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Wybrane aspekty objawów ubocznych 
radioterapii nowotworów g³owy i szyi 
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Zak³ad Radioterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Dr n. med. Piotr Milecki po ukoñczeniu w 1988 r. Wydzia³u Lekarskiego Akademii Medycznej w Poznaniu
podejmuje pracê w Zak³adzie Radioterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii, a od 1990 r. wspó³pracê z Klini-
k¹ Opieki Paliatywnej. Doœwiadczenie zdobyte podczas pracy w zespole opieki paliatywnej pozwala na spojrzenie
z wiêkszej perspektywy na chorobê nowotworow¹, a zw³aszcza na cierpienie fizyczne i duchowe jej towarzysz¹ce.
W roku 1996 uzyskuje tytu³ doktora nauk medycznych po obronie pracy pt. Znaczenie czasokresu przerwy w trak-
cie uzupe³niaj¹cej radioterapii na wyniki leczenia u chorych po ca³kowitej laryngektomii, a w 1997 r. specjalisty II
stopnia z radioterapii onkologicznej. Jest szczególnie zainteresowany problematyk¹ leczenia nowotworów g³owy
i szyi, czego konsekwencj¹ jest bardzo œcis³a wspó³praca z Klinik¹ Laryngologii AM w Poznaniu. Aktywnie
uczestniczy w pracy naukowo-badawczej oraz wspó³uczestniczy w redagowaniu specjalistycznego czasopisma on-
kologicznego, pt. Reports of Practical Oncology and Radiotherapy, od roku 2003 wchodzi w sk³ad rady naukowej
tego czasopisma. Widz¹c potrzeby i koniecznoœæ niesienia pomocy chorym z nowotworami g³owy i szyi zostaje
jednym z inicjatorów powo³ania w 2003 r. do ¿ycia Polskiej Grupy Badañ Nowotworów G³owy i Szyi. W 2002 r.
rozpocz¹³ równie¿ zajêcia ze studentami Politechniki Poznañskiej na kierunku mechanotronika. 

S t r e s z c z e n i e  

Obecnie, poza opanowaniem procesu nowotworowego, niezwykle wa¿nym kryterium
oceny przydatnoœci metody leczenia jest skala powik³añ (intensywnoœæ i iloœæ) jej towarzy-
sz¹ca. Coraz czêœciej stosowane leczenie skojarzone narzuca koniecznoœæ dokonania ³¹cz-
nej oceny powik³añ, uwzglêdniaj¹cej charakterystyczne objawy uboczne ka¿dej z metod.
Szczególnym wyzwaniem dla onkologów jest stworzenie wspólnej platformy oceny efektów
niepo¿¹danych, która stanowi³aby niezbêdny warunek porównywania wyników leczenia po-
miêdzy poszczególnymi metodami, jak równie¿ oœrodkami onkologicznymi. Radioterapia
(RT) stosowana u chorych z nowotworami g³owy i szyi powoduje w praktyce u ka¿dego
z leczonych wystêpowanie objawów ubocznych, jednak ich kliniczna manifestacja podlega
niejednokrotnie znacznym ró¿nicom. Do najpowa¿niejszych powik³añ zwi¹zanych z RT
nowotworów g³owy i szyi nale¿y zaliczyæ popromienn¹ martwicê rdzenia krêgowego. Powi-
k³anie to, jakkolwiek tragiczne w skutkach, w praktyce obserwuje siê wyj¹tkowo. Kolejnym
powik³aniem budz¹cym du¿o emocji jest popromienne uszkodzenie nerwów wzrokowych
i/lub siatkówki. Podobnie i w tym przypadku ryzyko wyst¹pienia jest niewielkie, aczkolwiek
wzrasta w przypadku RT zaawansowanych guzów nosogard³a, zatok przynosowych i podsta-
wy mózgu. 

Na drugim biegunie czêstoœci wystêpowania powik³añ zwi¹zanych z RT znajduje siê su-
choœæ w jamie ustnej, której aspekty kliniczne s¹ g³ównym przedmiotem niniejszego opraco-
wania. W praktyce powik³anie to jest odnotowywane u ka¿dego chorego. Ze wzglêdu na je-
go znaczn¹ „powszechnoœæ” oraz fakt, ¿e stanowi ono g³ówn¹ przyczynê pogorszenia jako-
œci ¿ycia pacjentów, próby zmniejszenia nasilenia tej dolegliwoœci s¹ obecnie przedmiotem
intensywnych badañ. Podobnie sytuacja przedstawia siê w odniesieniu do popromiennego
zapalenia b³ony œluzowej (mucositis). Stosowanie intensywnych sposobów napromieniania
(intensyfikacja dawki, jednoczasowa radiochemioterapia) sprawia, ¿e nasilenie tego powi-
k³ania jest niejednokrotnie czynnikiem limituj¹cym planowane przeprowadzenie terapii.
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W artykule przyjêto okreœlaæ teleterapiê s³owem ra-
dioterapia jako powszechnie stosowanym w piœmien-
nictwie. W opracowaniu nie omawiano powik³añ zwi¹-
zanych z brachyterapi¹. 

Wstêp

Radioterapia (RT) – obok chirurgii – nale¿y do kla-
sycznych metod leczenia nowotworów z³oœliwych

g³owy i szyi, a wg szacunkowych danych, ten sposób
leczenia jest stosowany w ró¿nej formie u ok. 50%
chorych. Najczêœciej znajduje zastosowanie w skoja-
rzeniu z leczeniem operacyjnym, jako metoda leczenia
samodzielnego, a sporadycznie z chemioterapi¹, acz-
kolwiek to ostatnie podejœcie zyskuje coraz wiêksze
zainteresowanie. 

Kluczowe zagadnienia wspó³czesnej onkologii no-
wotworów g³owy i szyi (chirurgii, radioterapii, che-

Wprowadzane do praktyki klinicznej nowe metody planowania i leczenia RT, jak radiotera-
pia konformalna trójwymiarowa (3D CRT) oraz radioterapia wi¹zk¹ intensywnie modulo-
wana (IMRT) pozwalaj¹ na pewne ograniczenie wspomnianych powik³añ. 

Podsumowuj¹c, pomimo znacznego postêpu, jaki dokona³ siê w ostatnich dekadach
w RT, objawy uboczne zwi¹zane z tym leczeniem stanowi¹ nadal istotny problem terapeu-
tyczny. Badania prowadzone nad zagadnieniem powik³añ s¹ jednym z kluczowych obszarów
zainteresowania onkologów, a obecnie równie¿ genetyków, biologów, co daje nadzieje na
pojawienie siê znacznego postêpu w ich leczeniu, a zw³aszcza mo¿liwoœci wprowadzenia sze-
roko rozumianej profilaktyki. 

S³owa kluczowe: nowotwory g³owy i szyi, radioterapia, powik³ania popromienne. 

A b s t r a c t  

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.

(Postêpy w chirurgii g³owy i szyi 2004; 1: 15–32) 
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mioterapii), które stanowi¹ jednoczeœnie wyzwania
XXI w. mo¿na sprowadziæ do nastêpuj¹cych pytañ: 
��Jak zwiêkszyæ efektywnoœæ miejscowego leczenia

oraz jak zmniejszyæ ryzyko wyst¹pienia przerzutu
odleg³ego? 

��W jaki sposób poprawiæ jakoœæ ¿ycia pacjentów w
trakcie, a zw³aszcza po przebytym leczeniu onkolo-
gicznym? 

��Jak zapobiec rozwojowi drugiego nowotworu u pa-
cjentów, u których odniesiono sukces terapeutyczny? 

Obecnie obserwuje siê niezwykle du¿y trend wybo-
ru opcji leczenia wed³ug zasad medycyny opartej na
dowodach (ang. evidence based medicine). Podstaw¹
takiego rozumowania jest oparcie zaleceñ terapeutycz-
nych na wynikach klinicznych badañ kontrolnych (ran-
domizowanych), poniewa¿ tylko takie postêpowanie
zapewnia optymalny wybór sposobu leczenia. Klinicz-
ne badanie randomizowane (RCT), poza ocen¹ czasu
prze¿ycia, stanowi¹cego g³ówne kryterium przydatno-
œci metody leczenia, uwzglêdnia równie¿ nasilenie po-
wik³añ towarzysz¹cych leczeniu [1]. 

Zast¹pienie w latach 60. XX w. radioterapii orto-
wolta¿owej megawoltow¹ spowodowa³o, ¿e powik³a-
nia popromienne wynikaj¹ce z uszkodzenia skóry ze-
sz³y na drugi plan, na rzecz powik³añ ze strony b³ony
œluzowej i g³êbiej po³o¿onych narz¹dów, takich jak œli-
nianki przyuszne, nerwy czaszkowe, staw skroniowo-
-¿uchwowy. Wprowadzenie w latach 70. do praktyki
onkologicznej cytostatyków w niewielkim stopniu
zmieni³o nasilenie ostrych objawów leczenia, m.in.
z tego wzglêdu, ¿e chemioterapia by³a stosowana zwy-
kle przed kursem RT (ang. neoadjuvant therapy) lub po
jego zakoñczeniu (ang. adjuvant therapy). Dopiero
wzrost popularnoœci w latach 90. leczenia obejmuj¹ce-
go jednoczasowe stosowanie napromieniania i chemio-
terapii (ang. concurrent radio-chemotherapy or simul-
taneous radiochemotherapy) oraz intensyfikacji RT
poprzez wprowadzenie hiperfrakcjonowania (podanie
wy¿szej dawki ca³kowitej w trakcie niezmienionego
czasu kursu radioterapii), czy te¿ przyspieszonego na-
promieniania (skrócenie czasu leczenia bez istotnego
zmniejszania dawki ca³kowitej) spowodowa³ istotny
wzrost nasilenia wczesnych reakcji popromiennych.
Miêdzy innymi wyniki wielu klinicznych badañ rando-
mizowanych wskazuj¹, ¿e hiperfrakcjonowanie oraz
przyspieszone frakcjonowanie w stosunku do RT pro-
wadzonej w sposób konwencjonalny powoduj¹ wzrost
nasilenia wczesnego odczynu popromiennego ze strony
b³ony œluzowej w stopniu 3., okreœlonym wg klasyfika-
cji RTOG/EORTC o ok. 30% [2–6]. 

Wzrost intensywnoœci objawów ubocznych, bêd¹cy
skutkiem intensyfikacji terapii, uwidoczni³ wielk¹ po-
trzebê stworzenia wspólnej platformy oceny toksyczno-
œci leczenia. Ponadto poznanie mechanizmów le¿¹cych
u podstaw odczynów popromiennych i co siê z tym

wi¹¿e – ewentualna mo¿liwoœæ modulacji reakcji popro-
miennej jest jednym z fundamentalnych zadañ, przed ja-
kimi stoi obecnie RT. Tomografia komputerowa, rezo-
nans magnetyczny oraz dynamiczny rozwój komputero-
wych technik obliczeniowych umo¿liwi³y wykreowanie
zaawansowanych technik napromieniania, jakimi s¹
konformalna radioterapia trójwymiarowa (ang. three-d-
imensional conformal radiotherapy – 3D CRT) oraz na-
promienianie wi¹zk¹ intensywnie modulowan¹ (ang. in-
tensity modulated radiotherapy – IMRT). Niestety, na-
wet tak technologicznie zaawansowana RT nie pozwala
uchroniæ pacjenta przed negatywnymi skutkami leczenia
napromienianiem, a co najwy¿ej mo¿e ograniczyæ ich
zasiêg i intensywnoœæ, co uwa¿a siê obecnie za jedn¹
z najwiêkszych zalet tych technik. Wymagania stawiane
obecnie wspó³czesnej terapii powoduj¹, ¿e w ka¿dym
przypadku d¹¿y siê do oszacowania zysku terapeutycz-
nego, czyli stosunku liczby wyleczeñ do liczby istotnych
powik³añ towarzysz¹cych temu wyleczeniu. Przyk³ado-
wo, okno terapeutyczne (ang. therapeutic window) dla
RT raka krtani we wczesnym stadium zaawansowania
(T1, T2) jest szerokie. W takim przypadku ryzyko powi-
k³añ popromiennych jest niewielkie, przy relatywnie wy-
sokim odsetku wyleczeñ. Z kolei, w zaawansowanym
stadium raka krtani dochodzi do znacznego zmniejszenia
szerokoœci wspomnianego okna terapeutycznego. Teore-
tycznie, mo¿na w takiej sytuacji podj¹æ próbê eskalowa-
nia dawki ca³kowitej, jednak takie postêpowanie jest
okupione nieakceptowalnym wzrostem liczby istotnych
powik³añ popromiennych, nie prowadz¹c do wzrostu zy-
sku terapeutycznego. Z tego te¿ wzglêdu RT nie mo¿e
byæ rekomendowana jako samodzielna metoda leczenia
dla chorych w bardzo zaawansowanym stadium raka
krtani (naciekanie chrz¹stki tarczowatej, przejœcie nacie-
ku na podstawê jêzyka). Niezwykle wa¿nym jest zatem
dokonanie oszacowania szansy wyleczenia w danym
przypadku klinicznym, przy jednoczesnej próbie oceny
towarzysz¹cemu temu ryzyku istotnych powik³añ popro-
miennych. Takie podejœcie pozwala na optymalne wyko-
rzystanie mo¿liwoœci tkwi¹cych w proponowanych
opcjach leczenia: samodzielna operacja vs samodzielna
RT vs operacja + RT vs jednoczasowo RT + chemiotera-
pia. Pomocny w podjêciu decyzji terapeutycznej móg³by
byæ wynik badania randomizowanego, niestety, dla
wiêkszoœci sytuacji klinicznych nadal nie posiadamy ta-
kich danych. 

