magnification	100x	and	200x.



37Klinika Oczna 2013, 115 (1)ISSN 0023-2157 Index 362646

Katarzyna WojciechoWsKa, Dorota jesioneK-KupnicKa, piotr juroWsKi

Obserwowano	 także	 rozluźnienie	 układu	 komórek	 i	 stopniowe	
zmniejszanie	 się	 liczby	 komórek	 kubkowych	 (ryc.	 2c.,	 d.).	 Po	
ostatnim	–	6.	–	cyklu	chemioterapii	obserwowano	już	w	więk-
szości	 preparatów	 cytologicznych	 tylko	 nabłonek	 płaski,	 nie	
stwierdzono	obecności	komórek	kubkowych	(stopień	3.	wg	Nel-
sona)	 (ryc.	 2d.).	 Ponadto	 w	 niektórych	 preparatach	 wykazano	

obecność	 komórek	 napływowych,	 w	 tym	 głównie	 granulocy-
tów	obojętnochłonnych	(ryc.	2e.).

Stwierdzono,	że	w	późniejszych	cyklach	 leczenia	(od	4.	cy-
klu)	 niezależnie	 od	 przyjętego	 schematu	 u	 wszystkich	 chorych	
(frakcja	 1,00)	 morfologia	 nabłonka	 i	 komórek	 kubkowych	 spo-
jówki	była	nieprawidłowa	(stopnie	2.	i	3.	wg	Nelsona)	(tab.	II).

Porównując	 schematy	 chemioterapii,	 wykazano,	 że	 w	 póź-
niejszych	cyklach	 leczenia	wszystkie	wpłynęły	na	występowa-
nie	metaplazji	płaskonabłonkowej	spojówki	w	podobny	sposób.

Omówienie
Wiadomo,	 że	 mechanizm	 działania	 chemioterapeutyków	

jest	 wielokierunkowy.	 Opiera	 się	 on	 na	 hamowaniu	 podziałów	

Ryc. 2b.	 Cytologia	złuszczeniowa	spojówki	u	badanych	chorych	ocenia-
na	 wg	 klasyfikacji	 Nelsona,	 barwienie:	 H+PAS	 –	 stopień	 1.,	
powiększenie	200x.

Fig. 2b.	 Conjunctival	exfoliative	cytology	from	examined	patients	clas-
sified	with	Nelson’s	classification,	stained	with	H+	PAS	–	de-
gree	1,	magnification	200x.

Ryc. 2c.	 Cytologia	złuszczeniowa	spojówki	u	badanych	chorych	ocenia-
na	 wg	 klasyfikacji	 Nelsona,	 barwienie:	 H+PAS	 –	 stopień	 2.,	
powiększenie	200x.

Fig. 2c.	 Conjunctival	exfoliative	cytology	from	examined	patients	clas-
sified	with	Nelson’s	classification,	stained	with	H+	PAS	–	de-
gree	2,	magnification	200x.

Ryc. 2d.	 Cytologia	złuszczeniowa	spojówki	u	badanych	chorych	ocenia-
na	 wg	 klasyfikacji	 Nelsona,	 barwienie:	 H+PAS	 –	 stopień	 3.,	
powiększenie	200x.

Fig. 2d.	 Conjunctival	exfoliative	cytology	from	examined	patients	clas-
sified	with	Nelson’s	classification,	stained	with	H+	PAS	–	de-
gree	3,	magnification	200x.

Ryc. 2e.	 Cytologia	 złuszczeniowa	 spojówki	 u	 badanych	 chorych	 oce-
niana	wg	klasyfikacji	Nelsona,	barwienie:	H+PAS	–	obecność	
granulocytów	 obojętnochłonnych	 w	 preparacie	 (strzałki),	 po-
większenie	200x.

