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i bezposrednio (3-6 mies.) po zakonczeniu radioterapii. Wystepuje on w tkan-
kach charakteryzujgcych sie szybkim obrotem komaérkowym (tzw. tkankach
hierarchicznych wg koncepcji Michatowskiego i Wheldona), do ktérych nale-

terapii dos¢ dobrze toleruje leczenie zy szpik kostny, naskorek oraz nabtonek wyscielajacy Swiatto przewodu po-
i odbywa je w warunkach ambulatoryj- karmowego i oddechowego. Narzady zbudowane z tkanek hierarchicznych
nych, natomiast inni wymagaja inten- zwykle znajdujg sie¢ w mniejszym lub wigkszym stopniu w objetosci napro-
sywnego leczenia wspomagajacego pro- mienianej, jednak podczas radioterapii nowotworéw gtowy i szyi na pierw-

wadzonego w warunkach szpitalnych.
W niniejszej pracy przedstawiono aktu-
alny stan wiedzy na temat patogenezy,

szy plan wysuwaja sie przewaznie objawy zwiazane z ostrym popromiennym
uszkodzeniem (zapaleniem) btony sluzowej.

oceny oraz leczenia ostrego popromien- Pod wzgledem radiobiologicznym w nabtonku wielowarstwowym ptaskim
nego odczynu bton sluzowych u chorych lub rzeskowym, z ktérych jest zbudowana btona $luzowa jamy ustnej, gar-
na raka regionu gtowy i szyi. dta i krtani, mozna wyrézni¢ 3 powigzane ze sobg subpopulacje komadrkowe

— komorki zarodziowe, przejsciowe i dojrzate. Komérki zarodziowe (macierzy-
ste) stanowig zaledwie ok. 1% populacji wszystkich komdrek nabtonka, ale
s3 niewyczerpanym zrédtem odnowy dla komérek potomnych — przejscio-
wych, zachowujacych ograniczone zdolnosci do rozplemu oraz komérek doj-
rzatych, podlegajacych naturalnemu ubytkowi. Efekt letalny radioterapii i che-
mioterapii dotyczy gtéwnie komoérek o krotkim cyklu mitotycznym, a wiec
przede wszystkim zarodziowych i w pewnym stopniu komérek przejsciowych.
Ich depopulacja jest przyczyna zachwiania réwnowagi w odnowie puli komé-
rek dojrzatych i prowadzi do postepujacego ubytku wszystkich warstw na-
btonka. Ostatnio zwraca sie uwage na fakt, ze ostry odczyn sluzowkowy jest
spowodowany nie tylko depopulacja komérek nabtonka, lecz w jego patoge-
nezie istotna role odgrywaja mechanizmy humoralne, przebiegajace w bto-
nie podstawnej i podsluzowej, zwigzane z wydzielaniem wielu cytokin, w tym
interleukiny, prostaglandyny, interferonu a. (TNF-a), TGF-B3 (transforming
growth factor B3) [1-5].

Oszczedzajace leczenie zaawansowanych przypadkéw raka regionu gto-
wy i szyi wymaga czesto zastosowania bardziej agresywnych metod napro-
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The role of radiotherapy in the treatment
of head and neck cancer patients is
essential because of effectiveness
comparable to surgery and, as a
conservative modality, the possibility of
organ preservation. The effect of
radiation concerns not only tumours, but
also normal, neighbouring tissues, which
may lead to acute reactions. During
radiotherapy of head and neck cancer
patients, symptoms of acute mucosal
reaction have the leading role
determining tolerance of treatment.
Successful conservative treatment of
patients with advanced head and neck
cancer very often requires aggressive
methods of irradiation, such as
unconventional schemes of dose
fractionation or radio-chemotherapy.
These therapeutic modalities intensify
the cytotoxic effect, which leads to
damage of large mucosal area and, in
consequence, can cause marked
deterioration of vital function. Although
the course of acute mucosal reaction is
similar for all irradiated patients, clinical
observations show that escalation and
duration of particular clinical parameters
are individual. Some patients have good
tolerance of irradiation, whereas others
have to be hospitalized because of the
need for intensive anti-inflammatory and
supportive treatment due to mucositis.
Here we present current knowledge on
pathogenesis, evaluation and treatment
of acute mucosal reaction based on
literature and own experience.