Klasyfikacja objawów ubocznych 
w odniesieniu do leczenia radioterapi¹

Objawy uboczne zwi¹zane z RT stanowi¹ jeden
z kluczowych problemów onkologii ostatnich dekad.
Jedn¹ z pierwszych klasyfikacji ujmuj¹cych powik³a-
nia po leczeniu onkologicznym by³a klasyfikacja za-
proponowana przez WHO w 1979 r. Niestety, obejmo-
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wa³a ona jedynie powik³ania zwi¹zane z leczeniem cy-
tostatykami. Podobnie wprowadzona w roku 1982 kla-
syfikacja CTC v1.0 (ang. Common Toxicity Criteria
version 1.0) ujmowa³a kompleksowo jedynie powik³a-
nia po leczeniu cytostatykami. Natomiast pierwsza kla-
syfikacja oceniaj¹ca powik³ania popromienne (zarów-
no wczesne i póŸne), zaproponowana zosta³a 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) s¹ nadal stosowane
równolegle przez onkologów klinicznych i onkologów
radioterapeutów, skupiaj¹c siê na specyficznych obja-
wach ubocznych poszczególnych metod leczenia.
W klasyfikacji RTOG/EORTC wyró¿niono powik³ania
wczesne i póŸne, a granicê miêdzy nimi stanowi 90
dni, liczone od rozpoczêcia napromieniania. Taki po-
dzia³ wynika ze œredniego czasu trwania kursu RT, wy-
nosz¹cego ok. 45 dni i czasu gojenia najbardziej do-
kuczliwych objawów ze strony skóry i b³ony œluzowej,
zamykaj¹cego siê w dalszych 45 dniach. Wprowadze-
nie intensywnych sposobów napromieniania oraz jedno-
czasowe kojarzenie RT z chemioterapi¹ spowodowa³o,
¿e powik³ania wczesne (wystêpuj¹ce w trakcie kursu
RT) stanowi¹ jedn¹ z istotnych przeszkód w planowym
ukoñczeniu terapii. Ponadto, agresywne leczenie mo¿e
doprowadziæ b¹dŸ to do niemo¿noœci wygojenia siê
ostrego (wczesnego) odczynu lub do stanu pozornego
jego wygojenia. W tym ostatnim przypadku mo¿liwe
jest przejœcie wczesnego odczynu bezpoœrednio w prze-
wlek³y, a odczyn taki przyjêto okreœlaæ nastêpowym
póŸnym (ang. consequential late effect – CLE).
W zwi¹zku z tym klasyczny podzia³ odczynów na ostre
(wczesne) i póŸne nie oddaje ca³ej gamy mo¿liwoœci.
W 1995 r. wprowadzono kolejn¹ klasyfikacjê póŸnych

odczynów popromiennych, LENT-SOMA (ang. Late
Effect Normal Tissue Task Force – Subjective, Objec-
tive, Management, Analytic), zorientowan¹ przede
wszystkim na ocenie funkcjonowania pacjenta po za-
koñczonej radioterapii i leczeniu zmian
spowodowanych przebytym leczeniem [7]. Jednak roz-
bie¿noœci, a raczej brak kompatybilnoœci pomiêdzy
wspomnianymi klasyfikacjami (CTC, RTOG/EORTC,
LENT-SOMA) w praktyce bardzo utrudnia porówny-
wanie powik³añ w analizowanych grupach. Kolejna
propozycja klasyfikacji odczynów popromiennych po-
jawia siê ze strony grupy Dischego, a wynika z po-
trzeby lepszego dostosowania oceny powik³añ
o znacznym nasileniu, co jest szczególnie istotne
w przypadku stosowania przyspieszonej RT. Dische
zaproponowa³ m.in. ocenê [8] nasilenia zmiennych
charakteryzuj¹cych odczyn popromienny (ból, dysfa-
gia, rumieñ, zapalenie b³ony œluzowej, stosowane le-
ki przeciwbólowe), co umo¿liwia iloœciow¹ reprezen-
tacjê intensywnoœci odczynu popromiennego (tab. 1.). 

Œrodowisko onkologów (klinicznych i radioterapeu-
tów), maj¹c œwiadomoœæ braku spójnoœci w klasyfika-
cjach dotychczas stosowanych, zaproponowa³o w 1998 r.
nowelizacjê klasyfikacji CTC (CTC v2.0). Powy¿sza
wersja objê³a swoim zasiêgiem, poza objawami zwi¹za-
nych z leczeniem cytostatykami, równie¿ wczesne skut-
ki uboczne RT, pozostawiaj¹c dla póŸnych powik³añ
popromiennych klasyfikacjê RTOG/EORTC. 

Ró¿norodnoœæ modyfikacji leczenia, wynikaj¹ca
przede wszystkim z kojarzenia jednoczasowo RT i cy-
tostatyków, wymusi³a potrzebê porównania wielu in-
tensywnych metod leczenia w oparciu o wspóln¹ plat-
formê oceny powik³añ. Z tego te¿ m.in. powodu
w kwietniu 2002 r. w St. Petersburgu (USA) odby³o siê

Tab. 1. Klasyfikacja objawów ubocznych radioterapii nowotworów z³oœliwych g³owy i szyi wed³ug skali Dischego

Rodzaj objawów Nasilenie objawów

0 – brak 1 – ma³e 2 – œrednie 3 – nasilone

rumieñ brak ma³y œredni wyraŸny

epitelioliza brak niewielka rozlana –

epitelioliza (powierzchnia) brak <10% 10%–50% > 50%

b³ona œluzowa (zmatowienie) brak opalizuj¹ca matowa znacznie 

obrzêk brak niewielki œredni wyraŸny

krwawienie (czêstoœæ) brak sporadyczne codzienne –

krwawienie (nasilenie) brak niewielkie umiarkowane krwotok

owrzodzenie (charakter) brak powierzchowne g³êbokie –

owrzodzenie (powierzchnia) brak < 10% 10–50% > 50%

dysfagia brak dieta pó³p³ynna dieta p³ynna ¿ywienie pozajelitowe

ból (stosowane leki) brak analgetyki miejscowo s³abe leki przeciwbólowe leki opioidowe
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spotkanie robocze, na którym reprezentacje onkologów
klinicznych, onkologów radioterapeutów oraz chirur-
gów dokona³y przegl¹du dotychczasowych klasyfika-
cji. Nadrzêdn¹ ide¹ spotkania by³o stworzenie wspólnej
platformy oceny, co doprowadzi³o do ustanowienia kla-
syfikacji CTCAE v3.0 (Common Terminology Criteria
Adverse Events version 3.0). W powy¿szej klasyfikacji
nale¿y zwróciæ uwagê na nastêpuj¹ce fakty: 
��Przede wszystkim ujednolicono ocenê objawów

ubocznych dla ró¿nych metod leczenia bez szczegól-
nego akcentowania ich Ÿród³a (specyficznoœæ metody
leczenia), a skupiaj¹c siê na sumarycznym efekcie nie-
po¿¹danym. Np. pacjenci po przebytym leczeniu sko-
jarzonym, obejmuj¹cym ca³kowit¹ laryngektomiê
z nastêpow¹ RT, maj¹ szereg objawów ubocznych, bê-
d¹cych nastêpstwem obu tych form leczenia. Jednak
nale¿y przede wszystkim uwzglêdniæ efekt sumarycz-
ny nasilenia powik³ania po zakoñczonym leczeniu.
Oceniaj¹c wy³¹cznie efekty uboczne RT mo¿na by³o-
by wyci¹gn¹æ mylne wnioski, ¿e leczenie skojarzone
jest przyczyn¹ relatywnie ma³o istotnych powik³añ. 

��Generalnie zrezygnowano ze stosowania kryterium
czasowego, wyró¿niaj¹cego wczesne i póŸne powi-
k³ania popromienne (arbitralne przyjêcie 90 dni od
rozpoczêcia radioterapii). 

��Klasyfikacja nie definiuje intensywnoœci poziomu
powik³añ, powy¿ej którego leczenie nie powinno byæ
akceptowane. 

��Zwrócono szczególn¹ uwagê na wyró¿nienie dwóch
stopni powik³añ: stopieñ 2. (umiarkowane powik³anie
wymagaj¹ce jedynie leczenia miejscowego, czasami
farmakologicznego) i stopieñ 3. (powa¿ne w swoich
skutkach, powoduj¹ce znaczne zaburzenia funkcjono-
wania narz¹du, organizmu i wymagaj¹ce leczenia
szpitalnego). 

Praktyczn¹ przes³ank¹ dla œrodowiska onkologów
i laryngologów, p³yn¹c¹ ze wspomnianego spotkania,
jest koniecznoœæ stosowania jednolitych zasad oceny
objawów ubocznych terapii, poniewa¿ tylko takie po-
dejœcie pozwala na obiektywne porównanie ró¿nych
metod leczenia (chirurgia vs radioterapia vs chirurgia +
radioterapia). Klasyfikacja CTC AE v3.0 wesz³a do po-
wszechnego u¿ycia z pocz¹tkiem 2003 r. Nale¿y pod-
kreœliæ, ¿e wszystkie nowe badania kliniczne rozpoczy-
naj¹ce siê po tym czasie winny j¹ uwzglêdniæ, niezale¿-
nie od innych specyficznych i dodatkowych sposobów
oceny objawów niepo¿¹danych terapii. Natomiast ba-
dania, które rozpoczê³y siê wczeœniej, pozostaj¹ przy
dotychczasowych stosowanych klasyfikacjach. 

Pe³na wersja klasyfikacji jest osi¹galna na stronie
internetowej: http://ctep.info.nih.gov/reporting/ctc.htm
od 1 kwietnia 2003 r. 

Z punktu widzenia pacjenta niezwykle istotny jest
wp³yw objawów ubocznych na zaburzenie funkcjono-

wania we wszystkich aspektach jego ¿ycia. W pewnych
sytuacjach ten negatywny wp³yw mo¿e byæ tolerowany,
czy te¿ rekompensowany. Doœæ wiarygodn¹ ocenê obni-
¿enia jakoœci ¿ycia, wynikaj¹c¹ z przeprowadzonej tera-
pii mo¿e reprezentowaæ zmiana w dotychczasowym ¿y-
ciu rodzinnym pacjenta, jego pracy, hobby, funkcjono-
waniu w spo³eczeñstwie [9]. Obecnie w praktyce kli-
nicznej funkcjonuje kilka klasyfikacji, maj¹cych na ce-
lu dokonanie najbardziej wiarygodnej oceny jakoœci ¿y-
cia po zakoñczonej terapii. Jednak ocena tego aspektu
tylko w kontekœcie przeprowadzonej RT jest niejedno-
krotnie utrudniona, z powodu równie¿ traumatyzuj¹ce-
go wp³ywu choroby nowotworowej, przebytego lecze-
nia operacyjnego, zastosowanych cytostatyków, czy
wreszcie stresu zwi¹zanego z kontrolami po zakoñczo-
nym leczeniu onkologicznym. 

Kolejnym problemem utrudniaj¹cym obiektywn¹
ocenê objawów negatywnych terapii jest powszechnie
znany fakt, ¿e lekarz ³agodniej ocenia znaczenie obja-
wów ubocznych terapii, ani¿eli sam pacjent. Nadal wo-
bec tego aktualne jest pytanie, kto powinien decydowaæ
o intensywnoœci powik³ania, które mo¿e byæ jeszcze
akceptowane w kontekœcie danej strategii leczenia? 

Kolejnym wyzwaniem dla onkologów radiotera-
peutów jest poznanie zale¿noœci pomiêdzy intensywno-
œci¹ powik³ania a zaaplikowan¹ dawk¹ w czêœci objêto-
œci napromienionego narz¹du krytycznego. Dotychczas
obowi¹zuj¹ce dawki tolerancji dotycz¹ przede wszyst-
kim w ca³oœci napromienianego narz¹du, tj. 100% jego
objêtoœci. Nadal jednak brak jest wystarczaj¹co dobrze
udokumentowanych d³ugotrwa³ych obserwacji oraz ba-
zuj¹cych na nich modeli biologiczno-matematycznych,
pozwalaj¹cych okreœliæ zale¿noœæ pomiêdzy tolerancj¹
napromienianego narz¹du a zaaplikowan¹ dawk¹
w czêœci objêtoœci tego narz¹du. 

Nastêpnym problemem jest wskazanie metody bar-
dziej przyjaznej pacjentowi w sytuacji, gdy np. jedna
z nich powoduje powik³anie 2. stopnia u 59% leczonych,
a druga 6% powik³añ, ale w stopniu 3. Która z nich po-
winna byæ rekomendowana w praktyce, przy za³o¿eniu,
¿e obie pozwalaj¹ uzyskaæ identyczne prze¿ycia cho-
rych? W odniesieniu do zaawansowania stopnia klinicz-
nego istnieje mo¿liwoœæ interpretacji grupowej (T3N1
i T4N0 = 4. stopieñ klinicznego zaawansowania), ale
identyczny sposób podejœcia nie jest praktykowany
w odniesieniu do powik³añ. Przyjêcie powy¿szej
strategii dodatkowo utrudnia brak standardu okreœlaj¹ce-
go maksymaln¹ akceptowaln¹ toksycznoœæ metody le-
czenia [10]. 