Fig. 2e.	 Conjunctival	 exfoliative	 cytology	 from	 examined	 patients	
classified	 with	 Nelson’s	 classification,	 stained	 with	 H+	 PAS	
–	in	the	smear	neutrophils	are	present	(arrows),	magnification	
200x.
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komórkowych	na	drodze	uszkodzenia	DNA	jądra	 i	apoptozy	ko-
mórki	 nowotworowej	 (2).	 Z	 uwagi	 na	 antyproliferacyjny	 cha-
rakter	 cytostatyków	 powikłania	 po	 ich	 przyjmowaniu	 dotyczą	
w	 głównej	 mierze	 tkanek	 składających	 się	 z	 komórek,	 które	
szybko	się	dzielą.	W	wielu	pracach	udowodniono,	że	im	podzia-
ły	komórkowe	są	częstsze,	tym	tkanka	jest	bardziej	wrażliwa	na	
chemioterapię	oraz	na	jej	działania	uboczne	(1,	2).	Istnieje	wiele	
powikłań	 leczenia	 cytostatykami	 i	 –	 w	 zależności	 od	 zastoso-
wanego	schematu	–	mogą	one	dotyczyć	większości	narządów	
lub	układów,	a	w	szczególności	przewodu	pokarmowego,	ukła-
du	 nerwowego	 czy	 szpiku	 kostnego	 (1,	 2).	 Niektórzy	 autorzy	
uważają,	że	niewystępowanie	powikłań	po	chemioterapii	może	
sugerować	nieskuteczność	 leczenia	 i/lub	wskazywać,	 że	 użyto	
zbyt	niskich	dawek	leków	(4).

W	piśmiennictwie	podnoszony	jest	problem	niekorzystnego	
oddziaływania	terapii	przeciwnowotworowej	na	narząd	wzroku,	
chociaż	–	jak	się	często	podkreśla	–	objawy	te	nie	są	wiodący-
mi	powikłaniami	chemioterapii	(5,	6).

Spośród	 najczęściej	 występujących	 powikłań	 ocznych	 opi-
suje	się	występowanie:	przejściowych	zaburzeń	ostrości	wzro-
ku,	 zespołu	 suchego	 oka,	 wzmożonej	 skłonności	 do	 miejsco-
wych	 infekcji,	 zaćmy	 polekowej,	 odkładania	 się	 złogów	 leków	
w	siatkówce,	neuropatii	nerwu	wzrokowego,	zaburzenia	widze-
nia	barw,	zawężenia	pola	widzenia	(5–8).

Ze	względu	na	szczególnie	 intensywne	działanie	cytostaty-
ków	na	populację	 szybko	dzielących	się	 komórek	można	ocze-
kiwać,	że	w	narządzie	wzroku	to	komórki	nabłonka	powierzchni	
oka	 (spojówki,	 rogówki),	gruczołu	 łzowego	 i	dróg	odprowadza-
jących	 łzy	będą	w	głównej	mierze	narażone	na	szkodliwe	dzia-
łanie	 chemioterapii.	 Tę	 zależność	 w	 pełni	 potwierdziły	 nasze	
badania.

Stwierdzono,	że	po	kolejnych	cyklach	chemioterapii	stan	na-
błonka	spojówki	stopniowo	ulegał	niekorzystnym	zmianom	me-
taplastycznym	–	z	typowego	nabłonka	gruczołowego	do	nabłon-
ka	płaskiego	 rogowaciejącego.	Proces	 ten	określa	 się	mianem	
metaplazji	 płaskonabłonkowej,	 zgodnie	 z	 definicją	 oznacza	 to,	
że	pojawiły	się	komórki	odmienne	czynnościowo	i	anatomicznie	
od	tych,	które	występują	fizjologicznie	w	danej	tkance.	Jest	to	
stan,	 w	 którym	 komórki	 zmieniły	 swój	 pierwotny,	 dojrzały	 typ	
zróżnicowania	(w	badanym	materiale	nabłonek	gruczołowy	spo-
jówki)	na	inny,	również	dojrzały	(w	badanym	materiale	nabłonek	
płaski)	w	odpowiedzi	adaptacyjnej	na	długotrwałe	podrażnienie,	
patogen	lub	karcynogen.

Chociaż	powszechnie	wiadomo,	że	cytostatyki	niekorzystnie	
oddziałują	na	nabłonek	wielu	narządów,	w	dostępnym	piśmien-
nictwie	 nie	 znaleziono	 danych	 na	 temat	 ich	 wpływu	 na	 stan	
nabłonka	 spojówki.	 Turacli	 i	Arici	 opisywali,	 że	w	wyniku	 sto-
sowania	kropli	przeciwjaskrowych	dochodzi	do	powstania	me-
taplazji	płaskonabłonkowej	spojówki	(9,	10).	Także	inni	badacze	
wykazali,	 że	u	 chorych	przyjmujących	doustnie	 karbamazepinę	
występują	metaplazja	komórek	nabłonka	spojówki	oraz	zmniej-
szenie	 liczby	 komórek	 kubkowych	 (11).	 W	 jeszcze	 innych	 do-
niesieniach	 udowodniono,	 że	 po	 zabiegach	 przeciwjaskrowych	
połączonych	 z	 podspojówkowym	 podaniem	 fluorouracylu	 do-
chodziło	do	powstania	metaplazji	komórek	nabłonka	i	ich	atypii	
(12,	13).