Key words: radiotherapy, cancer,
mucositis, pathogenesis, treatment.

mieniania, np. niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki i/lub chemiote-
rapii skojarzonej z radioterapia. Takie leczenie wzmaga efekt cytotoksyczny
w tkankach hierarchicznych, ktéry w jamie ustnej, gardle lub krtani powodu-
je uszkodzenie duzej powierzchni btony sluzowej i w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do znacznego uposledzenia podstawowych czynnosci organizmu. Sil-
nemu odczynowi towarzyszy tez czesto niedozywienie i pogorszenie ogélne-
go stanu chorego. Gwattownie narastajgcy odczyn moze przekroczy¢ poziom
tolerancji chorego i wymusi¢ wczesniejsze zakonczenie leczenia lub wprowa-
dzenie nieplanowanej przerwy w radioterapii, co moze w istotny sposéb
zmniejszy¢ szanse wyleczenia choroby nowotworowe;j.

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze jakkolwiek scenariusz przebiegu ostre-
go, popromiennego odczynu btony sluzowej jest podobny dla wszystkich
napromienianych chorych, to jego nasilenie, a wiec intensywnos¢ i dtugosé
trwania poszczegélnych objawoéw klinicznych jest indywidualna. W zwiazku
z tym czes¢ chorych poddanych radioterapii dos¢ dobrze toleruje leczenie
i odbywa je w warunkach ambulatoryjnych, natomiast inni wymagaja inten-
sywnego leczenia wspomagajacego (przeciwzapalnego, przeciwbélowego,
antybiotykoterapii, zywienia do- i pozajelitowego) prowadzonego w warunkach
szpitalnych. U niektérych z nich rozlany odczyn zapalny bton sluzowych
(confluent mucositis — CM) utrzymuje sie przez wiele tygodni po zakonczeniu le-
czenia. Nierzadko tez osiggniecie petnego wygojenia wymaga dtugotrwatego
leczenia farmakologicznego, ograniczajac w istotny sposéb komfort przezycia.

Patogeneza ostrego popromiennego odczynu sluzéwkowego

Jak wspomniano wczesniej, btona sluzowa nalezy do tkanek typu hierar-
chicznego (typu H), tj. tkanek zbudowanych z trzech subpopulacji komérek
— zarodziowych, przejsciowych i dojrzatych. Czynnik cytotoksyczny (radiotera-
pia, chemioterapia) dziata przede wszystkim na komorki dzielace sie — zaro-
dziowe i przejsciowe, co prowadzi do powstania ogniskowych lub rozlanych ubyt-
kow — epiteliolizy (ang. epitheliolysis — niszczenie nabtonka). Ta zmiana jest
najsilniejszym objawem morfologicznym ostrego (wczesnego) odczynu popro-
miennego. Odczyn ostry z reguty ujawnia sie po pewnym czasie od rozpoczecia
radioterapii, ulegajac stopniowemu nasileniu. W zaleznosci od intensywnosci
dawki promieniowania czas trwania i czas gojenia odczynu moze by¢ rézny
i 0sobniczo zmienny. Generalnie jednak jest to odczyn przejsciowy, w odréznie-
niu od péznego odczynu popromiennego, ktéry ujawnia sie w réznym czasie
po napromienianiu (przyjmuje sie, ze nie wczesniej niz 6 mies.) i nie ulega goje-
niu, co moze stac sie przyczyna powaznych powiktan. W przypadkach ciagtej,
narastajacej akumulacji dawki moze dojs¢ do catkowitego wyczerpania puli
komorek zarodziowych. Jezeli towarzyszy temu brak migracji tych komérek spo-
za obszaru napromienianego i/lub wspétistnienie infekcji bakteryjnej lub czyn-
nikéw mechanicznych, to w takich warunkach silny odczyn ostry o typie rozla-
nej epiteliolizy ma przedtuzony przebieg, najczesciej bez cech gojenia i ulega
powolnej ewolucji w ognisko stopniowo powiekszajacej sie martwicy.
Martwica jest typowa cecha morfologiczng pdznego odczynu popromiennego.

Tak wiec morfologicznie i etiologicznie odczyn ostry moze ulega¢ ewoludji,
przyjmujac cechy odczynu péznego i wtedy jest definiowany jako nastepczy
odczyn pdzny (consequential late effect — CLE). Oprécz kilku doniesien literatu-
rowych odczyn typu CLE jest opisywany incydentalnie [6-8].

Charakterystyka przebiegu ostrego
popromiennego odczynu btony Sluzowej

W przebiegu ostrego popromiennego odczynu $luzéwkowego (OPOBS)
mozna wyréznic 4 fazy — zapalnga, nabtonkowa, wrzodziejgco-bakteryjng oraz
gojenia (ryc. 1) [2-4, 9].