Zgo³a innym problemem raportowania objawów
ubocznych jest wiarygodna kontrola pacjentów po lecze-
niu (zgony, niezg³aszanie siê na badania), a co za tym idzie
– interpretacja wyników leczenia w aspekcie powik³añ.
PóŸna odpowiedŸ popromienna mo¿e siê w pe³ni rozwi-
n¹æ nawet po wielu latach od zakoñczenia RT. Z tego
powodu zalecany jest odpowiednio d³ugi czas obserwacji
chorych po leczeniu, niejednokrotnie ponad klasyczny 
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5-letni. Podsumowanie wyników leczenia zbyt wczeœnie
mo¿e prowadziæ do fa³szywego wniosku o niskiej tok-
sycznoœci metody. Podobna interpretacja mo¿e mieæ
miejsce w przypadku niskiej efektywnoœci metody, kiedy
chorzy umieraj¹ zanim ujawni siê powik³anie. Z drugiej
jednak strony, podczas kilkuletniej obserwacji czêœæ pa-
cjentów umiera (zgony spowodowane nowotworem
i z przyczyn nienowotworowych), co powoduje, ¿e ocena
odczynu póŸnego dla ca³ej grupy chorych staje siê nie-
kompletna (niewiarygodna). Z tego te¿ wzglêdu, w ocenie
powik³añ popromiennych jako minimum nale¿y stosowaæ
aktualizowane metody analiz statystycznych (actuarial
methods), bazuj¹cych na krzywych prze¿ycia (survival
statistics – Kaplan-Meier method) [1]. 

Patomechanizm powik³añ 
popromiennych

Pierwotnym efektem promieniowania jonizuj¹cego
jest powstanie wolnych rodników, które s¹ bardzo re-
aktywnymi formami, d¹¿¹cymi do wchodzenia w reak-
cje z materi¹. Powy¿sza ich cecha jest g³ówn¹ przyczy-
n¹ wywo³ywania uszkodzeñ w wielu wa¿nych struktu-
rach komórki. Jedn¹ z krytycznych zmian w komórce,
wywo³anych przez promieniowanie jonizuj¹ce jest
uszkodzenie DNA. Uszkodzenie przekraczaj¹ce wy-
dolnoœæ naprawcz¹ komórki doprowadza do jej œmier-
ci. Natomiast mniej nasilone uszkodzenie skutkuje
istotnym zaburzeniem funkcjonowania komórki. 

Ju¿ w kilka godzin po ekspozycji na typow¹ dawkê
dzienn¹ stosowan¹ w RT, w obrêbie skóry mo¿e dojœæ do
wyst¹pienia rumienia zapalnego. Jednak zaburzenia
w kr¹¿eniu krwi, spowodowane uszkodzeniem popro-
miennym, w odró¿nieniu od typowego urazu chirurgicz-
nego czy termicznego, nie s¹ nasilone. Uraz popromienny
powoduje rozszerzenie oraz zwiêkszenie przepuszczal-
noœci naczyñ krwionoœnych. Zmiany te s¹ wynikiem od-
dzia³ywania na naczynia krwionoœne histaminy i prosta-
glandyn (PGI2 i PGE2). Wczesna odpowiedŸ popro-
mienna jest nastêpnie potêgowana przez prozapalne cy-
tokiny, z których najwiêksze znaczenie maj¹ TNF-α,
TGF-β, IL-1, IL-8 i INF-gamma [11]. Produkcja w znacz-
nej iloœci i przez d³u¿szy czas wspomnianych cytokin wy-
wo³uje niekontrolowane zmiany w mikroœrodowisku ich
oddzia³ywania (dzia³anie autokrynne, parakrynne), ale
i równie¿ efekt systemowy (dzia³anie endokrynne).
W trakcie kursu RT, kiedy czas pomiêdzy kolejnymi frak-
cjami wynosi ok. 24 godz., czêœæ z cytokin nie jest ca³ko-
wicie eliminowana, co prowadzi do kumulacji ich aktyw-
noœci w trakcie dalszego leczenia. Ponadto wraz ze wzro-
stem podanej dawki dochodzi do nasilenia wydzielania
cytokin. Prawdopodobnie mamy tak¿e do czynienia z za-
burzeniem proporcji pomiêdzy Th1 a Th2. Jednak podsta-
wowe znaczenie dla przebiegu klinicznego odczynu po-
promiennego ma wyst¹pienie œmierci komórkowej w na-

promienianym narz¹dzie oraz ca³y ³añcuch zmian temu
towarzysz¹cych. 

Rozwój radiobiologii stworzy³ teoretyczne podstawy
do analizy zjawisk wywo³anych oddzia³ywaniem napro-
mieniania w zdrowej tkance oraz w guzie nowotworo-
wym. Klasyczna radiobiologia stara siê opisaæ obserwo-
wane w praktyce klinicznej zjawiska, a najlepiej oddaj¹-
cym to jêzykiem by³by w tym przypadku jêzyk matema-
tyki. Jedn¹ z najbardziej popularnych teorii, t³umacz¹-
cych powstanie powik³añ popromiennych, by³a teoria
naczyniowa (ang. vascular theory) zak³adaj¹ca, ¿e zmia-
ny popromienne w tkankach zdrowych s¹ wynikiem
przede wszystkim uszkodzenia naczyñ krwionoœnych.
Wed³ug tej teorii popromienna œmieræ komórek enode-
lialnych zachodzi po pewnym czasie od zadzia³ania pro-
mieniowania jonizuj¹cego, co prowadzi do nasilenia
zmian popromiennych (atrofia i martwica) w trakcie dal-
szej obserwacji po leczeniu. Teoria naczyniowa nie wy-
trzyma³a jednak krytyki, zarzucaj¹cej jej fakt, ¿e je¿eli to
naczynia s¹ podstawow¹ tarcz¹ dla uszkadzaj¹cego
dzia³ania promieniowania jonizuj¹cego, to dla wszyst-
kich narz¹dów dawka tolerancji winna byæ jednakowa. 

Zaproponowany m.in. przez Wheldona i Michalow-
skiego [12] podzia³ tkanek/narz¹dów, oparty na struktu-
rze hierarchicznej lub elastycznej pozwoli³ na lepsz¹ ko-
relacjê obrazu klinicznego, ani¿eli zapewnia³a to teoria
naczyniowa. Model ten zak³ada, ¿e intensywnoœæ proli-
feracji komórek w tkance prawid³owej pozostaje pod
kontrol¹ homeostatyczn¹. W fizjologicznych warunkach
utrata komórkowa jest równowa¿ona odnow¹. Zadzia³a-
nie czynnika uszkadzaj¹cego (promieniowanie jonizuj¹-
ce, cytostatyki) powoduje zwiêkszon¹ utratê komórko-
w¹ z puli zarodziowej tkanki lub narz¹du. W odpowie-
dzi dochodzi do przyspieszenia repopulacji pozosta³ych
komórek zarodziowych, co ma na celu zrekompensowa-
nie utraty. Narz¹dy o budowie hierarchicznej (ang. hie-
rarchical organisation) sk³adaj¹ siê z trzech przedzia³ów
komórkowych: funkcjonalnego – komórek dojrza³ych
(ang. mature cells), przejœciowego i podlegaj¹cego od-
nowie – komórek proliferuj¹cych (ang. stem cells). Pod-
stawowe znaczenie dla intensywnoœci powik³ania po-
promiennego ma skala eliminacji (œmieræ) komórek
z przedzia³u podlegaj¹cego odnowie proliferacyjnej
(ryc. 1.). Pojawiaj¹ca siê po pewnym czasie niemo¿noœæ
zast¹pienia fizjologicznego ubytku z przedzia³u komó-
rek dojrza³ych i dojrzewaj¹cych prowadzi do wyst¹pie-
nia objawów klinicznych odczynu popromiennego. Na-
tomiast skala nasilenia (intensywnoœæ) odczynu jest tym
wiêksza, im wiêkszy deficyt komórkowy wyst¹pi³
w tym przedziale. Z kolei czas ujawnienia siê objawów
klinicznych wczesnego odczynu popromiennego jest za-
le¿ny od czasu, po jakim dochodzi do fizjologicznej de-
gradacji komórek z przedzia³u dojrza³ych komórek
funkcjonalnych. Z kolei czas ¿ycia tych komórek jest
charakterystyczny dla typu tkanek, co sprawia, ¿e czas
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ujawnienia siê odczynu jest pochodn¹ czasu ¿ycia komó-
rek w tym przedziale, charakterystycznego dla poszcze-
gólnych narz¹dów. Z tego te¿ wzglêdu czas ujawnienia
siê odczynu nie zale¿y od intensywnoœci zaaplikowanej
dawki. Natomiast nasilenie odczynu popromiennego za-
le¿y od intensywnoœci zaaplikowanej dawki i zdolnoœci
do szeroko rozumianej naprawy zmian popromiennych
na poziomie komórki i tkanki. W b³onie œluzowej i na-
skórku czas ¿ycia komórek funkcjonalnie dojrza³ych
wynosi ok. 2 tyg. i jest to przeciêtny czas ujawnienia siê
pierwszych klinicznych objawów reakcji popromiennej.
Z kolei czas ¿ycia erytrocytów wynosi ok. 120 dni i po
tym czasie dochodzi do wyst¹pienia niedokrwistoœci po-
promiennej. 

Inn¹ form¹ organizacji komórek w tkance jest typ
elastyczny (ang. flexible), w której nie wyró¿nia siê po-
szczególnych funkcjonalnych przedzia³ów, a wszystkie
komórki s¹ wzglêdem siebie równorzêdne. Przyk³adem
takiej tkanki jest oœrodkowy uk³ad nerwowy, który cha-
rakteryzuje siê ponadto bardzo wolnym obrotem ko-
mórkowym. W tym te¿ przypadku dochodzi do wiêk-
szej korelacji pomiêdzy intensywnoœci¹ odczynu a wy-
sokoœci¹ zaaplikowanej dawki. 

Przejrzyst¹ charakterystykê tkanek i narz¹dów, opar-
t¹ na modelu zaproponowanym przez Micha³owskiego
komplikuje fakt, ¿e w sk³ad poszczególnego narz¹du
wchodzi ponadto tkanka ³¹czna oraz naczynia krwiono-
œne. Te z kolei odpowiadaj¹ na uszkadzaj¹ce dzia³anie
promieniowania jak tkanki elastyczne. Dlatego te¿ odpo-
wiedŸ narz¹du jest wynikiem wypadkowej organizacji
komórek tarczowych oraz udzia³u i roli, jak¹ odgrywaj¹
tkanki podporowe. Ponadto znacz¹c¹ rolê odgrywa spo-
sób organizacji podjednostek funkcjonalnych, wchodz¹-
cych w sk³ad narz¹du. Wyró¿nia siê organizacjê liniowo-
-szeregow¹ (rdzeñ krêgowy) oraz równoleg³¹ (tkanka
p³ucna). W przypadku organizacji szeregowej uszkodze-
nie nawet niewielkiej liczby komórek prowadzi w na-
stêpstwie do uszkodzenia wszystkich podjednostek zlo-
kalizowanych poni¿ej uszkodzenia, co prowadzi do nasi-
lonego efektu klinicznego. Natomiast uszkodzenie tej sa-
mej liczby komórek w tkance o równoleg³ym sposobie
organizacji podjednostek funkcjonalnych prowadzi do
mniej nasilonego odczynu. 

Suchoœæ popromienna 
w jamie ustnej (xerostomia) 

Xerostomia jest najczêstszym powik³aniem leczenia
napromienianiem nowotworów g³owy i szyi, wystêpu-
j¹c niemal u wszystkich chorych z ró¿nym stopniem na-
silenia (80–90% œrednio nasilone lub bardziej). Jedno-
czeœnie xerostomia stanowi jedn¹ z najczêstszych przy-
czyn pogorszenia jakoœci ¿ycia u pacjentów po przeby-

tym leczeniu napromienianiem [13]. Powik³anie to jest
definiowana jako subiektywne odczucie suchoœci w ja-
mie ustnej i gardle, któremu towarzysz¹ inne dokuczli-
we objawy, a dla których wspólnym mianownikiem po-
zostaje obiektywne zmniejszenie objêtoœci wydzielanej
œliny oraz zmiany jakoœciowe w jej sk³adzie. 

