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Streszczenie

Choroba nowotworowa jest wciaz bardzo aktualnym problemem. Zajmuje drugie miejsce wsréd przyczyn
zgondéw na Swiecie. Chociaz medycyna dazy do ciaglego rozwoju metod walki z choroba, nadal pozostaje
ona problemem globalnym. Jedng z metod leczenia choréb onkologicznych jest radioterapia. Odgrywa ona
istotna role w leczeniu choréb nowotworowych. Jednak pomimo swojej skuteczno$ci ma réwniez dzialania
niepozadane. Ciagly rozwdj technologii i wykorzystywanie nowszej aparatury nadal nie rozwigzalo problemu
reakcji popromiennych, ktére towarzysza radioterapii. Odczyny popromienne pojawiaja sie w przypadku
przekroczenia dawki tolerancji, ktéra jest indywidualna dla kazdego narzadu. Ponizsza praca opisuje
tematyke odczynow popromiennych, wyindukowanych na skutek leczenia radioterapeutycznego. Zawiera
ich podzial, krotka patogeneze oraz skale wykorzystywane do opisu odczynéow popromiennych.

Abstract

Cancer is still a very current problem. It is the second leading cause of death worldwide. Although medicine
seeks to continually develop methods for fighting the disease, it remains a global issue. One of the treatments
for oncological diseases is radiotherapy. It plays an important role in the treatment of cancer. However, in
spite of its effectiveness, it also has side effects. The continuous development of technology and the use of
newer equipment have not as yet resolved the problem of radiation reactions that accompany radiotherapy.
Radiation reactions occur when the tolerance dose is exceeded, which is individual for each organ. This work
reports on radiation reactions arising from radiotherapy. It contains the division, short pathogenesis and
scales used to describe the radiation reactions.
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Pomimo rozwoju technologii oraz wykorzystywania coraz nowszych metod leczenia, choroby
nowotworowe nadal zajmuja drugie miejsce wérdd przyczyn zgondéw na Swiecie. Wyzej znalazly sie
jedynie choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Wykrycie nowotworu we wczesnym stadium, a takze
zastosowanie odpowiedniego leczenia pozwala niekiedy na calkowita remisje [1]. Chirurgia, radioterapia
oraz chemioterapia s3 metodami stosowanymi do leczenia nowotworéw zlosliwych [2]. Radioterapia
wykorzystuje promieniowanie jonizujace, ktérego celem jest zniszczenie komoérek nowotworowych.
W tym celu podaje sie pacjentowi mozliwie wysoka dawke promieniowania jonizujacego na zmienione
nowotworowo tkanki, przy jednoczesnym zminimalizowaniu dawki, ktora otrzymaja komoérki zdrowe. Jest
to mozliwe dzieki zastosowaniu specjalistycznej aparatury do planowania leczenia, prowadzenia, a takze
kontroli terapii z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego [3]. Radioterapia jest metoda ulegajaca
bardzo szybko postepowi technologicznemu. Coraz nowsze aparaty stuzace do realizacji leczenia, a takze
wykorzystanie nowoczesnych technik, takich jak IMRT (ang. Intensity Modulated Radiation Therapy), czyli
modulacja intensywnosci wigzki lub VMAT (ang. Volumetric Modulated Arc Therapy), zwana w polskiej
nomenklaturze terapia wielolukowa, pozwolily znaczaco obnizy¢ wystepowanie skutkéw ubocznych
radioterapii. U pacjentow leczonych terapia z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego czesto pojawiaja
sie dzialania niepozadane — odpowiedz ze strony skory, przejawiajaca sie w postaci odczynu popromiennego,
np. zaczerwienienie skory [2].0dczyn powstajacy na skutek radioterapii spowodowany jest §miercia komorek
najbardziej narazonych na dzialanie promieniowania jonizujacego. Zaczerwienienie wystepuje w miejscu
bezposrednio poddawanym radioterapii.Negatywne skutki wywolane radioterapia mogg utrzymywac sie od
kilku tygodni do nawet kilku lat po zakonczeniu leczenia [3]. Niepozadane odczyny popromienne pojawiaja
sie najczesciej przypadku nowotworow zlokalizowanych w obszarze glowy i szyi, krocza, a takze piersi [2].