Objawy OPOBS jamy ustnej, gardta i krtani pojawiaja sie z reguty po kil-
ku dniach od rozpoczecia radioterapii. Pierwszym z nich jest rumien (prze-
krwienie) btony sluzowej, ktéry zapoczatkowuje faze naczyniowa procesu za-
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Ryc. 1. Fazowa charakterystyka przebiegu ostrego odczynu popromiennego bton sluzowych
Fig. 1. Phase characteristic of acute radiation mucosal reaction’s course

palnego i jest wyrazem uszkodzenia komoérek srédbtonka
naczyn [5, 10]. Jednocze$nie narastajaca depopulacja komé-
rek nabtonkowych prowadzi do ubytkéw w btonie sluzowe;j
— epiteliolizy (epitheliolysis) wypetnianych stopniowo przez
wysiek zapalny. Poczatkowo ogniskowa epitelioliza (patchy
mucositis) przechodzi nastepnie w epiteliolize rozlang (con-
fluent mucositis), obejmujac cata grubos¢ nabtonka
na znacznym obszarze btony sluzowej. W miare kontynu-
acji radioterapii OPOBS utrzymuje sie na poziomie rozlane-
go zapalenia, ktére obserwuje sie nieraz do kilku tygodni
po zakonczenia leczenia. Moze tez ulegac dalszej progresji
w tzw. faze wrzodziejgco-bakteryjng, ktdéra jest wyrazem
uszkodzenia btony podstawnej i infekcji tkanek potozonych
podsluzéwkowo [1, 11]. Objawom tym czesto towarzyszy
obrzek sluzéwek, wynikajacy ze wzrostu przepuszczalnosci
drobnych naczyh krwionosnych i chtonnych w nastepstwie
depopulacji komadrek srédbtonka. Ich ubytek prowadzi
do przesieku osocza do przestrzeni okotonaczyniowej. Ob-
serwowane okresowo krwawienie sluzéwek jest nastep-
stwem rozlegtych, gtebokich ubytkéw obejmujacych blasz-
ke wtasciwg i btone podsluzowg, powodujgcych odstonie-
cie drobnych naczyn krwionosnych. Moze pojawia¢ sie
w wyniku draznienia mechanicznego podczas spozywania
pokarméw lub tez wystepowaé samoistnie.

Ostre popromienne zapalenie btony Sluzowej wystepuje
u wszystkich chorych na nowotwory gtowy i szyi napromie-
nianych w sposéb konwencjonalny, tj. dawka 60-70 Gy po-
dana w 30-35 frakcjach w czasie 6-7 tyg., choc faza rozlana

tego zapalenia pojawia sie tylko w ok. potowie przypadkdw.
Natomiast u pacjentéw poddanych radioterapii niekonwen-
cjonalnej, tj. przy uzyciu przyspieszonego i/lub hiperfrakcjo-
nowanego napromieniania, faze rozlang obserwuje sie na-
wet 2-krotnie czesciej niz podczas napromieniania konwen-
cjonalnego i o znacznie wiekszym nasileniu [3].

Czynnosciowym nastepstwem ostrego odczynu popro-
miennego sa zaburzenia zucia i potykania oraz suchos¢ slu-
z6wek. Poczatkowo ich nasilenie jest niewielkie i albo w 0g6-
le nie wymaga leczenia, albo wystarczajace jest miejscowe
leczenie przeciwzapalne. W momencie pojawienia sie ubyt-
kow sluzéwki o charakterze epiteliolizy rozlanej, dotaczaja sie
dolegliwosci bélowe, spowodowane draznieniem czuciowych
zakonczen nerwowych zlokalizowanych w obrebie blaszki
wiasciwej i btonie podsluzowej. Stopien ich nasilenia zalezy
przede wszystkim od powierzchni ubytku oraz jego gteboko-
5ci, ale takze od indywidualnej wrazliwosci na bél. Koniecz-
ne jest wtedy wtaczenie leczenia ogblnego oraz najczesciej
zmiana diety na papkowata. Gdy powierzchnia zmian o cha-
rakterze rozlanej epiteliolizy przekracza 50% powierzchni ob-
szaru napromienianego, pojawia sie koniecznos¢ stosowa-
nia diety ptynnej lub zatozenia sondy dozotadkowe;j.

U chorych leczonych z powodu raka gardta dolnego lub
krtani obrzek btony sluzowej moze powodowac trudnosci
w oddychaniu, szczegélnie w przypadkach wystepowania
egzofitycznych naciekéw zmniejszajacych Swiatto krtani,
a takze w sytuacjach porazenia jej ruchomych czesci (np.
fatdow gtosowych). U takich pacjentéw nalezy rozwazy¢
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Ryc. 2. Obrazy zmian morfologicznych sluzowek w regionie gtowy i szyi w trakcie leczenia promieniami: 1) nieznaczny rumien, 2) wy-
razny rumien, 3) epitelioliza wysepkowa, 4-5) epitelioliza wysepkowa przechodzaca w rozlang, 6-7) epitelioliza rozlana, 8) epitelioliza

rozlana, nasilony obrzek
Fig. 2. Examples of morphological reactions within mucosa of head and neck region during radiotherapy:1) slight erythema, 2) marked

erythema, 3) spotted mucositis, 4-5) spotted mocositis going to confluent mucositis, 6-7) confluent mucositis, 8) confluent mucositis,
marked oedema
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Ryc. 3. Typy gojenia ostrego odczynu popromiennego o charakterze rozlanej epiteliolizy: a) gojenie wysepkowe — wysepkowa epitelio-
plazja, b) gojenie brzezne — efekt migracji komérek z obrzeza napromienianego obszaru