Spostrzeżenia	 te	 przemawiają	 za	 teorią,	 że	 zmiany	 w	 na-
błonku	spojówki	w	trakcie	chemioterapii	wynikają	z	bezpośred-

niego	 toksycznego	 działania	 cytostatyków	 przenikających	 do	
filmu	łzowego.	Fakt	ten	dodatkowo	tłumaczy	nasilanie	się	zmian	
w	spojówce	wraz	z	czasem	trwania	leczenia	przeciwnowotwo-
rowego.	W	efekcie	 tak	 znaczne	uszkodzenie	morfologiczne	na-
błonka	 i	komórek	kubkowych	prowadzi	do	upośledzenia	 funkcji	
wydzielniczej	 nabłonków	 oraz	 do	 zmniejszenia	 wydzielania	 faz	
wodnej	i	mucynowej	płynu	łzowego.	Konsekwencją	ww.	zmian	
jest	powstanie	zespołu	suchego	oka	(ZSO).

Powszechnie	 wiadomo,	 że	 metaplazja	 płaskonabłonkowa	
spojówki,	 zmniejszenie	 się	 liczby	 komórek	 kubkowych	 oraz	
obecność	granulocytów	obojętnochłonnych	są	opisywane	 jako	
typowy	obraz	towarzyszący	ZSO	w	przebiegu	chorób	o	podłożu	
zapalnym,	 np.	 zespołu	 Sjögrena,	 twardziny	 układowej	 czy	 reu-
matoidalnego	zapalenia	stawów	(10–12,	14).	Udowodniono,	że	
w	tych	przypadkach	obecność	komórek	napływowych	jest	czu-
łym	markerem	aktywności	procesu	zapalnego	(12).

Należy	 zwrócić	 uwagę,	 że	 w	 badanym	 przez	 nas	 materia-
le	 w	 wielu	 preparatach	 cytologii	 złuszczeniowej	 również	 poja-
wiały	 się	 elementy	 napływowe,	 głównie	 granulocyty	 obojęt-
nochłonne.	 Co	 ciekawe,	 ich	 obecność	 nie	 jest	 uwzględniana	
w	powszechnie	stosowanej	klasyfikacji	Nelsona.	Można	sądzić,	
że	wzrost	 liczby	neutrofili,	 które	są	markerami	 zapalenia,	może	
mieć	 związek	 z	 obniżeniem	 aktywności	 przeciwdrobnoustrojo-
wej	 łez	w	 trakcie	 chemioterapii.	 Jak	wykazano	w	 innej	 naszej	
pracy,	w	trakcie	leczenia	cytostatykami	dochodzi	do	znacznego	
obniżenia	 aktywności	 lizozymu	 we	 łzach,	 może	 się	 to	 wiązać	
z	występowaniem	częstych	infekcji	powierzchni	oka	(15).

Podsumowując,	 z	 uwagi	 na	 to,	 że	 wykazane	 zmiany,	 które	
zachodzą	na	powierzchni	oka	podczas	chemioterapii,	mają	nie-
korzystny	wpływ	na	narząd	wzroku,	pacjenci	 leczeni	cytostaty-
kami	powinni	podlegać	stałej	kontroli	okulistycznej.

Wnioski
1.	 Chemioterapia	 indukuje	 powstanie	 w	 nabłonku	 spojówki	

zmian	 o	 charakterze	 metaplazji	 płaskonabłonkowej	 oraz	 za-
nik	komórek	kubkowych.

2.	 Wykazane	 nieprawidłowości	 powierzchni	 oka	 nasilają	 się	
wraz	z	czasem	trwania	leczenia	i	nie	zależą	od	rodzaju	stoso-
wanej	chemioterapii.

3.	 Zmiany	w	morfologii	powierzchni	oka	sugerują	konieczność	
stałych	 konsultacji	 okulistycznych	 pacjentów	 poddanych	
chemioterapii.
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