Odczyny popromienne

Dzialaniami niepozadanymi jakie wywoluje radioterapia sg odczyny popromienne. Ryzyko wystgpienia
odczynu wzrasta w przypadku leczenia skojarzonego — polaczenia radioterapii z chemioterapig. Powodem
wystapienia reakcji popromiennej jest napromienienie tkanek zdrowych, ktére znajduja sie w obszarze
leczenia. Niestety nie istnieje mozliwo$¢ poddania radioterapii tylko tkanek zmienionych nowotworowo.
Promieniowanie jonizujace wplywa réwniez na komoérki niezmienione chorobowo. Skutkuje to wystapieniem
dzialan niepozadanych u pacjentéw poddanych radioterapii. Mozna wyro6znié dwa typy powiklan: wezesne,
zwane rowniez ostrymi oraz p6zne. Grupa, do ktérej zostanag sklasyfikowane zalezy od czasu w jakim
pojawila sie reakcja. Wezesne dzialanie niepozadane moze wystapic juz w trakcie leczenia i bezposrednio po
jego zakonczeniu do 3-6 miesiecy. P6zny odczyn wystepuje od 6 miesiecy do nawet kilku lat od zakonczenia
leczenia [4,5].

Weczesny odczyn powstaje w wyniku wielu réznych nieprawidlowosci czynnosciowych oraz
morfologicznych. Procesy te zachodza w komorkach oraz ich przestrzeniach, wywolujac duzo kluczowych
objawoéw ujawniajacych sie podczas radioterapii oraz po jej zakonczeniu [3]. Powiklania wczesne maja
charakter wzglednie krotkotrwaly i najczeSciej sa odwracalne, przy wdrozeniu odpowiedniego leczenia
wspomagajacego [6]. Aktualne wiadomo jednak, ze wczesny odczyn popromienny moze przeksztalcié sie
w tzw. nastepczy p6zny odczyn popromienny, ktéry stanowi powazne powiklanie kliniczne. Nastepczy pozny
odczyn popromienny zostal opisany w 1992 roku. Zdefiniowano go jako morfologicznie przypominajacy
odczyn pozny, jednak uwidaczniajacy sie wezeSniej. Przyczyna takiego zjawiska jest zbyt wysoka dawka
tygodniowa. Dochodzi do pojawienia sie infekeji bakteryjnej badz uszkodzenia mechanicznego, w wyniku
czego nie dochodzi do gojenia, jednoczesnie doprowadzajgc do powstania nastepczej martwicy.

Wystapienie pdznego odczynu jest $cisle powiazane z dawka promieniowania jaka otrzymal pacjent.
Szybko$¢ujawnieniasie odczynuros$nie, wrazze wzrostem dawki[4]. Prawdopodobienistwowystapieniareakcji
popromiennej, jej nasilenie oraz charakter odczynu uwarunkowany jest czynnikami zewnatrzpochodnymi.
Okreslaja one odpowiedz tkanek prawidlowych na promieniowanie jonizujace. Wyrdznia sie dwie grupy
czynnikow. Pierwsza, majaca zwiazek z radioterapia, powigzana jest z rodzajem oraz energia wykorzystana
do leczenia, dawka calkowita i frakcyjna, a takze czasem leczenia. Druga grupe stanowia czynniki zwigzane
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z pacjentem. Istotne sg tu przebyte zabiegi lub urazy w obszarze napromienianym lub wspdlistnienie innych
dysfunkcji internistycznych — stany zwigzane z niewydolnoscia krazenia na skutek cukrzycy, choréb naczyn
krwiono$nych oraz nadci$nieniem tetniczym [3].