Fig. 3. Types of healing of confluent mucositis: a) spotted healing — spotted epithelioplasia, b) marginal healing — effect of cells’ migration
from periphery of irradiated area

wykonanie tracheostomii przed rozpoczeciem leczenia,
szczeg6lnie w sytuacjach, w ktérych przewidywane jest wy-
sokie nasilenie odczynu (np. w trakcie chemioradioterapii
lub radioterapii przy$pieszonej).

Na ryc. 2. przedstawiono przyktady morfologicznych zmian
popromiennych bton sluzowych w regionie gtowy i szyi.

Gojenie ostrego odczynu popromiennego sluzéwek

Gojenie ostrego odczynu popromiennego (rozlana epite-
lioliza) przebiega w postaci brzeznej, w wyniku migracji ko-
morek z nabtonka zdrowego, graniczacego z obszarem na-
promienianym i/lub wysepkowej ze skupisk komérek zaro-
dziowych, ktére przezyty napromienianie (ryc. 3.). Brak
objawdw regeneracji btony sluzowej oznacza najczesciej
brak rezerwy komérek zarodziowych i prowadzi w konse-
kwencji do ewolucji ostrego odczynu w nastepczy odczyn
poézny (CLE).

Juz w latach 60. G.H. Fletcher i wsp. zwrécili uwage na fakt,
ze jezeli akumulowana dawka tygodniowa nie przekracza
10 Gy, to u ponad 60% pacjentéw obserwuje sie cechy goje-
nia w ostatnim tygodniu 6-7-tygodniowej radioterapii
konwencjonalnej [12]. Oznacza to, Ze proces repopulacji zaro-
dziowych komérek nabtonka ulega intensyfikacji w trakcie kil-
kutygodniowego napromieniania. Wedtug van der Schuere-
na repopulacja moze réwnowazy¢ nawet 1,8 Gy/dzien [13].

U przewazajacej wiekszosci chorych napromienianych
w spos6b konwencjonalny ostry odczyn popromienny ule-
ga catkowitemu wygojeniu w 5 tyg. od czasu zakonczenia
radioterapii. Jednak u czesci pacjentéw (15-20%) leczonych
z zastosowaniem niekonwencjonalnych, bardziej agresyw-
nych schematow frakcjonowania dawki (np. hiperfrakcjo-
nowanie), gojenie przedtuza sie do 2, a nawet 3 mies. [14].

Wydaje sie wiec, ze czas do petnego wygojenia ostrej re-
akgji sluzéwkowej odzwierciedla stopief depopulacji komo-

rek zarodziowych oraz indywidualne zdolnosci organizmu
do naprawy uszkodzen popromiennych.

Morfologicznie po wygojeniu ostrego odczynu popro-
miennego sluzéwka powraca do stanu z przed leczenia, ale
do dzisiaj nie ustalono, jaka cze$¢ podanej dawki zostaje
zapamietana (remember dose). Wiadomo natomiast z ob-
serwacji klinicznych, ze w przypadku powtérnej radiotera-
pii ostry odczyn moze ulec gwattownemu nasileniu i jest
ono tym wieksze, im krétszy jest czas miedzy pierwszym
i powtornym napromienianiem.

Systemy oceny ostrego odczynu popromiennego

Klasyfikacja i rejestracja nasilenia ostrego odczynu popro-
miennego ma na celu co najmniej pétilosciowa (rangowa)
ocene tego procesu, czyli ostrej toksycznosci stosowanej te-
rapii. Ocena stopnia nasilenia odczynu ostrego stata sie szcze-
goélnie wazna od czasu wprowadzenia do radioterapii nie-
konwencjonalnych sposobéw frakcjonowanej eskalacji daw-
ki promieniowania. Niestety, do dzisiaj nie udato sie scisle
zdefiniowac i ujednolici¢ pojecia rozlana epitelioliza (CM).
Wedtug jednych autoréw jest to ubytek powierzchownej
warstwy nabtonka na catej napromienianej powierzchni, in-
ni uwazaja, ze ostry odczyn uzyskuje stopient CM dopiero,
gdy pojawi sie owrzodzenie powierzchowne, a jeszcze inni,
ze gdy towarzyszy mu krwawienie powierzchowne [11, 15].
Dodatkowo ré6zne systemy klasyfikacji ostrego odczynu $lu-
z6wkowego utrudniajg i najczesciej uniemozliwiajg jakakol-
wiek ocene poréwnawcza.