Z powodu z³o¿onego patomechanizmu powik³ania
oraz wielokierunkowych skutków ubocznych, siêgaj¹-
cych nawet poza jam¹ ustn¹, przyjêto okreœlaæ wszystkie
objawy zwi¹zane z suchoœci¹ jako zespó³ suchoœci jamy
ustnej. Na zespó³ ten sk³adaj¹ siê m.in.: 
��upoœledzenie percepcji smaku, prze¿uwania pokar-

mów i po³ykaniu, które wspólnie mog¹ prowadziæ do
zaburzeñ w od¿ywianiu, 

��ograniczenie ruchomoœci jêzyka utrudniaj¹ce mówie-
nie, a w konsekwencji przyczyniaj¹ce siê do izolacji
spo³ecznej pacjenta, 

��predysponowanie do owrzodzeñ oraz zmian wstecz-
nych w obrêbie b³ony œluzowej jamy ustnej i gard³a, 

��zmiany w fiziologicznym sk³adzie flory bakteryjnej,
zwiêkszaj¹ce ryzyko wyst¹pienia próchnicy zêbów,
infekcji bakteryjnej i grzybiczej, 

��zwiêkszenie ryzyka wyst¹pienia martwicy popro-
miennej koœci ¿uchwy, 

��zwiêkszenie ryzyka uszkodzenia prze³yku przez kwa-
sy ¿o³¹dkowe, wynikaj¹ce ze zmniejszenia wydziele-
nia zasad w œlinie, neutralizuj¹cych kwas ¿o³¹dkowy, 

Ryc. 1. Tkanka o budowie hierarchicznej

Komórki  dojrza³e
funkcjonalnie

Komórki  
dojrzewaj¹ce

Komórki  
zarodziowe

brak efektu XRT

niewielki efekt XRT

du¿y efekt uszkadzaj¹cy XRT

Ryc. 2. Narz¹d o budowie elastycznej

Uszkodzenie jakiejkolwiek z komórek 

powoduje ten sam efekt

komórka

komórka komórka

komórkakomórka

komórka
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��nasilenie depresji spowodowane ww. wymienionymi
objawami, co utrudnia powrót do normalnego ¿ycia
po zakoñczonym leczeniu. 

Œlina jest g³ównie produkowana przez œlinianki przy-
uszne, wytwarzaj¹ce ok. 60% jej objêtoœci, w dalszej ko-
lejnoœci œlinianki pod¿uchwowe (20% objêtoœci), podjê-
zykowe (10% objêtoœci). Na pozosta³e ma³e gruczo³y
rozmieszczone w b³onie œluzowej przypada 10% objêto-
œci wydzielanej œliny. W okresie pomiêdzy posi³kami du-
¿e znaczenie dla odczuwania komfortu w jamie ustnej
i gardle przypisuje siê drobnym gruczo³om, rozmieszczo-
nym w b³onie œluzowej jamy ustnej i gard³a. Œlina ma ka-
pitalne znaczenie dla prawid³owego funkcjonowania gór-
nego odcinka przewodu pokarmowego, co wynika m.in.
z tego, ¿e w jej sk³ad wchodzi wiele niezwykle wa¿nych
bia³ek, takich jak mucyna (u³atwia poœlizg pokarmów,
agregacjê mikroorganizmów), stateryny (ochrona zêbów,
agregacja mikroorganizmów), histatyny (dzia³anie anty-
bakteryjnie), α-amylaza (trawienie), lyzozym (dzia³anie
antybakteryjnie), laktoferryna (dzia³anie antybakteryj-
nie), nab³onkowy czynnik wzrostu – EGF (u³atwienie
gojenia siê ran) [14]. 

Funkcjonowanie gruczo³ów œlinowych
a radioterapia

Funkcjonowanie gruczo³ów œlinowych i co za tym
idzie – odczucie suchoœci przez pacjenta jest uzale¿nione
m.in. od wyjœciowego stanu fizjologicznego œlinianek
przed RT, zaaplikowanej dawki oraz objêtoœci œlinianek
znajduj¹cych siê w napromienianym polu. Powszechnie
uwa¿ siê, ¿e istnieje œcis³a zale¿noœæ pomiêdzy stopniem
funkcjonowania gruczo³ów œlinowych a zdeponowan¹
dawk¹. Natomiast nadal du¿o kontrowersji wzbudza
znaczna promieniowra¿liwoœci komórek gruczo³owych
œlinianek. Komórki gruczo³owe, które s¹ komórkami wy-
soko wyspecjalizowanymi, charakteryzuj¹ siê wolnym
cyklem komórkowym (ok. 1 mies. dla surowiczych,
a komórki œluzowe pozostaj¹ w fazie G1) oraz niskim in-
deksem mitotycznym. Z tego te¿ wzglêdu komórki te
teoretycznie powinny siê cechowaæ znaczn¹ promienio-
opornoœci¹. Interesuj¹ce jest jednak to, ¿e suchoœæ popro-
mienna pojawia siê bardzo wczeœnie (wczesny odczyn),
ju¿ po kilku dniach od rozpoczêcia RT. W pierwszych ty-
godniach RT odnotowuje siê a¿ 80-procentowy spadek
wydzielania œliny. Jedna z hipotez t³umacz¹cych patome-
chanizm wczesnej odpowiedzi zak³ada, ¿e g³ównym
miejscem oddzia³ywania promieniowania jonizuj¹cego
jest b³ona komórkowa komórki gruczo³owej, której
uszkodzenie prowadzi do zapocz¹tkowania procesu
apoptozy. Natomiast inaczej przedstawia siê patomecha-
nizm póŸnej odpowiedzi popromiennej, której towarzy-
szy martwica komórek gruczo³owych, zw³óknienie i pro-
ces zapalny. Spoœród wszystkich œlinianek to œlinianki

przyuszne wzbudzaj¹ najwiêksze zainteresowanie onko-
logów z powodu ich najwiêkszej promieniowra¿liwoœci
oraz potencjalnych mo¿liwoœci ochrony w procesie pla-
nowania RT [15]. Œlinianki pod¿uchwowe praktycznie
nie mog¹ byæ ochronione nawet poprzez zastosowanie
zaawansowanych technik radioterapii, z powodu ich œci-
s³ego przylegania do wêz³ów ch³onnych znajduj¹cych siê
w rejonie II szyi. Równie¿ bardzo trudno jest dokonaæ
ochrony drobnych gruczo³ów rozmieszczonych w b³onie
œluzowej jamy ustnej gard³a, aczkolwiek niewielk¹ mo¿-
liwoœæ poprawy upatruje siê w wyniku zastosowania no-
wych technik RT. Napromienianie œlinianek ju¿ niewiel-
k¹ dawk¹, tj. ok. 14 Gy, powoduje obni¿enie wydzielania
œliny do poziomu 60–70% stanu fizjologicznego. Nato-
miast przekroczenie œredniej dawki 40 Gy, wg wielu au-
torów bardzo ogranicza funkcjonowanie gruczo³ów œli-
nowych, jednak nadal istnieje niewielka mo¿liwoœæ ich
regeneracji. Napromienienie zaœ ca³ej objêtoœci œlinianek
œredni¹ dawk¹ przekraczaj¹ca 60 Gy powoduje u wszyst-
kich pacjentów suchoœæ, bez praktycznej zdolnoœci do re-
generacji gruczo³ów. W celu zapewnienia pacjentowi po
przebytej radioterapii minimalnego komfortu, œrednia
dawka zdeponowana na œlinianki przyuszne wg Eisbru-
cha i wsp. [16] nie powinna przekroczyæ 26 Gy – dawka
graniczna (ang. treshold-dose). Dla potrzeb analizy przy-
jêto traktowaæ jako istotne powik³anie (ang. severe com-
plication) obni¿enie zdolnoœci wydzielniczej œlinianek
poni¿ej 25% stanu wyjœciowego przed RT. Kolejnym
wa¿nym czynnikiem, poza wysokoœci¹ œredniej dawki
zdeponowanej w gruczo³ach œlinowych jest objêtoœæ œli-
nianek objêta napromienianiem. Zdolnoœæ do wydziela-
nia œliny przez œlinianki nie ulega istotnemu zmniejsze-
niu, kiedy œrednia dawka 15 Gy, 30 Gy, 45 Gy nie prze-
kracza nastêpuj¹cych progów objêtoœci ujêtych w na-
promienianym polu: 67%, 45%, 24%. Ponadto wspo-
mniani autorzy nie stwierdzili, aby takie czynniki, jak
wiek, p³eæ, przebyty zabieg chirurgiczny przed RT, che-
mioterapia przed RT mia³y istotny wp³yw na nasilenie
suchoœci popromiennej. Wed³ug Chao i wsp. [17] dawka
graniczna dla œlinianki przyusznej jest nieco wy¿sza
i wynosi ok. 32 Gy. Idealn¹ sytuacj¹ jest po³¹czenie
uprzednio wspomnianej dawki wraz z objêtoœci¹ na-
promienian¹ w jeden wspólny parametr. Jednak jak do-
tychczas brak wystarczaj¹co wiarygodnych danych kli-
nicznych, oceniaj¹cych korelacjê pomiêdzy funkcjono-
waniem œlinianek a parametrem dawka-objêtoœæ (ang.
dose-volume-response relationship). Sytuacja powy¿-
sza mo¿e ulec zmianie dziêki temu, ¿e wspó³czesne
techniki radioterapii (3D CRT, IMRT) pozwalaj¹ na
uzyskanie informacji zawartej w histogramie (ang. do-
se-volume histogram – DVH), które odzwierciedlaj¹
wysokoœæ zaaplikowanej dawki w odpowiadaj¹cej ob-
jêtoœci napromienianego narz¹du. Rozk³ad dawki w za-
le¿noœci od objêtoœci napromienianego narz¹du przed-
stawiono na ryc. 3., który mo¿e byæ nastêpnie skorelo-
wany z ocen¹ kliniczn¹ odczynu popromiennego. 
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Najwiêksze zainteresowanie radioterapeutów,
z punktu widzenia potencjalnych mo¿liwoœci obni¿enia
ryzyka wyst¹pienia xerostomii, wzbudzaj¹ œlinianki
przyuszne. Wynika to z faktu, ¿e s¹ one odpowiedzial-
ne za produkcjê du¿ej objêtoœci œliny a ich lokalizacja
anatomiczna potencjalnie umo¿liwia ich ochronê [18].
Techniki 3D CRT, a zw³aszcza IMRT, pozwalaj¹ na za-
planowanie leczenia umo¿liwiaj¹cego utrzymanie
okreœlonej dawki granicznej w obrêbie œlinianek. 

Ocena kliniczna suchoœci 
Ze wzglêdów wczeœniej wspomnianych, suchoœæ po-

promienna jest efektem zmniejszenia zarówno iloœci, jak
i jakoœci produkowanej œliny (zmiana sk³adu). Sprawia
to, ¿e ocena stopnia nasilenia suchoœci popromiennej jest
nader skomplikowana. G³ównym problemem jest nie-
mo¿noœæ dokonania jednoznacznej korelacji pomiêdzy
objêtoœci¹ wydzielanej œliny a nasileniem objawów kli-
nicznych. Ponadto w trakcie obserwacji po leczeniu, na-
silenie dolegliwoœci ulega zmianie w czasie, zwykle
zmniejszeniu. W ocenie nale¿y uwzglêdniæ równie¿
wp³yw schorzeñ systemowych (zespó³ Sjögrena, cukrzy-
ca), leki (antycholinergiczne, opioidy, antydepresyjne,
diuretyki), które same mog¹ byæ przyczyn¹ suchoœci lub
j¹ znacz¹co nasilaæ. Generalnie, metody stosowane
w ocenie funkcjonowania gruczo³ów œlinowych mo¿na
podzieliæ na obiektywne i subiektywne. Z obiektywnych
metod oceny w pierwszej kolejnoœci wymienia siê scyn-
tygrafiê œlinianek przyusznych, a w dalszej pomiar objê-
toœci wydzielonej œliny w czasie. Scyntygrafia œlinianek
jest wiarygodnym sposobem oceny sprawnoœci fizjolo-
gicznej œlinianek. Wyniki tego badania œciœle koreluj¹

z poszczególnymi fazami wydzielniczymi œliny w obrê-
bie œlinianek. Po³¹czenie powy¿szego badania z emisyj-
n¹ tomografi¹ fotonow¹ (SPECT) pozwala ponadto na
zobrazowanie funkcjonalne, w zale¿noœci od czêœci ana-
tomicznej œlinianki. Jednak fakt, ¿e jest to skomplikowa-
ny oraz kosztowny sposób oceny, stanowi podstawow¹
przeszkodê w rutynowym zastosowaniu [19]. Pomiar
objêtoœci wydzielanej œliny [20] mo¿e byæ dokonany
w warunkach spoczynkowych, po pobudzeniu mecha-
nicznym lub chemicznym. Pomiar bez pobudzenia, czy-
li w warunkach spoczynkowych jest dokonywany przez
5 min, œlina jest w tym czasie zbierana do pojemnika,
który zostaje nastêpnie wa¿ony. Pobudzenie mechaniczne
dokonywane jest poprzez ¿ucie (pasek parafiny 5x5 cm)
przez 2 min. Pobudzenie chemiczne dokonuje siê poprzez
podra¿nienie wacikiem powierzchni grzbietowej jêzyka
2–4-procentowym kwasem cytrynowym. Nastêpnie œlina
jest zbierana przez 2 min. Obiektywne dokonanie pomia-
ru objêtoœci wydzielanej œliny w czasie (przep³yw) po-
winno stanowiæ bardzo wiarygodne Ÿród³o informacji
o stanie œlinianek poddanych RT. Jednak istotnym pro-
blemem, z jakim spotykamy siê w tym przypadku, jest
trudnoœæ w dokonaniu oceny wydzielniczej ma³ych gru-
czo³ów œlinowych, znajduj¹cych siê w b³onie œluzowej.
Sporym problemem jest tak¿e brak wystarczaj¹cej kore-
lacji pomiêdzy poszczególnymi metodami, oceniaj¹cymi
zdolnoœæ wydzielnicz¹ œliny, co jest spowodowane bra-
kiem standaryzacji metod. Z tego te¿ powodu dokonanie
analizy porównawczej jest trudne i zarazem obarczone
b³êdem. Równie¿ sama procedura zbierania œliny jest
doœæ skomplikowana i winna uwzglêdniæ takie aspekty,
jak porê pobrania œliny (rano, wieczór), spo¿ywane po-
karmy, przyjmowane leki, sposób stymulacji gruczo³ów

Ryc. 3. Rozk³ad dawki w zale¿noœci od napromienianej objêtoœci 
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do wydzielania (mechaniczny, farmakologiczny), rodzaj
gruczo³ów, z których jest dokonywany pomiar (pod¿u-
chwowe, przyuszne) oraz sposób metody pomiarowej
(drena¿, wa¿enie wacików). Natomiast najwiêksz¹ prze-
szkod¹ w dokonaniu wiarygodnoœci oceny jest s³aba ko-
relacja pomiêdzy intensywnoœci¹ objawów raportowa-
nych przez pacjenta a objêtoœci¹ wydzielanej œliny. Na
taki stan rzeczy mo¿e wp³ywaæ m.in. fakt, ¿e równie
wa¿nym parametrem pozostaje sk³ad œliny (jakoœæ), któ-
rej ocena jest w takim przypadku pomijana. 