Odczyny miejscowe i ogolne

W zalezno$ci od czasu, w jakim wystgpily dzialania niepozadane mozna wyro6zni¢ wezesne i pozne
odczyny miejscowe oraz powiklania ogdlnoustrojowe. Odczyny wczesne odnosza sie do miejsca, ktore
zostalo bezposrednio poddane dzialaniu promieniowania jonizujacego [5,6]Moga one wystapic juz w trakcie
radioterapii lub pojawi¢ sie w ciggu kilku tygodniu od zakonczenia leczenia. Przykladem jest rumien
skory, suche lub wilgotne tuszczenie skory, nudnos$ci, biegunka lub zapalenie blon $luzowych. Wezesne
negatywne skutki dzialania radioterapii sa tymczasowe. Przy odpowiedniej opiece moga one ustapic¢ [7].
Natomiast pézne to zwldknienia, przetoki, atrofia, uszkodzenia naczyn krwiono$nych, witokien nerwowych
lub martwica kosci, ktorej czynnikiem indukujacym bylo zastosowanie promieniowania jonizujacego P6zne
odczyny sa jednak nieodwracalne [5,7]. Powiklania ogélnoustrojowe pojawiaja sie na skutek oddzialywania
radioterapii na organizm. NajczeSciej przejawiaja sie uszkodzeniem szpiku kostnego (mielosupresja),
nudno$ciami, wymiotami, podwyzszona temperaturg oraz objawami dyspeptycznymi. Najpowazniejszym,
jednak wystepujacym rzadko p6znym powiklaniem po radioterapii jest wtérny nowotwor, wyindukowany
w miejscu napromienianym lub w jego bliskim sasiedztwie [5,6].

Patogeneza powstawania reakcji popromiennych

Celem radioterapii jest doprowadzenie do Smierci komorki w wyniku uszkodzenia jej DNA. Promieniowanie
jonizujace powoduje jonizacje materii. Absorpcja promieniowania przez czasteczke wody doprowadza do
oderwania elektronu od atomu lub jej wzbudzenia oraz rozpadu czasteczki wody na rodnik wodorowy oraz
hydroksylowy. W wyniku hydrolizy wody zostaja utworzone wolne rodniki, ktére doprowadzaja do peknieé
w strukturze DNA[6,8]. Dzialanie promieniowania jonizujacego opisuja dwa mechanizmy — bezposredni
oraz posredni [9].

Mechanizm bezposredni — jego rola jest defekt najbardziej wrazliwych elementéw komérki, np. DNA lub
blony komoérkowej za posrednictwem wolnego elektronu, ktory zostal wytworzony w wyniku absorpcji fotonu
lub promieniowania korpuskularnego [5]. Energia promieniowania zostaje zdeponowana bezpo$rednio
w makroczasteczce [8].

Mechanizm posredni powstaje na skutek pochlaniania energii promieniowania jonizujacego przez
oSrodek, ktory otacza makroczasteczke biologiczna. W wyniku tego dzialania zostaja utworzone wolne
rodniki, mogace doprowadzi¢ do uszkodzenia struktur komoérki [8,10]. Pojedyncza depozycja energii moze
doprowadzi¢ do wytworzenia wielu wolnych rodnikéw. Nie sa one jednak wytwarzane jednorodnie, a zasieg
ich dzialania powiazany jest z szybko$cia dyfuzji [8]. Dzialanie posrednie odpowiada za okolo 75% uszkodzen
popromiennych [5].