Pierwsze préby klasyfikacji zmian morfologicznych wywo-
tanych leczeniem promieniami w obrebie sluzéwek regionu
gtowy i szyi przedstawit Fletcher [14]. Wyrdznit on 3 stopnie
nasilenia reakcji popromiennej — rumien, wysiek wtéknikowy
wysepkowy oraz wysiek rozptywny. Aktualnie wykorzystywa-
ne sa systemy, w ktérych rozlana epitelioliza jest najwyzej kla-
syfikowanym (najciezszym) objawem, ale tez takie, gdzie jest
nim owrzodzenie, a nawet martwica. Najczesciej stosowany-
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Tabela 1. Skale nasilenia ostrego odczynu popromiennego wg WHO oraz EORTC/RTOG
Table 1. Acute radiation mucosal reaction’s scores according to WHO and EORTC/RTOG

Stopien WHO stopien EORTC/RTOG

0. brak reakcji 0. brak reakgji

1 rumien, bolesnosc 1 rumien

2. rumien, owrzodzenia, dieta normalna 2. epitelioliza wysepkowa

3. rozlane owrzodzenia, dieta ptynna 3. epitelioliza rozlana

4. krwawienie ze Sluzowek, sonda odzywcza, odzywianie pozajelitowe 4. owrzodzenia, krwawienie, martwica

mi w praktyce sg skale WHO oraz EORTC/RTOG (tab. 1.)
5,10, 11, 15-18].

Ich zaletg jest prostota uzycia, wada zas brak dostatecz-
nej precyzji oraz informacji na temat tolerancji leczenia przez
chorego. O ile system WHO uwzglednia czesciowo dane do-
tyczace elementéw czynnosciowych, jednak w sposéb po-
wigzany ze sktadowymi morfologicznymi, to system
EORTC/RTOG jest ich pozbawiony. Nieco rzadziej spotyka
sie w pismiennictwie skale oceny ostrego odczynu NCI-CTC
(National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria). Jest
ona zblizona do systemu WHO [15, 19, 20].

Rzadko natomiast stosowany jest system europejski za-
proponowany przez Dische’a, uwzgledniajacy zardwno para-
metry morfologiczne, jak i zaburzenia czynnosciowe [21]. Ska-
la punktowa tego systemu jest znacznie szersza niz dwéch
wspomnianych wczesniej, poniewaz wartos¢ punktowa
ocenianego odczynu u danego pacjenta jest suma punktéw
okreslajacych zmiany morfologiczne oraz towarzyszace im
zaburzenia czynnosciowe. Wedtug systemu WHO i/lub
EORTC/RTOG osiagniecie 4° stopnia nasilenia morfologicz-
nego jest nastepnie graficznie ilustrowane jako plateau krzy-
wej przebiegu odczynu w czasie (ryc. 4a.) i nie uwzglednia
znacznych zaburzen czynnosciowych, ktére generalnie
decyduja o tym, czy odczyn jest tolerowany przez pacjenta,
czy tez zmusza radioterapeute do wprowadzenia przerwy
w leczeniu lub jego zakoniczenia. Pod tym wzgledem system
Dische’a pozwala na precyzyjniejsza ocene nasilenia ostre-

go odczynu (ryc. 4B.), co jest szczegdlnie wazne w przypad-
ku stosowania niekonwencjonalnych sposobéw frakcjono-
wania dawki promieniowania, poniewaz to one powoduja
najwieksze zréznicowanie nasilenia odczynu.

System Dische’a uwzglednia dolegliwosci wystepujace
w trakcie napromieniania, ktére moga rozni¢ sie w sposéb
znaczacy, pomimo takich samych obrazéw morfologicznych
(np. rézna tolerancja leczenia ze wzgledu na indywidualny
prog bélu). Ponadto bierze pod uwage powierzchnie odczy-
nu sluzéwkowego wzgledem obszaru napromienianego,
czego nie uwzgledniaja inne systemy klasyfikacji. Dlatego
tez ten system jest od poczatku lat 90. rutynowo stosowa-
ny w Centrum Onkologii — Instytucie im. M. Sktodowskiej-
-Curie w Gliwicach. Nalezy podkresli¢, ze ocena ostrego
odczynu popromiennego bton sluzowych dokonywana wg
opisanych systemow jest w mniejszym lub wiekszym stop-
niu subiektywna, co wynika z indywidualnej interpretacji
zmian morfologicznych i czynnosciowych. Jedng z mozliwo-
sci unikniecia subiektywnosci jest dokumentacja fotogra-
ficzna, regularnie prowadzona podczas catego przebiegu
leczenia w okreslonych odstepach czasowych [22]. Jednak
ze wzgledu na trudnosci organizacyjne oraz finansowe jest
bardzo rzadko stosowana.