Subiektywne metody oceny funkcjonowania gru-
czo³ów œlinowych [21] opieraj¹ siê na bezpoœredniej
ocenie dokonywanej przez pacjenta (kwestionariusz
oceny) na podstawie skali VAS (0 = brak objawów, 10
= najwiêksze nasilenie suchoœci, jakie sobie mo¿na wy-
obraziæ), lub poprzez przypisanie kategorii intensywno-
œci objawów sklasyfikowanych w postaci skali odczy-
nów popromiennych (stopieñ 0 – brak objawów, stopieñ
1 – niewielkie dolegliwoœci itd.). Kwestionariusz oceny
nasilenia suchoœci jamy ustnej zawiera m.in. pytania do-
tycz¹ce problemów w prze¿uwaniu pokarmów, po³yka-
niu, w mówieniu oraz o koniecznoœæ spo¿ywania wody
w celu uzyskania poprawy. Generalnie istnieje zgod-
noœæ co do tego, ¿e to w³aœnie raportowanie nasilenia
objawu przez samego pacjenta jest najwa¿niejszym kry-
terium oceny nasilenia odczynu. Nale¿y tak¿e zwróciæ
uwagê w raportowaniu na zmianê nasilenia dolegliwo-
œci w trakcie up³ywu czasu od zakoñczonego leczenia. 

Farmakologiczne leczenie suchoœci 
popromiennej

Znalezienie efektywnej metody leczenia jest obec-
nie przedmiotem wielu badañ co wynika z powszech-
noœci tego powik³ania, a przede wszystkim jego do-
kuczliwoœci dla pacjentów. Najprostszymi sposobami,
ale jednoczeœnie najmniej efektywnymi, zmniejszenia
suchoœci wynikaj¹cej z uszkodzenia gruczo³ów œlino-
wych po RT jest popijanie wody w ma³ych iloœciach,
¿ucie bezcukrowej gumy (Xylitol), ssanie cukierków
bezcukrowych. Niska efektywnoœæ oraz du¿a uci¹¿li-
woœæ powy¿szych metod sprawiaj¹, ¿e nie maj¹ one
istotnego znaczenia. Z prostych zaleceñ ogólnych, któ-
re mog¹ ³agodziæ objawy nale¿y wymieniæ m.in. spo¿y-
wanie œwie¿ych, lekko kwaœnych owoców, kawa³ków
sch³odzonego ogórka, pomidora, cienkich plasterków
jab³ka. Spo¿ywane p³yny winny byæ zimne, nie s¹ po-
lecane soki owocowe. 

Jednym ze sposobów leczenia objawów suchoœci jest
próba zastosowania substytutów œliny – tzw. preparatów
sztucznej œliny w oparciu o karboksymetylocelulozê
(CMC), mucynê, sorbitol. Najwiêksz¹ efektywnoœci¹
charakteryzuj¹ siê preparaty na bazie sorbitolu i CMC.
Dotychczasowe doœwiadczenia z badañ klinicznych
wskazuj¹, ¿e preparaty te nie spe³niaj¹ pok³adanych na-
dziei, g³ównie z powodu ich czasowego dzia³ania, co po-

woduje m.in. nawrót objawów zw³aszcza podczas nocy
[22–24]. Najwiêksze nadzieje s¹ wi¹zane z Xialine, syb-
stytutem œliny opartym na bazie naturalnego bipolimeru
gumy ksantanowej, bêd¹cym w trakcie oceny w klinicz-
nym badaniu III fazy [25]. 

Kolejnym kierunkiem badañ nad leczeniem xerosto-
mii jest farmakologiczne stymulowanie gruczo³ów œlino-
wych niezniszczonych RT. Jednym z podstawowych le-
ków z tej grupy jest pilokarpina (Salagen), która jest na-
turalnie wystêpuj¹cym alkaloidem o dzia³aniu parasym-
patykomimetycznym. Pilokarpina charakteryzuje siê sze-
rokim zakresem biologicznego dzia³ania, które obejmuje
m.in. pobudzenie gruczo³ów potowych, œlinowych, ³zo-
wych, przewodu pokarmowego (¿o³¹dek, trzustka, jelito),
miêœni g³adkich. Pierwsze próby z zastosowaniem tego
leku w leczeniu suchoœci przeprowadzono we wczesnych
latach 70. XX w. W dwóch klinicznych badaniach rando-
mizowanych wykazano pozytywny wp³yw leczenia
pilokarpin¹ na zmniejszenie odczucia suchoœci u chorych
po przebytej radioterapii [26, 27]. W podsumowaniu obu
badañ nale¿y stwierdziæ, ¿e leczenie pilokarpin¹ prowa-
dzi do subiektywnej poprawy samopoczucia, dokonanej
na podstawie kwestionariusza pacjenta. Optymalne daw-
kowanie ustalone na podstawie wyników wspomnianych
badañ to 5 mg pilocarpiny podawanej 3 razy dziennie,
a w przypadku braku efektu zalecane jest zwiêkszenie
dawki do 10 mg. Ogólna tolerancja leczenia jest dobra,
jednak w trakcie terapii pojawia siê szereg objawów
ubocznych, z których najwiêksze znaczenie ma nadmier-
ne pocenie, wystêpuj¹ce u ok. 50% leczonych dawk¹
3 razy 5 mg/dobê, a u 80% przy dawce 3 razy 10 mg/do-
bê. Z innych objawów niepo¿¹danych nale¿y wymieniæ
dreszcze, nudnoœci, asteniê, nadmierne ³zawienie i zabu-
rzenia perystaltyki. Podkreœliæ nale¿y, ¿e nie spostrzega
siê istotnych objawów ze strony uk³adu kr¹¿enia, jakkol-
wiek pilokarpina jest przeciwwskazana u pacjentów
z niekontrolowan¹ astm¹, ostrym zapaleniem têczówki,
zaæm¹, u przyjmuj¹cych leki β-adrenergiczne, parasym-
patykomimetyczne i antycholinergiczne. Co ciekawe,
a wymagaj¹ce podkreœlenia – w ¿adnym z tych badañ nie
uda³o siê uzyskaæ obiektywnej poprawy funkcjonowania
gruczo³ów œlinowych, mierzonej zwiêkszeniem objêtoœci
wydzielanej œliny. Generalnie 30 do 60 % pacjentów le-
czonych pilocarpin¹ odczuwa subiektywn¹ poprawê, któ-
ra jest zwykle odnotowywana po miesi¹cu od rozpoczê-
cia leczenia. Bardzo istotn¹ cech¹ ujemn¹ leczenia
pilocarpin¹ jest nawrót dolegliwoœci w przypadku za-
przestania przyjmowania leku. 

Inna strategia leczenia xerostomii obejmuje farma-
kologiczn¹ ochronê gruczo³ów œlinowych ju¿ w trakcie
kursu napromieniania. Jedn¹ z opcji takiego podejœcia
jest stosowanie pilocarpiny w trakcie napromieniania.
Jednak ostatnio opublikowane wyniki klinicznych ba-
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dañ randomizowanych III fazy nie wykaza³y zysku ze
stosowania pilocarpiny w trakcie RT [27, 28]. Innym
lekiem, mog¹cym zmniejszyæ nasilenie xerostomii jest
amifostyna. Ponad 50 lat temu Patt i wsp. [29] wykazali,
¿e cysteina, podawana tu¿ przed napromienianiem powo-
duje zmniejszenie toksycznoœci, ale nie wywiera wp³ywu
ochronnego wówczas, gdy jest podawana po zakoñcze-
niu napromieniania. To m.in. spowodowa³o du¿e zainte-
resowanie zwi¹zkami chemicznymi, które zawieraj¹ gru-
py sulfhydrylowe. Do takich substancji nale¿a³ m.in.
zwi¹zek 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 mo¿liwoœci zapewnienia
ochrony przed chemioterapi¹ i radioterapi¹. Amifostyna
w organizmie jest defosforylyzowana do aktywnego me-
tabolitu WR-1065, na drodze nieenzymatycznej hydrolizy
w niskim pH lub pod wp³ywem alkalicznej fosfatazy, dla
której optymalne pH dzia³ania wynosi 8–9. WR-1065 jest
dalej metabolizowany do WR-33278. Oba metabolity
wykazuj¹ dzia³ania ochronne. Najistotniejsze badanie
randomizowane oceniaj¹ce amfiostynê zosta³o przepro-
wadzone przez grupê Brizela [30], obejmuj¹c 315 pa-
cjentów, u których leczenie amifostyn¹ prowadzono
w trakcie kursu RT (200 mg/m2 lek podawano do¿ylnie
30 min przed ka¿dym napromienianiem). Amifostyna
spowodowa³a zmniejszenie wczesnej (78 vs 51%)
oraz póŸnej suchoœci popromiennej (57 vs 34%), zarów-
no u chorych leczonych napromienianiem w sposób sa-
modzielny, jak i pooperacyjnie. Autorzy badania stwier-
dzili ponadto, ¿e leczenie amifostyn¹ przyczyni³o siê do
istotnej poprawy zarówno w ocenie subiektywnej, jak
i obiektywnej. Natomiast pozostaje nadal nie do koñca
wyjaœniona kwestia ewentualnej ochrony guza nowo-
tworowego przez amifostynê. Badanie Brizela, z uwagi
na relatywnie niewielk¹ liczbê chorych oraz fakt, ¿e 2/3
chorych przeby³o leczenie operacyjne, nie pozwala osta-
tecznie na rozstrzygniêcie tej kwestii. Wed³ug Vacha
i wsp. [31], zastosowanie amifostyny w jednoczasowej
pooperacyjnej radiochemioterapii mo¿e równie¿ zredu-
kowaæ nasilenie objawów xerostomii. Jednak zdaniem
autorów, w celu osi¹gniêcia po¿¹danego efektu nale¿y
zaaplikowaæ dawkê przekraczaj¹c¹ 250 mg. Upo-
wszechnienie leczenia amifostyn¹ jest ograniczone
przede wszystkim z powodu wysokiego kosztu terapii,
a w dalszej kolejnoœci z powodu objawów ubocznych
samej terapii (spadek ciœnienia, nudnoœæ) i doœæ uci¹¿li-
wej procedury podawania leku (droga do¿ylna). Pewne
nadzieje na prze³amanie tej ostatniej niedogodnoœci nio-
s¹ wyniki badañ II fazy, z których wynika, ¿e droga pod-
skórna mo¿e byæ tak samo efektywna, jak do¿ylna [32].
Potwierdzeniem wy¿szoœci tej drogi podania s¹ wstêpne
wyniki badania randomizowanego GORTEC, porównu-
j¹cego drogê do¿yln¹ z drog¹ podskórnego podawania
leku u chorych leczonych jednoczasowo radiochemiote-

rapi¹. Wyniki tego badania wskazuj¹, ¿e podskórna dro-
ga podania jest zwi¹zana z mniejszym nasileniem niedo-
ciœnienia i mniej uci¹¿liwym dla pacjentów sposobem
leczenia. Nale¿y nadmieniæ, ¿e amifostyna w Polsce
jest zarejestrowana jako preparat ETHYOL dla ochro-
ny przed wczesn¹ i póŸn¹ xerostomi¹ popromienn¹
podczas RT chorych na nowotwory g³owy i szyi.