Mechanizm poéredni i bezposredni wywoluje zmiany chemiczne w komorce, np. przerwanie wigzan
wodorowych w strukturze DNA oraz biochemiczne, przykladem jest zaburzenie syntezy DNA oraz RNA
w komorce. Opisane zmiany fizykochemiczne prowadza do powstania okreslonych efektow biologicznych,
$cisle zwiazanych z otrzymana dawka promieniowania [10]. Kliniczny obraz powiklan popromiennych jest
wypadkowa stopnia uszkodzenia komorki i uposledzenia jej zdolno$ci do regeneracji [6]. Proces ten dotyczy
glownie komorek proliferujacych [4]. Dysfunkcja podzialow komérki moze byé wywolana przez uszkodzenie
chromosomow, opéZznienie mitozy, przesuniecie w cyklu komérkowym lub mutacje. Defekty metaboliczne
odnoszg sie przede wszystkim do zmian przepuszczalnoéci blony komorkowej, zaburzenia syntezy bialek
oraz czynno$ci enzymoOw [10]. Najwieksze znaczenie terapeutyczne maja zmiany doprowadzajace do
$mierci komorki — uzyskanie efektu letalnego [4]. Przykladem moga by¢ uszkodzenia chromosomoéw,
ktére zahamowuja proces podzialu komorek. Jednak komorki posiadaja mechanizmy naprawcze, ktore
moga skorygowaé szkodliwe dzialanie promieniowania. Mechanizm ten odnosi sie zar6wno do uszkodzen
potencjalnie letalnych, subletalnych, a takze nieletalnych. Uszkodzenia subletalne sga bardzo istotne
klinicznie, poniewaz moga by¢ przyczyna p6znych, negatywnych efektoéw radioterapii [10].
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Kliniczna klasyfikacja odczynéw

Do oceny wynikow leczenia powinno uwzgledniaé sie stopiefi remisji nowotworu oraz opis reakcji
popromiennych. Shuzy do tego specjalny system klasyfikacji odczynéw popromiennych. System klasyfikacji
powinien oceniaé calo$ciowo, czyli bra¢ pod uwage wszystkie uboczne skutki, ktore moga wystapi¢ po
radioterapii, umozliwia¢ powtarzalno$¢ — co oznacza takq samg ocene objawow przez réznych obserwatorow
lub tego samego w réznym przedziale czasowym, a takze zapewnia¢ odpowiednia czulo$é, co oznacza, ze
system powinien ukazywa¢ réznice w réznych metodach wykorzystywanych w radioterapii. Dostepne sa
rozne systemy klasyfikacji. Najczeéciej wykorzystywana jest skala RTOG / EORTC, skala LENT SOMA
i Common Toxicity Criteria, mniej wykorzystywana jest skala Dische’a, Franco-ItalianGlossary, system
jednostek nasilenia i czasu oraz najbardziej przydatny system do oceny odczynu skory — NCI [9,11].

e Skala RTOG / EORTC (RadiationTherapyOncologyGroup / European Organization for Research
and Treatment of Cancer) — pozwala na ocene wczesnych i pdznych odczynéw popromiennych. Dla
poszczegoblnych tkanek i narzadéw opracowano skale zintensyfikowania objawoéw od Go — co oznacza
brak odczynu, poprzez G1-G4 — rézne nasilenie odczynu, do G5 — oznaczajacego zgon spowodowany
powiklaniami popromiennymi.

o Skala LENT SOMA (Late Effects of Normal Tissue; Subjective, Objective, Management, Analytic)
— jest to skala dedykowana p6znym odczynom popromiennym w tkankach prawidlowych (LENT).
Sklada sie z cze$ci subiektywnej, ktorej oceny dokonuje pacjent oraz obiektywnej oceny wykonywanej
przez lekarza. Uwzglednienia postepowania w kierunku lagodzenia objawéw, a takze metody
wykorzystywane do oceny funkcji narzadéw. Oceny dokonuje sie w skali od G1 do G4. Brany jest tu
takze pod uwage laczny stopien nasilenia reakcji popromiennej oraz nasilenie odczynu w czasie.

e Skala Common Toxicity Criteria — zaproponowana do rozpoznania wczesnych powiklan
popromiennych. W skali tej uwzgledniono 260 objawow, odniesionych do 24 narzadéw i ukladow.
Symptomy oceniane sa od GO — co oznacza, ze odczyn nie wystapil, przez G1-G4 — r6zna intensywno$¢é
odczynéw, do G5 — oznaczajacego zgon.