Interesujaca propozycja doktadnej oceny ostrego odczy-
nu popromiennego sluzéwek jest system jednostek nasile-
nia i czasu, (Severity-Time Units — STU) zaproponowany
przez Maciejewskiego i wsp. Jednostki STU obrazuja po-
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Ryc. 4. Schemat krzywych nasilenia ostrego odczynu $luzoéwkowego wg systemu: a) WHO i EORTC, b) Dische’a (CM — rozlana epitelioliza)
Fig. 4. Curves of intensity of acute mucosal reactions according to: a) WHO and EORTC, b) Dische (CM — confluent mucositis)
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Ryc. 5. Graficzny schemat akumulacji dawki: fizycznej i biologicz-
nej. Krzywa akumulowanej dawki biologicznej zostata wyznaczona
przyjmujac, ze proces repopulacji komérek zarodziowych i prolife-
rujacych rozpoczyna sie po 12. dniu radioterapii i w 3.—4. tyg. tem-
po tego procesu jest rownowazne 1 Gy/dzien, a od 5. tyg. wzrasta
do 1,8 Gy/dzien. Te uproszczone i arbitralne zatozenia stuza jedy-
nie do ilustracji ré6znic miedzy dawka fizyczna i biologiczng, ponie-
waz w rzeczywistosci prawdopodobny przebieg procesu repopula-
cji ma ciagty, a nie skokowy charakter narastania rownowazenia
efektu dawki fizycznej od 0,0 Gy/dzien do 1,8 Gy/dzien

Fig. 5. Graphical scheme of accumulated dose: physical and
biological. Curve of biological accumulated dose was drawed
assuming that repopulation of steam cells begins after 12 day of
radiotherapy, in 3-4 week speed of this process is equal to 1gy a day
and in 5th week it accelerates to 1.8 Gy a day. These simple and
arbitary assumptions serve only as example of differences between
physical and biological dose, because, in fact, process of repopulation
has possible continous character of equalization of physical
effect’dose, from 0.0 Gy a day up to 1.8 Gy a day

wierzchnie pola pod indywidualng krzywg przebiegu OPOBS,
wykreslong na podstawie czestego, wielokrotnego badania
odczynu w trakcie i po zakonczeniu radioterapii, co pozwa-
la na jego doktadng iloéciowa ocene [23].

Monitorowanie ostrego odczynu popromiennego

Ocena ostrego odczynu popromiennego w trakcie radio-
terapii polega na obserwacji btony sluzowej w napromie-
nianym obszarze. W jego przebiegu wyréznia sie 3 fazy:

1) narastania, w ktérej depopulacja komérkowa przewaza
nad ich rozplemem,

2) stabilizacji, w ktérej efekt repopulacji sluzéwki rownowa-
zy utrate komérkowa,

3) gojenia, gdzie proliferacja komérkowa przewaza nad ubyt-
kiem.

Wspdtistnienie ognisk zapalnych, wystepujace przed ra-
dioterapig infekcje prowadzace do zaczerwienienia sluzow-
ki, moga btednie sugerowaé poczatek ostrego odczynu
pod postacia rumienia [2]. Dla mato wprawnego obserwa-
tora obecnosé ognisk grzybiczych, a nawet resztek pokar-
mowych (nabiat) moze kojarzyc¢ sie z obszarami epiteliolizy
we wczesnym etapie radioterapii. Réwniez zmiany o cha-
rakterze leukoplakii, pecherzycy oraz liszaja ptaskiego mo-
ga by¢ mylnie interpretowane jako nastepstwo leczenia pro-
mieniami. Wazne s3 réwniez doswiadczenie i umiejetnosé
odréznienia objawéw morfologicznych i dolegliwosci wy-

wotanych chorobg nowotworowa od tych zwigzanych z od-
czynem popromiennym. O precyzji oceny nasilenia i prze-
biegu ostrego odczynu decyduje zatem czestosc i regular-
nos¢ badan i doswiadczenie badajgcego. Dlatego zaleca sie,
aby oceny dokonywato co najmniej 2 obserwatoréw i aby
jeden z nich byt obserwatorem niezaleznym, niezwiazanym

z prowadzeniem leczenia u danego chorego.