Ciekawym podejœciem do problemu leczenia xero-
stomii jest zastosowanie przezskórnej stymulacji (bez
potrzeby nak³uwania skóry), maj¹cej na celu zmniej-
szenie suchoœci 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

Oszczêdzaj¹ce techniki napromienienia:

3D CRT i IMRT
Kolejn¹ form¹ zapobie¿enia suchoœci jamy ustnej

i gard³a jest próba ochrony gruczo³ów œlinowych przed
zdeponowaniem wysokiej dawki w trakcie kursu radio-
terapii. Nawet proste techniki radioterapii w niewiel-
kich guzach zlokalizowanych jednostronnie lub cha-
rakteryzuj¹cych siê niewielkim ryzykiem przerzutów
do wêz³ów ch³onnych po drugiej stronie szyi, pozwala-
j¹ na jednostronne napromienianie, co umo¿liwia
ochronê przeciwleg³ej œlinianki. Jednak taka strategia
leczenia jest niemo¿liwa w przypadku koniecznoœci
obustronnego napromieniania uk³adu ch³onnego szyi.
Wprowadzenie do praktyki nowych sposobów napro-
mieniania, takich jak 3 D CRT i IMRT pozwoli³o na ich
testowanie w aspekcie ochrony œlinianek i w konse-
kwencji obni¿enia ryzyka wyst¹pienia suchoœci popro-
miennej. Leczenie trójwymiarowe (3D CRT), a zw³asz-
cza radioterapia wi¹zk¹ intensywnie modulowan¹
(IMRT) pozwala na wiêksze mo¿liwoœci ochrony œli-
nianek przyusznych oraz drobnych gruczo³ów œlino-
wych rozmieszczonych w jamie ustnej, których aktyw-
noœæ stanowi jeden z istotnych elementów odpowie-
dzialnych za odczucie suchoœci. Poœrednim dowodem
na mo¿liwoœæ uzyskania zysku w wyniku oszczêdzenia
napromieniania ma³ych gruczo³ów jest uzyskanie po-
prawy po stymulacji pilocarpin¹ bez zwiêkszenia wy-
dzielania iloœci œliny z du¿ych gruczo³ów. Z tego te¿
wzglêdu, poza oszczêdzeniem napromieniania du¿ych
gruczo³ów œlinowych nale¿y zawsze d¹¿yæ do zaosz-
czêdzenia napromienianiem niezagro¿onej nowotwo-
rem czêœci jamy ustnej. 

Maes i wsp. [34] w oparciu o przeprowadzon¹ ana-
lizê efektów leczenia napromienianiem 39 pacjentów
wykazali, ¿e technika radioterapii 3D CRT pozwala na
zaplanowanie leczenia w ten sposób, ¿e jest mo¿liwe
nieprzekroczenie œredniej dawki 26 Gy w œliniance
przyusznej, nie uwzglêdniaj¹c dawki w drugiej œlinian-
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ce, œliniankach pod¿uchwowych i ma³ych gruczo³ach.
W podsumowaniu autorzy wskazuj¹, ¿e leczenie
oszczêdzaj¹ce pozwala na uzyskanie krótko po zakoñ-
czonej RT 67% wyjœciowej zdolnoœci wydzielniczej
œlinianki, w przeciwieñstwie do ca³kowitego
uszkodzenia w przypadku braku jej ochrony. W trakcie
dalszej obserwacji u 75% pacjentów, u których
zastosowano technikê oszczêdzaj¹c¹ dosz³o do powro-
tu funkcji œlinianek  do poziomu przed RT. Natomiast
u wszystkich pozosta³ych pacjentów nie nast¹pi³ po-
wrót do stanu wyjœciowego. Badanie potwierdzi³o wy-
niki uzyskane przez Eisbrucha, z tym jednak zastrze¿e-
niem, ¿e nachylenie krzywej dawka-efekt by³o bardziej
strome. Niezwykle istotnym jest tak¿e to, ¿e nie odno-
towano wzrostu ryzyka nawrotu choroby nowotworo-
wej w uk³adzie ch³onnym szyi. Jednak leczenie oszczê-
dzaj¹ce i zwi¹zane z tym planowanie radioterapii wy-
maga zawsze indywidualnego podejœcia. Technika
oszczêdzaj¹ca niestety, nie ma zastosowania, gdy ryzy-
ko zajêcia wêz³ów ch³onnych przygard³owych prze-
ciwleg³ych do guza przekracza 15%, co ma miejsce np.
w obustronnych przerzutach do uk³adu ch³onnego szyi. 

Chao i wsp. [16] w badaniu porównuj¹cym standar-
dow¹ technikê 2D z napromienianiem IMRT wykazali,
¿e xerostomia póŸnego typu o nasileniu 2. wg klasyfi-
kacji RTOG jest znamiennie zale¿na od techniki lecze-
nia. W standardowej radioterapii stosowanej poopera-
cyjnie takie powik³anie ma miejsce u 75% chorych,
a u 80% leczonych samodzieln¹ radioterapi¹. Nato-
miast zastosowanie techniki leczenia IMRT pozwala na
zmniejszenie powik³ania w tym stopniu do 17% dla ra-
dioterapii pooperacyjnej i 30% w samodzielnej radiote-
rapii. Ponadto autorzy sugeruj¹ zwiêkszenie kontroli
lokoregionalnej poprzez zastosowanie techniki IMRT.
Wed³ug Braaksmy i wsp. [18] zastosowanie IMRT po-
zwala na obni¿enie œredniej dawki w œliniankach przy-
usznych do 23 Gy w stosunku do 28,9 Gy dla techniki
2D. Nie uzyskano jednak ¿adnej przewagi dla efektu
ochronnego dla œlinianek pod¿uchwowych. W opraco-
waniu przedstawionym przez Lee i wsp. [35] u leczo-
nych 66 chorych xerostomiê w stopniu 2. po roku od
zakoñczenia RT leczonych wg techniki IMRT odnoto-
wano u 30%. Natomiast dla porównania xerostomiê
o tym samym nasileniu w badaniu przedstawionym
przez Brizela w grupie chorych leczonych prewencyj-
nie amifostyn¹ odnotowano w 34%, a w ramieniu kon-
trolnym (bez leczenia amifostyn¹) technik¹ standardo-
w¹ RT stwierdzono a¿ u 57% chorych. 

Nale¿y jednak podkreœliæ, ¿e brak jest wyników ba-
dañ randomizowanych III fazy, porównuj¹cych efek-
tywnoœæ technik 3D CRT vs IMRT vs 2D w kontekœcie
zmniejszenia suchoœci popromiennej oraz efektywno-
œci onkologicznej, mierzonej odsetkiem kontroli loko-
regionalnej. 

Chirurgiczne sposoby zapobiegaj¹ce 
napromienieniu

Powy¿sza opcja leczenia zak³ada operacyjne usuniê-
cie z napromienianego pola œlinianek pod¿uchwowych.
Gruczo³y œlinowe s¹ umieszczone w okolicy podbród-
kowej na okres radioterapii. Obecnie ta opcja leczenia
jest oceniana w badaniach II fazy, a wstêpne wyniki s¹
obiecuj¹ce [36]. 

Zapalenie b³ony œluzowej jamy ustnej
i gard³a (mucositis) 

Praktycznie w ka¿dym przypadku napromieniania
dochodzi do wyst¹pienia objawów zapalnych ze strony
b³ony œluzowej znajduj¹cej siê w objêtoœci leczonej.
Ogólne nasilenie tego objawu jest uzale¿nione od wielu
czynników, do których w pierwszej kolejnoœci nale¿¹:
okolica anatomiczna poddana radioterapii, ogólny stan
b³ony œluzowej przed rozpoczêcia RT, stan ogólny chore-
go, sposób prowadzonej RT (wielkoœæ pól, intensywnoœæ
podawanej dawki), leczenie cytostatykami, leczenie
wspomagaj¹ce. Zapalenie b³ony œluzowej o znacznym
nasileniu jest najczêœciej wynikiem prowadzania inten-
sywnego leczenia napromieniowaniem. Generalnie jest
akceptowalny pogl¹d, ¿e podstawow¹ przyczyn¹ wyst¹-
pienia odczynu jest uszkodzenie komórek, a w konse-
kwencji œmieræ w obrêbie warstwy podstawnej b³ony œlu-
zowej, która jest odpowiedzialna za regeneracjê. W wa-
runkach fizjologicznych dynamiczna równowaga, jaka
istnieje pomiêdzy uszkodzeniem a napraw¹, mo¿e ulec
zachwianiu, a to prowadzi do powstania ostrego odczynu
popromiennego. W pierwszym okresie (wczesna faza za-
palna) po zadzia³aniu czynnika uszkadzaj¹cego b³onê
œluzow¹ dochodzi do uwolnienia cytokin zapalnych z na-
b³onka oraz tkanki ³¹cznej. Podstawow¹ rolê w tym pro-
cesie odgrywaj¹ prostoglandyny, interleukina 1B (IL-1)
oraz czynnik martwiczy guza (Tumor necrosis factor-a-
lfa). Cytokiny te m.in. prowadz¹ do inicjacji procesu za-
palnego, objawiaj¹cego siê poszerzeniem podœluzowych
naczyñ krwionoœnych – nastrzykniêcie naczyñ [37], co
klinicznie uwidacznia siê jako zaczerwienienie. Skumu-
lowana dawka promieniowania i/lub cytostatyku prowa-
dzi do nasilenia efektu uszkadzaj¹cego, co przejawia siê
typowym rozwiniêtym odczynem wczesnym z objawa-
mi, takimi jak rumieñ, ból, obrzêk oraz wra¿enie piecze-
nia w jamie ustnej i gardle. Dochodzi tak¿e do wyst¹pie-
nia nadwra¿liwoœci na pikantne i gor¹ce pokarmy oraz
p³yny. Intensywnoœæ fazy nab³onkowej zale¿y w g³ównej
mierze od zdolnoœci regeneracyjnej (zdolnoœæ do prolife-
racji komórek warstwy podstawnej) oraz intensywnoœci
dzia³ania czynnika uszkadzaj¹cego. W przypadku dalszej
intensyfikacji leczenia onkologicznego nastêpuje za³ama-
nie bariery nab³onkowej, co prowadzi do owrzodzeñ sta-
nowi¹cych jednoczeœnie wrota infekcji. W przypadku
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ogólnego spadku odpornoœci chorego (neutropenia), za-
niedbañ higienicznych w jamie ustnej i gardle, ryzyko in-
fekcji jest szczególnie wysokie. Du¿¹ rolê w nasileniu ob-
jawów mucosistis odgrywa tak¿e suchoœæ jamy ustnej
i gard³a (zmniejszenie czynników przeciwzapalnych, im-
munoglobulin, zmniejszenie zasadowoœci œliny oraz na-
b³onkowego czynnika wzrostu (EGF), pobudzaj¹cego do
proliferacji komórki warstwy podstawnej). Utrata na-
b³onka na pewnej powierzchni b³ony œluzowej wraz
z wysiêkiem w³óknikowym prowadzi do wytworzenia
tzw. pseudob³on (ang. pseudomembranes). W zale¿noœci
od nasilenia odczynu ich uk³ad mo¿e przyj¹æ charakter
niewielkich zmian (ang. patchy mucosistis) lub te¿ du-
¿ych powierzchni, zajmuj¹c znaczn¹ czêœæ napromienia-
nego obszaru (ang. confluent mucosistis). Zmiany w b³o-
nie œluzowej s¹ widoczne zwykle na podniebieniu miêk-
kim, policzkach, ustach, dnie jamy ustnej i brzusznej po-
wierzchni jêzyka, natomiast wyj¹tkowo spotykane s¹ na
grzbietowej powierzchni jêzyka, podniebieniu twardym
i dzi¹s³ach. 

Ostatnia faza odczynu obejmuje gojenie, którego
czas zale¿y w g³ównej mierze od potencja³u prolifera-
cyjnego warstwy podstawnej b³ony œluzowej oraz wa-
runków umo¿liwiaj¹cych ten proces. 

Nale¿y podkreœliæ, ¿e intensywnoœæ uszkodzenia
b³ony œluzowej zale¿y od lokalizacji, powszechnie zna-
ny jest fakt wiêkszej wra¿liwoœci b³ony œluzowej oko-
licy jamy ustnej ani¿eli krtani.

Uszkodzenie popromienne b³ony œluzowej jest jed-
nym z podstawowych czynników ograniczaj¹cych zasto-
sowanie intensywnych sposobów leczenia, takich jak hi-
perfrakcjonowanie (HF), przyspieszone frakcjonowanie
(AF), jednoczasowe stosowanie RT i chemioterapii.
W niedawno opublikowanym podsumowaniu wyników
badania klinicznego RTOG 9003 uwidoczniono, ¿e za-
stosowanie hiperfrakcjonowania czy przyœpieszonej ra-
dioterapii typu concomitant boost powoduje nasilenie

ostrych odczynów ze strony b³ony œluzowej w stopniu 3.
i 4. do ponad 40%, podczas gdy dla chorych leczonym
w sposób konwencjonalny ten odsetek wynosi 25%. Na-
tomiast jednoczasowa radiochemioterapia zwiêksza
udzia³ odczynów 3. i 4. stopnia do poziomu ok. 70%.
Przyk³adowe obrazy ostrego odczynu ze strony skóry
i b³ony œluzowej jamy ustnej przedstawia ryc. 4. 

W fizjologicznym stanie b³ona œluzowa podlega ci¹-
g³emu procesowi odnowy w odpowiedzi na proces ob-
umierania i z³uszczania siê zewnêtrznej warstwy komórek
dojrza³ych. Prowadzi to do stanu dynamicznej równowa-
gi, w której utrata komórek (z³uszczenie, uszkodzenie) jest
równowa¿ona proliferacj¹ komórek zarodziowych. W wa-
runkach leczenia RT uszkadzaj¹ce dzia³anie napromienia-
nia koncentruje siê przede wszystkim na warstwie prolife-
ruj¹cej (ang. stem cell). Istot¹ popromiennego odczynu ze
strony b³ony œluzowej jest dojœcie do stanu, kiedy odnowa
komórkowa w warstwie podstawnej jest niewydolna, co
doprowadza do pojawienia siê objawów klinicznych od-
czynu w postaci ubytku b³ony œluzowej. Dochodzi do
ujawnienia siê typowej reakcji zapalnej, której towarzysz¹
obrzêk, ból, nacieczenie naczyñ krwionoœnych. Ubytek
w b³onie œluzowej (nad¿erka) stanowi wrota infekcji, co
zwykle przy spadku ogólnej odpornoœci prowadzi do jej
nadka¿enia bakteryjnego i/lub grzybiczego. 