o« Skala Dische’a — zostala utworzona jako nastepstwo obserwacji odczynu popromiennego
wystepujacego w blonie Sluzowej jamy ustnej, gardla oraz krtani w trakcie radioterapii
hyperfrakcjonowane;j. Skala ta poddaje ocenie objawy, ich intensywnos$¢ oraz leczenie, przydzielajac
odpowiednio od 1 do 3 punktoéw. Decydujacy wynik okresla sume wszystkich osiggnietych punktow.

e Jednostki nasilenia i czasu (STU - Severity-Time Units) — zostaly opracowane na skutek
obserwacji dokonanych w czasie niekonwencjonalnego sposobu dostarczania dawki w radioterapii
glowy i szyi. Jednostki nasilenia i czasu pozwalaja dokona¢ oceny wezesnego odczynu pochodzacego
ze strony blony §luzowej. System ten bierze pod uwage czas pojawienia sie odczynu, czas trwania
jego najwiekszego nasilenia oraz szybko$¢ gojenia. Wyniki zaprezentowane sg przy pomocy wykresu
w postaci krzywe;j.

o Skala NCI (National Cancer Institute) — to 5-stopniowa skala, ktorej pierwszy stopien oznacza staby
rumien lub suche tuszczenie, a ostatni oznacza zgon.

Przeprowadzono liczne badania poréwnujace rozne klasyfikacje odczynow, jednak nie istnieje ujednolicony,
jednoznaczny system oceny odczynoéw popromiennych [9,11].

Popromienne zapalenie skory

Pomimo cigglego rozwoju technologii i aparatury, rozpowszechnienia w leczeniu przyspieszaczy
wysokoenergetycznych, wcigz prawie 90% chorych uskarza sie na dolegliwosci i objawy skorne, ktore sa
nastepstwem dzialania promieniowania jonizujacego [12]. Wzrost dawki calkowitej wplywa niekorzystnie na
zdolno$¢ odbudowy tkanki zdrowej. Im wyzsza dawka, tym zdolno$¢ regeneracji tkanki prawidtowej spada
[11]. Reakcje popromienne w postaci stanu zapalnego skory staja sie widoczne w wiekszosSci przypadkow 1-4
tygodnie od rozpoczecia radioterapii, utrzymuja sie przez caly okres leczenia i moga by¢ jeszcze widoczne
przez okolo 2-4 tygodnie po zakonczeniu radioterapii. W pierwszym etapie popromienne zapalenie skory
przejawia sie zaczerwienieniem o zr6znicowanym stopniu nasilenia, wraz z tuszczeniem sie naskorka ,na
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sucho” lub ,na mokro”. Ztuszczanie naskérka ukazuje defekt komoérek warstwy podstawnej naskorka, a takze
gruczolow lojowych i potowych znajdujacych sie w skorze wlasciwej [11]. Ztuszczaniu na wilgotno towarzyszy
surowiczy wysiek i ubytek az do warstwy wlasciwej skory. Odczyn poézny skorny uzalezniony jest gléwnie,
tak jak inne reakcje popromienne od wysoko$ci dawki frakcyjnej i catkowitej. Przykladem p6znych reakeji
popromiennych s3a: zanik skory wlasciwej, zwloknienia, przebarwienia, teleangiektazje lub martwica.
Teleangiektazje i nekroza moga uwidoczni¢ sie 6-12 miesiecy od zakonczenia leczenia. Miejscowe obumarcie
komorek spowodowane jest podaniem zbyt wysokiej dawki calkowitej, co doprowadza do uszkodzenia
naczyn krwiono$nych. W konsekwencji wystepuje niedokrwienie, dalej skutkujace $miercia komorki [12]. Za
pojawienie sie odczynu popromiennego odpowiada rowniez lokalizacja pola poddawana radioterapii. Jesli
w obszarze napromienianym znajduja sie dwie powierzchnie skory, np. krocze czy piers lub wystepuje cienka
warstwa naskorka, np. twarz, pacha badz struktura skoéry zostala juz wcze$niej w tym miejscu naruszona
przez zabiegi chirurgiczne, oparzenia lub urazy, odczyn popromienny w takich miejscach bedzie wiekszy[11].