Nasilenie ostrego odczynu popromiennego
w zaleznoSci od sposobu frakcjonowania dawki

Do niedawna nasilenie ostrego odczynu odnoszono do war-
tosci akumulowanej dawki tygodniowej (ADT). Istotna trud-
noscia, a nawet przeszkoda w ocenie zaleznosci dawka—efekt
jest fakt, Ze w momencie pojawienia sie odczynu o okreslonej
morfologii, np. rozlanej epiteliolizy (CM), dawka promienio-
wania jest znacznie wyzsza od tej, ktora te zmiany wywo-
tata. Van der Schueren i wsp. wykazali, ze odczyn o nasile-
niu CM ujawnia sie srednio w 9. dniu po akumulacji dawki
do 20 Gy [13]. Ta usredniona reguta dotyczy z pewnoscig ra-
dioterapii konwencjonalnej. Wedtug Miszczyka i Maciejew-
skiego, w przypadku przyspieszonej i hiperfrakcjonowanej
radioterapii istniejg duze odstepstwa od tej reguty [24].
Jezeli przyjac¢, ze przyspieszona repopulacja komérek btony
sluzowej rozpoczyna sie ok. 12. dnia po rozpoczeciu radio-
terapii i jej efektywnos¢ narasta wraz z czasem kontynu-
owanego leczenia od 1,0 Gy/dzieA nawet do 1,8 Gy/dzien
powyzej 5.-6. tyg. terapii, to wartosci akumulowanej daw-

ki fizycznej i biologicznej sg rozne (ryc. 5.).

Rycina 5. jest graficzng ilustracjg i wyjasnia obserwacje
G. Fletchera, dotyczaca gojenia ostrego odczynu pod koniec
konwencjonalnej radioterapii z uzyciem akumulowanej daw-
ki tygodniowej rownej 10 Gy. Od ok. 4. tyg. leczenia intensyw-
na repopulacja rownowazy dawke wyzszg niz podana dawka
fizyczna. Tak wiec narastanie ostrego odczynu zalezy nie tyl-
ko od wartosci akumulowanej dawki tygodniowej, ale przede
wszystkim od intensywnosci akumulacji dawki w czasie. Jeze-
li zatem dzienna dawka promieniowania podana w 1, 2 lub
3 frakcjach bedzie regularnie akumulowana w czasie przekra-
czajacym 3—4 tyg. i jej wartos¢ tygodniowa bedzie wyzsza
od potencjatu procesu repopulacyjnego komorek zarodzio-
wych (wyrazonego wartoscig dawki repopulacyjnej na dzien),
to rowniez uszkodzenie ($mierc) komérek proliferujgcych
nabtonka bedzie regularnie i ciagle wzrastato, prowadzac
do nasilenia objawéw morfologicznych i czynnosciowych ostre-
go odczynu (np. przyspieszona radioterapia).

Istotna role odgrywa réwniez wielkos$¢ powierzchni na-
promienianego nabtonka. Im jest ona wieksza, tym bardziej
sg nasilone objawy czynnosciowe, tym gorsza jest toleran-
cja odczynu typu CM dla pacjenta i tym dtuzszy jest proces
gojenia. Oprocz parametrow fizycznych réwniez niektére
czynniki biologiczne maja wptyw na przebieg odczynu.
Nalezy do nich zaliczy¢ wiek, uzywki (z wiekiem i/lub dtu-
gotrwatym stosowaniem uzywek, takich jak alkohol i tyton
dochodzi do proceséw zanikowych btony sluzowej, tzn. ubo-
zeje rezerwa komorek zarodziowych), infekcje bakteryjne
i stany zapalne bton sluzowych, stan uzebienia, niskie ste-
zenie hemoglobiny (gorsze utlenowanie tkanek) [11, 25-28].

Pomimo ponad czterech dziesiecioleci badar klinicznych
wiedza o mechanizmach oraz klinicznym przebiegu ostre-
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go odczynu popromiennego bton sluzowych w radioterapii
chorych na raka regionu gtowy i szyi pozostaje nadal frag-
mentaryczna w poréwnaniu do tej o odpowiedzi raka tego
regionu na napromienianie. Stosowanie réznych, niedosta-
tecznie precyzyjnych systemow klasyfikacji nasilenia i prze-
biegu tego odczynu utrudnia jakgkolwiek poréwnawcza oce-
ne miedzyosrodkowa [15]. Rola i wptyw wielu czynnikow
biologicznych i fizycznych na przebieg ostrego odczynu bton
Sluzowych jest najczesciej jakosciowa, a udziat mechani-
zmow regulujacych jego przebieg jest domniemany.