Leczenie
Przed rozpoczêciem leczenia napromienianiem bar-

dzo wa¿nym jest zdiagnozowanie wszelkich stanów pa-
tologicznych w obrêbie b³ony œluzowej, takich jak
próchnica zêbów, Ÿle dopasowane protezy, liszaj p³aski
(lichen planus), leukoplakia, zapalenia przyzêbia. Ma to
znaczenie zarówno z punktu wykrycia ewentualnych sta-
nów chorobowych, mog¹cych imitowaæ w³aœciwy stan
zapalny b³ony œluzowej, jak i mo¿e wczeœniej ukierun-
kowaæ na leczenie tych stanów przed rozpoczêciem RT.
W trakcie kursu RT zaleca siê regularne szczotkowanie

Ryc. 4. Ostry odczyn popromienny w trakcie radioterapii. A – odczyn ze strony skóry (stopieñ 3.), B – odczyn ze strony b³ony œluzowej (stopieñ 2./3.) 

A B
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zêbów miêkk¹ szczoteczk¹ w celu unikniêcia dodatko-
wych mikrourazów b³ony œluzowej, spo¿ywanie napo-
jów bezcukrowych, unikanie spo¿ywania pokarmów za-
wieraj¹cych cukry proste, unikanie noszenia protezy po-
za czasem spo¿ywania pokarmów. Nale¿y tak¿e unikaæ
spo¿ywania dra¿ni¹cych pokarmów: gor¹cych, pikant-
nych, alkoholu, palenia tytoniu, napojów zawieraj¹cych
dra¿ni¹ce soki owocowe. 

Leczenie przeciwgrzybicze. Pomimo tego, ¿e infek-
cja grzybicza nie stanowi bezpoœredniej przyczyny zapa-
lenia b³ony œluzowej, to jej obecnoœæ w pewnym etapie,
co jest czêstsze zw³aszcza u pacjentów z os³abion¹ odpor-
noœci¹, wp³ywa na nasilenie odczynu. Dominuj¹cym nad-
ka¿eniem jest kandydoza (candidasis albicans) jamy ust-
nej i gard³a. Cech¹ charakterystyczn¹ tego zaka¿enia jest
pokrycie k¹cików ust, podniebienia miêkkiego, dna jamy
ustnej i jêzyka bia³awym lub czerwonawym nalotem.
Czêsto stosowana profilaktyka, polegaj¹ca na miejsco-
wym stosowaniu nystatyny nie zmniejsza ryzyka infekcji,
co zosta³o potwierdzone w badaniach klinicznych. Nato-
miast skuteczniejszym postêpowaniem, zarówno z punk-
tu widzenia profilaktyki, jak i leczenia przyczynowego,
wydaje siê byæ 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
skrócenia czasu i nasilenia dolegliwoœci spowodowanych
infekcj¹ grzybicz¹. Leczenie przeciwbakteryjne ma uza-
sadnienie w przypadku nadka¿enia, jednak zalecanie po-
wy¿szego postêpowania jedynie profilaktycznie wydaje
siê byæ nieuzasadnione. Wprowadzenie do leczenia cyto-
statyków spowodowa³o, ¿e u czêœci chorych mo¿e dojœæ
do znacznego upoœledzenia odpornoœci, co z kolei mo¿e
prowadziæ do zwiêkszenia ryzyka wyst¹pienia infekcji
wirusowej. Najczêœciej spotykanymi wirusami powodu-
j¹cymi takie nadka¿enie s¹ herpes simplex virus typu
I (HSV) i varicella zoster virus (VZV). Infekcje wiruso-
we charakteryzuj¹ siê zmianami wrzodziej¹co-martwi-
czymi lub w przypadku opryszczki zgrupowaniem ma-
³ych pêcherzyków daj¹cych objawy pieczenia. 

Leczenie miejscowo znieczulaj¹ce i przeciwza-
palne. Amifostyna jest jednym z leków testowanych
w zmniejszeniu objawów zapalnych w b³onie œluzo-
wej. Jednak wyniki dotychczasowych badañ klinicz-
nych nie wskazuj¹ na efektywnoœæ takiego leczenia.
W badaniach klinicznych nadal pozostaj¹ czynniki
wzrostu, takie jak czynnik transformuj¹cy beta, czyn-
nik wzrostu keratynocytów (KGF), czynnik stymuluj¹-
cy wzrost makrofagów (GM-CSF). Ten ostatni zosta³
przetestowany w przeprowadzonym badaniu randomi-
zowanym, jednak nie potwierdzono jego skutecznoœci. 

Leczenie przeciwzapalne. Jednym z najpopular-
niejszych leków z tej grupy pozostaje benzydamina,

która w przeprowadzonym badaniu randomizowanym,
niestety, nie wykaza³a istotnej aktywnoœci w zmniej-
szaniu nasilenia objawów w intensywnie prowadzonej
RT. Jednak dla mniej nasilonych odczynów wydaje siê
byæ lekiem przydatnym. 

Uszkodzenie popromienne 
rdzenia krêgowego

Uszkodzenie popromienne tego narz¹du powoduje
niezwykle ciê¿kie powik³ania, jakimi s¹ niedow³ady
i/lub parali¿. Manifestacja kliniczna zale¿y przede
wszystkim od umiejscowienia uszkodzenia, a wynika
to z tego, ¿e rdzeñ krêgowy jest narz¹dem o liniowej
budowie podjednostek funkcjonalnych. Popromienne
uszkodzenie rdzenia krêgowego dzieli siê na wczesne,
tzw. przejœciowe (ang. transient) oraz pojawiaj¹ce siê
z opóŸnieniem czasowym (martwica popromienna).
Uszkodzenie przejœciowe pojawia siê wkrótce po za-
koñczonej RT, zwykle od 1 do 6 mies. [38]. Klinicznie
charakteryzuje siê parastezjami (uczucie mrowienia,
drêtwienia w koñczynach i krêgos³upie) ulegaj¹cymi
nasileniu podczas zginania szyi ku przodowi (objaw
Lhermitte’a). Objaw Lhermitte’a ulega zwykle samo-
istnemu ust¹pieniu w ci¹gu kilku miesiêcy i nie wyma-
ga dodatkowego leczenia. Przyjmuje siê, ¿e istot¹ tego
typu uszkodzenia jest przejœciowa demielinizacja w³ó-
kien neuronów czuciowych, których napiêcie w czasie
zginania g³owy pobudza je do znacznej aktywnoœci, co
jest przyczyn¹ odczuwania przez pacjenta wspomnia-
nych charakterystycznych mrowieñ [39]. Martwica po-
promienna jest wynikiem uszkodzenia istoty bia³ej
rdzenia krêgowego i/lub drobnych naczyñ krwiono-
œnych (mechanizm dwuogniskowy). Dawka tolerancji
dla œródb³onka naczyñ krwionoœnych jest ni¿sza, ani-
¿eli dla komórek gleju. Z drugiej jednak strony, kli-
niczne objawy uszkodzenia komórek gleju pojawiaj¹
siê znacznie wczeœniej, bo œrednio po 14 mies., w od-
ró¿nieniu od objawów wywo³anych uszkodzeniem ko-
mórek endotelialnych, œrednio po 29 mies. Taki
patomechanizm powoduje swoist¹ dwufazowoœæ obra-
zu klinicznego popromiennej martwicy rdzenia krêgo-
wego. Uwa¿a siê, ¿e dla rdzenia krêgowego nie istnie-
je zale¿noœæ pomiêdzy nasileniem uszkodzenia, a objê-
toœci¹ rdzenia krêgowego objêt¹ napromienianiem.
Jednak to ogólne stwierdzenie mo¿e mieæ pewne luki,
a mianowicie van der Kogel oraz Hopowell wskazuj¹,
¿e dla istoty bia³ej napromienianej na krótkim odcinku,
tj. do 1 cm, taka zale¿noœæ prawdopodobnie istnieje.
Wynika to z mo¿liwoœci migracji komórek z s¹siednich
odcinków rdzenia, które nie uleg³y uszkodzeniu. Nie-
stety, uszkodzenie drobnych naczyñ krwionoœnych, bê-
d¹ce tak¿e przyczyn¹ niewydolnoœci rdzenia krêgowe-
go nie wykazuje ju¿ zale¿noœci od napromienianej ob-
jêtoœci. Ponadto nie ma podstaw do przyjêcia twierdze-
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nia, ¿e istniej¹ ró¿nice w promieniowra¿liwoœci dla po-
szczególnych odcinków rdzenia krêgowego [41]. Nato-
miast do podstawowych czynników zwiêkszaj¹cych ry-
zyko wyst¹pienia martwicy popromiennej rdzenia krê-
gowego zalicza siê wysokie dawki frakcyjne (dzienne)
i ca³kowite. 

Martwica popromienna jest obecnie spotykana wyj¹t-
kowo, jakkolwiek ryzyko jej wyst¹pienia nie wynosi 0%.
U niektórych chorych mo¿e istnieæ osobniczo zale¿na
nadwra¿liwoœæ na uszkodzenie popromienne, co powo-
duje, ¿e przy powszechnie akceptowanej dawce toleran-
cji istnieje nadal pewne ryzyko wyst¹pienia tego powi-
k³ania. Dawka ca³kowita, mog¹ca powodowaæ wyst¹pie-
nie martwicy popromiennej rdzenia krêgowego 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
akceptowan¹ dawk¹ (dawka tolerancji), jak¹ mo¿e otrzy-
maæ rdzeñ krêgowy w procesie RT. Przekroczenie tej
dawki prowadzi do znacznego wzrostu ryzyka martwicy.
Jeremic i wsp. odnotowali popromienne uszkodzenie
rdzenia krêgowego u 6% (spoœród 72 chorych), którzy
otrzymali dawkê na rdzeñ krêgowy przekraczaj¹c¹ 55
Gy. Nale¿y jednak podkreœliæ, ¿e spoœród tej grupy a¿ 26
chorym zaaplikowano dawki przekraczaj¹ce 60 Gy. Bau-
mann wskazuje, ¿e ryzyko uszkodzenia rdzenia krêgowe-
go mo¿e siêgn¹æ ju¿ 5% w przypadku zastosowania daw-
ki w przedziale od 55 do 60 Gy, a po jego przekroczeniu
liczba powik³añ ulega gwa³townemu wzrostowi. Wed³ug
Marcusa i wsp. [42] dawka 60 Gy jest zwi¹zana z ryzy-
kiem martwicy popromiennej rdzenia, zamykaj¹cym siê
w przedziale od 1 do 5%. Z kolei, wg Schulthesisa i wsp.
[41] ryzyko wzrasta do ok. 50%, gdy dawka ca³kowita
zdeponowana na rdzeñ krêgowy zawiera siê w przedzia-
le od 68 do 73Gy. Z drugiej jednak strony, jakoœæ, a co za
tym idzie – wiarygodnoœæ dostêpnych danych klinicz-
nych w przytoczonych analizach jest relatywnie niska, co
wynika m.in. z ma³ej ogólnie liczby chorych, u których
takie powik³anie jest odnotowywane, w dalszej kolejno-
œci mo¿liwych, a nieodnotowanych b³êdach w technice
napromieniania, czy niejednokrotnie krótkiego czasu
prze¿ycia analizowanych chorych. Obecnie coraz wiêcej
badaczy jest przekonanych, ¿e dawka tolerancji dla mar-
twicy rdzenia krêgowego jest prawdopodobnie wiêksza,
co najprawdopodobniej jest zwi¹zane ze zdolnoœci¹ nie-
wielkiej naprawy uszkodzeñ popromiennych. Wskazuje
na to szereg obserwacji klinicznych, jednak zmiana obec-
nie akceptowanej i jednoczeœnie obowi¹zuj¹cej dawki to-
lerancji wydaje siê byæ bardzo ryzykowna. Miêdzy inny-
mi McCunniff i Liang obserwuj¹c 144 chorych, którzy
przebyli leczenie napromienianiem z powodu raka g³owy
i szyi stwierdzili tylko u 1 chorego popromienn¹ martwi-
cê rdzenia krêgowego spoœród 53, u których przekroczo-
no dawkê ca³kowit¹ 56 Gy podan¹ na rdzeñ krêgowy. 

W praktyce zawsze stwarza problem postawienie
rozpoznania zmian popromiennych w rdzeniu krêgo-
wym. Najczêœciej jest ono dokonywane na podstawie

na³o¿enia siê typowych objawów klinicznych pora¿e-
nia uk³adu neurologicznego, badania rezonansu magne-
tycznego (obrzêk, atrofia) oraz uprzednio przebytej RT
w zainteresowanym odcinku rdzenia krêgowego.
W diagnostyce ró¿nicowej nale¿y zawsze uwzglêdniæ
zmiany chorobowe naczyñ, pod³o¿e zapalne, schorze-
nia metaboliczne, chorobê nowotworow¹. Z tego te¿
wzglêdu dopiero pe³na diagnostyka patomorfologiczna
mo¿e potwierdziæ, wzglêdnie wykluczyæ jako przyczy-
nê powik³ania zmiany popromienne. 