W czasie wykorzystywania do radioterapii aparatbw ortowoltowych skéra stanowila jeden
z najwazniejszych organéw krytycznych, co nie pozwalalo na podanie wysokich dawek na obszar guza.
Wynikalo to z rozkladu procentowej dawki glebokiej, ktora osiagala maksimum na powierzchni skory.
Zastosowanie wysokoenergetycznych akceleratorow liniowych wplynelo na znaczne ograniczenie pojawiania
sie popromiennych reakcji skornych [12].

Do oceny stopnia nasilenia ostrego i p6zZnego odczynu popromiennego skéry wybiera sie czterostopniowa
skale RTOG/EORTC lub NCI [12].

Tabela 1. Wezesny odczyn popromienny. Skala RTOG i NCI (Zrodto [12])

Stopien Skala RTOG Skala NCI
0 Brak zmian Brak zmian
I Plamki i/lub wysypka drobnogrudkowa lub Lagodne zaczerwienienie lub suche zluszczanie

zaczerwienienie, bezobjawowe

Plamki i/lub wysypka drobnogrudkowa lub silne |Srednie zaczerwienienie, ograniczone zluszczanie na

1 zaczerwienienie ze $wigdem wilgotno, obrzek o $srednim nasileniu

I Uogodlniona objawowa wysypka grudkowa, Zlewne zluszczenia na wilgotno w okolicach innych
przebarwienia lub wysypka pecherzykowa niz faldy skorne, krwawienia po malym urazie

v Zhuszezajace lub wrzodziejace zapalenie skéry Martwica i/lub owrzodzenia ze $cieficzeniem skory,

samoistne krwawienia

Leczenie popromiennego zapalenia skéry

Jest ono uzaleznione od stopnia uszkodzenia skory i polega przede wszystkim na ochronie obszaru
poddawanego radioterapii, wystrzeganiu sie podraznien, urazéw mechanicznych, nalezy chroni¢ skore przed
promieniowaniem slonecznym oraz ponownym napromienianiem [12].

Higiena obszaru napromienianego

Pacjentom w trakcie radioterapii zaleca sie mycie skory poddawanej radioterapii letnia woda z dodatkiem
lagodnego mydla. Udowodniono, ze wplywa to pozytywnie na skoére poddawana radioterapii. Odczyny
skorne s3 mniejsze, niz u pacjentow, ktorzy unikali zamaczania tego obszaru [11]. W trakcie kursu radioterapii

niedopuszczalne jest uzywanie kosmetykow oczyszczajacych skore, w szczegolnosci tych, w ktorych sklad
wchodzi alkohol [12].
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Podsumowanie

Radioterapia jest metoda leczenia zmian nowotworowych, ktorej niestety nie da sie odgraniczy¢ jedynie
do obszaru guza. Leczenie z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego moze by¢ przyczyna pojawiania
sie dzialan niepozadanych. Ze wzgledu na czas, w jakim wystapia mozna podzieli¢ je na wezesne i pozne.
Jednym z nich jest wyidukowanie reakcji popromiennej w tkankach niezmienionych chorobowo. Jest to jedno
z najczesSciej wystepujacych powiklan nawet w trakcie radioterapii. Waznym problemem pojawiajacym sie
w przypadku tematyki odczynéw popromiennych jest brak ujednoliconej skali, wykorzystywanej do opisania
stopnia nasilenia zmian. Nowe badania powinny pozwoli¢ pozna¢ dokladniej mechanizmy powstawania
odczynow popromiennych i opracowaé metody ich leczenia.
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