Sytuacje te komplikuje fakt coraz powszechniejszego te-
stowania i wdrazania do praktyki klinicznej niekonwencjo-
nalnych, przyépieszonych i hiperfrakcjonowanych metod
napromieniania. W wyniku ich stosowania przebieg i nasi-
lenie ostrego odczynu bton Sluzowych sg zasadniczo rézne
zardbwno w zakresie ujawniania, narastania, jak i gojenia od-
czynu, niz w przypadkach radioterapii konwencjonalnej
[15, 29-39].

Leczenie ostrego odczynu popromiennego

Jak dotychczas optymalny schemat leczenia OPOBS nie
zostat ustalony —istnieje wiele kontrowersji dotyczacych
postepowania w réznych jego fazach [5, 9, 18, 40-43]. Bez-
dyskusyjna jest natomiast rola profilaktyki rozwoju nasilo-
nego odczynu poprzez usuniecie ognisk zapalnych lokalizu-
jacych sie w obszarze napromienianym [1, 43—-46]. Wspot-
istniejaca prochnica i paradontoza moga przyczyniac sie
do jego eskalacji, dlatego wskazana jest sanacja uzebienia
w okresie kwalifikacji chorego do radioterapii. Ropne stany
zapalne migdatkéw, jak réwniez nieustabilizowana cukrzy-
ca moga negatywnie wptywac na przebieg odczynu, szcze-
golnie w odniesieniu do czasu trwania gojenia, powodujac
jego wydtuzenie. Istotny wptyw na przebieg ostrego odczy-
nu sluzéwkowego, szczegoélnie w odniesieniu do objawow
subiektywnych, ma stosowana dieta.

Leczenie odczynu obejmuje stosowanie zaréwno srodkéw
miejscowych, jak i dziatajacych ogdlnoustrojowo. W powszech-
nym uzyciu jest wiele preparatow i lekdw, o wyborze ktérych
decyduja przede wszystkim preferencje i doswiadczenie
radioterapeuty [46]. Jednym z najszerzej zbadanych i opisywa-
nych w pismiennictwie preparatow jest sukralfat [46-54]. Spo-
srod innych, dotychczas stosowanych rutynowo lub bedacych
w fazie badan preparatow, nalezy wymienic: glutamine, chlo-
rowodorek benzydaminy [19, 46, 55-57], chlorheksydyne
[46, 57, 58], czynnik stymulujacy kolonie granulocytowe i gra-
nulocytowo-makrofagowe (GM-CSF) [41, 54, 59-62], azotan
srebra [63], iseganan [20].

Jednymi z najczesciej stosowanych lekow sa glikokorty-
kosteroidy — zaréwno w postaci miejscowej (ptukanki), jak
i ogblnej. W prewencji ostrego odczynu sluzéwkowego pod-
nosi sie rowniez znaczenie profilaktycznej antybiotykotera-
pii, majacej na celu eliminacje bakterii Gram-ujemnych
[27, 63-67].

W przypadkach zakazenia grzybiczego leczenie obejmu-
je stosowanie srodkéw miejscowych, tj. nystatyny oraz ogél-
nie dziatajacych z grupy pochodnych imidazolu, tj. ketoko-
nazolu. W ciezszych przypadkach rozlegtych zmian grzybi-
czych nalezy rozwazy¢ wtaczenie lekow Il generacji z grupy
pochodnych triazolu, np. itrakonazolu. Nadal w fazie analiz
klinicznych jest amifostyna, wykazujaca dziatanie cytopro-

tekcyjne poprzez wytapywanie tworzacych sie wolnych rod-
nikow tlenowych [46, 68].

Jedna z bardziej obiecujacych form terapii, jednak nadal
bedaca w fazie badan klinicznych, jest zastosowanie miej-
scowe niskoenergetycznego lasera helowo-neonowego. Ko-
rzystne dziatanie polega na pobudzeniu podziatow komo-
rek zarodziowych i nasileniu syntezy miofibroblastéw oraz
widkien kolagenowych [18, 40, 46, 69-71].

Dotychczasowe badania wskazuja rowniez na korzystny
wptyw ludzkiego rekombinowanego czynnika wzrostu dla ke-
ratynocytéw (rHuKGF). Obecnie jest on stosowany w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania, skrécenia czasu trwa-

nia i ztagodzenia ciezkosci zapalenia btony Sluzowej jamy ust-
nej u pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotworczego,
otrzymujacych terapie mieloablacyjna, zwigzang z czestym
wystepowaniem zapalenia btony sluzowej i wymagajacych
przeszczepienia autologicznych komérek macierzystych [72].
Potwierdzenia wymaga jego korzystne dziatanie u chorych
na raka regionu gtowy i szyi leczonych promieniami.
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