Niestety, jak dotychczas nie posiadamy ¿adnej sku-
tecznej formy terapii tego typu powik³ania. Próby stoso-
wania steroidoterapii, czy hiperbarii generalnie nie po-
zwalaj¹ na wyleczenie, aczkolwiek mo¿liwe jest znacz-
ne opóŸnienie rozwoju pe³nego powik³ania. Z tego te¿
wzglêdu jedynie odpowiednie planowanie leczenia na-
promienianiem (profilaktyka) mo¿e ograniczyæ ryzyko
wyst¹pienia tego powik³ania. Nale¿y tak¿e zwróciæ uwa-
gê, ¿e pewne czynniki zwi¹zane z charakterem prowa-
dzonej terapii (cytostatyki – cisplatyna, taksany), scho-
rzenia uk³adowe (cukrzyca, mia¿d¿yca naczyñ, nadci-
œnienie) mog¹ w znacz¹cy sposób nasilaæ intensywnoœæ
objawów popromiennych. 

Popromienne ryzyko indukcji nowotworu

U podstaw RT le¿y oddzia³ywanie promieniowania
jonizuj¹cego z materi¹, co sprawia, ¿e jest jedn¹ z nie-
licznych metod leczenia nowotworów z³oœliwych, któ-
ra mo¿e paradoksalnie prowadziæ do jego indukcji.
W zwi¹zku z tym, zarówno onkolog i laryngolog, ale
przede wszystkim leczony pacjent, zadaj¹ sobie pyta-
nie, jak du¿e jest to ryzyko po przebytym leczeniu na-
promienianiem. Leczenie napromienianiem jedn¹ daw-
k¹ frakcyjn¹ (dzienn¹) stosowan¹ w praktyce klinicznej
wywo³uje w komórce ok. 105 jonizacji. Tylko niewiel-
ka liczba z nich prowadzi do œmierci komórki. Uszko-
dzenia o poœrednim nasileniu wywo³uj¹ niefizjologicz-
ne zmiany w genomie, czyli mutacje, które s¹ przeka-
zywane komórkom potomnym, a w wyniku ich kumu-
lacji mo¿e dojœæ do powstania komórki nowotworowej. 

W trakcie klasycznej radioterapii stosuj¹cej dawkê
promieniowania 2,0 Gy w napromienianej objêtoœci, do-
minuj¹cym efektem jest œmieræ komórki, co uniemo¿li-
wia rozwój kancerogenezy. Z tego te¿ wzglêdu przed-
miotem najwiêkszego zainteresowania badaczy s¹ te ob-
jêtoœci tkanek zdrowych, które otrzymuj¹ relatywnie
mniejsze dawki, czyli bêd¹ce na skraju oraz w odleg³o-
œci od kilku do kilkudziesiêciu cm od brzegu napromie-
nianego pola. Równie¿ wprowadzanie do praktyki kli-
nicznej najnowoczeœniejszych technik radioterapii, jaki-
mi s¹ radioterapia konformalna trójwymiarowa (3D
CRT) oraz radioterapia wi¹zk¹ intensywnie modulowa-
n¹ (IMRT) powoduje, ¿e deponowane dawki 2 Gy w ob-
rêbie guza s¹ wynikiem zsumowania siê kilku mniej-
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szych, pochodz¹cych z ró¿nych wi¹zek terapeutycz-
nych. Niestety, z punktu widzenia procesu kancerogene-
zy, to w³aœnie niskie dawki stanowi¹ najwiêksze zagro-
¿enie dla pacjenta. Ocena efektu kancerogennego opiera
siê przede wszystkim na analizie epidemiologicznej po-
równuj¹cej liczbê i rodzaj zachorowañ na nowotwory
z³oœliwe w grupie leczonej radioterapi¹ do zachorowañ
w grupie kontrolnej, któr¹ najczêœciej stanowi¹ chorzy
po leczeniu operacyjnym. Badania epidemiologiczne,
oceniaj¹ce rolê radioterapii jako czynnika indukuj¹cego
wtórne nowotwory napotykaj¹ na szereg trudnoœci me-
todologicznych. Fundamentaln¹ z nich jest niemo¿noœæ
odró¿nienia nowotworu indukowanego od powsta³ego
spontanicznie, przez co musimy odnosiæ siê do analizy
porównawczej populacji nieleczonej napromienianiem.
Du¿ym problemem jest krótki czas prze¿ycia chorych,
wynikaj¹cy ze z³ych wyników leczenia onkologicznego
oraz zgony spowodowanych przyczynami pozaonkolo-
gicznymi. Obiektywn¹ ocenê utrudnia równie¿ niezna-
jomoœæ pod³o¿a genetycznego, usposabiaj¹cego do wy-
st¹pienia procesu nowotworzenia. 

Chorzy z nowotworami g³owy i szyi reprezentuj¹
specyficzny styl ¿ycia, charakteryzuj¹cy siê du¿ym na-
ra¿eniem na oddzia³ywanie czynników kancerogen-
nych (palenie tytoniu, spo¿ycie alkoholu, dieta, zanie-
czyszczenie powietrza), co nie zawsze jest lub mo¿e
byæ uwzglêdnione w analizie. Istotnym problemem jest
równie¿ uzyskanie wiarygodnych danych o losach le-
czonych pacjentów. Znane niedoszacowanie wyników
terapii czêsto jest zwi¹zane z migracj¹ pacjentów po
zakoñczonym leczeniu, niezg³aszaniem siê na badania
kontrolne, b¹dŸ to z w³asnej winy lub te¿ z powodu
d³ugiego czasu, jaki up³yn¹³ od zakoñczenia terapii, np.
10 lat. W przypadku badañ epidemiologicznych jest to
szczególnie istotne z tego wzglêdu, ¿e czas obserwacji
musi byæ odpowiednio d³ugi, daleko przekraczaj¹cy ty-
powy okres follow-up dla choroby nowotworowej. 

Nale¿y ponadto podkreœliæ, ¿e promieniowanie jo-
nizuj¹ce jest tylko jednym z kancerogenów. O wiele
wa¿niejszymi wydaj¹ siê byæ produkty naszego meta-
bolizmu (czynnik genetyczny), czynniki zawarte
w po¿ywieniu (sposób od¿ywiania, dieta), œrodowi-
sku zewnêtrznym (tytoñ, promieniowanie s³oneczne).
W tym te¿ upatruje siê du¿¹ trudnoœæ w stworzeniu
jednego modelu matematycznego, oddaj¹cego z³o¿o-
noœæ wieloczynnikowej natury, uwzglêdniaj¹cej
wszystkie sk³adowe prowadz¹ce do powstania proce-
su nowotworowego. 

Badania nad kancerogennym oddzia³ywaniem pro-
mieniowania jonizuj¹cego na znacz¹c¹ skalê rozpoczê-
³y siê w roku 1950, kiedy obserwacje objê³y populacjê
120 tys. osób: 93 tys., która prze¿y³a wybuch bomby
atomowej (jednorazowa zaaplikowana dawka w prze-
dziale od 20 cGy do 250 cGy) oraz grupê kontroln¹,
obejmuj¹c¹ 27 tys. osób [43, 44]. G³ówne wnioski wy-
nikaj¹ce z tych obserwacji by³y nastêpuj¹ce: 

��wzrost zachorowañ na bia³aczkê osi¹ga szczyt po
up³ywie ok. 5 lat od wybuchu z nastêpowym spad-
kiem ryzyka zachorowania, 

��ryzyko zachorowania na nowotwory wtórne wzrasta
ze wzrostem zaaplikowanej dawki, 

��guzy lite pojawiaj¹ siê póŸno i charakteryzuj¹ siê sta³ym
wzrostem ryzyka zachorowania w czasie obserwacji, 

��m³ody oraz podesz³y wiek nale¿¹ do niezale¿nych
czynników ryzyka zachorowania. 

Podkreœliæ nale¿y, ¿e w trakcie obserwacji nie odno-
towano praktycznie wzrostu zachorowania na miêsaki,
które s¹ charakterystycznym nowotworem indukowa-
nym po radioterapii. Drugim istotnym faktem jest to, ¿e
ryzyko wywo³ania nowotworu w przeliczeniu na dawkê
1 Gy wynosi a¿ 8%. Oznacza to, ¿e w grupie 100 pacjen-
tów poddanych napromienieniu tak¹ dawk¹ a¿ u 8 z nich
rozwinie siê nowotwór. Nale¿y jednak dodaæ, ¿e obser-
wacje poczynione na osobach poddanych ekspozycji po
wybuchu atomowym s¹ obarczone znacznym ryzykiem
b³êdu, zwi¹zanego chocia¿by z niedok³adn¹ dozymetri¹. 

Drugim, bardzo istotnym Ÿród³em informacji o pro-
mieniowaniu jonizuj¹cym jako czynniku indukuj¹cym
proces kancerogenezy s¹ obserwacje pacjentów podda-
nych procedurom medycznym, w tym m.in. radiotera-
pii. Badania przeprowadzone w latach 80. XX w.
wskazuj¹ na to, ¿e [45]: 
��nawet bardzo ma³e dawki promieniowania jonizuj¹-

cego mog¹ powodowaæ wyst¹pienie choroby nowo-
tworowej, 

��nara¿enie w m³odym wieku (np. 10 lat) jest szczegól-
nie niebezpieczne, 

��leczenie skojarzone z chemioterapi¹ zwiêksza istot-
nie nara¿enie. 

Dotychczasowe obserwacje wskazuj¹, ¿e ryzyko
zachorowania na nowotwór z³oœliwy jest liniowo za-
le¿ne do dawki ok. 2,5 Sv, w zwi¹zku z czym przyjêto
jak dotychczas obowi¹zuj¹c¹ teoriê bezprogowej i li-
niowej zale¿noœci (ang. the linear non-threshold dose
model) pomiêdzy dawk¹ promieniowania jonizuj¹cego
a efektem kancerogennym, prowadz¹cym do powsta-
nia komórki nowotworowej. Wynika z niego, ¿e nie ma
dawki promieniowania, poni¿ej której nie jest ono
szkodliwe, a efekt ten jest tym wiêkszy, im wiêksza
dawka zosta³a zaaplikowana. Nale¿y jednak zazna-
czyæ, ¿e ryzyko indukcji nowotworu dla dawki poni¿ej
0,2 Gy przyjêto ekstrapoluj¹c efekt z przedzia³u wy¿-
szych dawek. 

Pewne œwiat³o na ten problem mo¿e rzucaæ obser-
wacja ponad 20 tys. chorych po przebytym leczeniu
napromienianiem raka krtani, dokonana przez Gao
i wsp. [46], którzy stwierdzili, ¿e wzglêdne ryzyko wy-
st¹pienia wtórnego nowotworu z³oœliwego w obrêbie
g³owy 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 pacjentów, którzy
prze¿yli ponad 5 lat od zakoñczonej radioterapii ryzy-
ko to wynosi ju¿ 1,68 (1,16–2,43). Równie¿ w grupie
leczonej radioterapi¹ odnotowano wzrost zachorowañ
na raka prze³yku (RR=1,43 [0,93–2,19]) i p³uc
(RR=1,16 [0,97–1,37]). Natomiast nie stwierdzono
wp³ywu przebytej radioterapii na ujawnienie siê wiêk-
szej liczby nowotworów tarczycy. Wynika to zapewne
z tego, ¿e œredni wiek analizowanych chorych wynosi³
62 lata, a najwiêksze ryzyko indukowania raka tarczy-
cy przez promieniowanie jonizuj¹ce dotyczy populacji
osób m³odych. Nale¿y ponadto podkreœliæ, ¿e gruczo³
tarczowy znajdowa³ siê w obszarze wysokiej dawki, co
powodowa³o mniejsze nara¿enie na przetrwanie zmian
popromiennych w komórce. Niestety, w opracowaniu
tym jest brak informacji na temat takich czynników ry-
zyka, jak leczenie cytostatykami, czy palenie tytoniu.
Ponadto nie uwzglêdniono takich zmiennych, jak wy-
sokoœæ zaaplikowanej dawki, objêtoœæ napromienia-
nych tkanek zdrowych. 

Dorr i wsp. [47], na podstawie d³ugoletniej obserwa-
cji 31 tys. chorych leczonych napromienianiem, stwier-
dzili, ¿e a¿ 30% nowotworów wtórnych powsta³o w od-
leg³oœci wiêkszej ni¿ 20 cm od brzegu napromienianego
pola, a 45% w odleg³oœci wiêkszej ni¿ 10 cm. Z drugiej
strony w napromienianym polu, czyli w obszarze wyso-
kiej dawki powsta³o jedynie 8% nowotworów wtór-
nych. Co ciekawe, œredni czas ujawnienia nowotworu
nie zale¿a³ od dawki i wynosi³ ok. 18 lat. 

Powstanie nowotworu z³oœliwego jest wieloetapo-
wym procesem, w trakcie którego dochodzi do kumu-
lacji mutacji, co w koñcowym etapie prowadzi do po-
wstania komórki nowotworowej. Problem kanceroge-
nezy po RT stwarza przed badaczami niezwykle trudne
zadanie wiarygodnego oszacowania ryzyka zagro¿enia
wynikaj¹cego ze stosowania radioterapii. 

W podsumowaniu mo¿na za³o¿yæ, ¿e ryzyko induk-
cji wtórnego nowotworu jest ma³e, aczkolwiek nie mo-
¿e byæ pomijane w procesie terapeutycznym, zw³aszcza
u chorych o dobrym rokowaniu. 
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