
Radioterapia odgrywa zasadniczą rolę
w leczeniu chorych na raka regionu gło-
wy i szyi, ponieważ jej skuteczność jest
porównywalna do leczenia operacyjne-
go, a ponadto pozwala na zaoszczędze-
nie narządu i uniknięcie trwałego kalec-
twa. Działanie promieniowania nie ogra-
nicza się jednak tylko do samego guza
nowotworowego, ale obejmuje również
otaczające go tkanki zdrowe, wywołu-
jąc różne objawy kliniczne, będące wy-
razem odczynów popromiennych. Pod-
czas radioterapii nowotworów głowy
i szyi na pierwszy plan wysuwają się
przeważnie objawy związane z ostrym
uszkodzeniem popromiennym (zapale-
niem) błony śluzowej. Oszczędzające le-
czenie zaawansowanych przypadków
raka regionu głowy i szyi wymaga czę-
sto zastosowania bardziej agresywnych
metod napromieniania, np. niekonwen-
cjonalnego frakcjonowania dawki i/lub
chemioterapii skojarzonej z radiotera-
pią. Takie leczenie wzmaga efekt cyto-
toksyczny w tkankach hierarchicznych,
który w jamie ustnej, gardle lub krtani
powoduje uszkodzenie dużej powierzch-
ni błony śluzowej i w konsekwencji mo-
że prowadzić do znacznego upośledze-
nia podstawowych czynności organi-
zmu. Obserwacje kliniczne wskazują, że
jakkolwiek scenariusz przebiegu ostre-
go, popromiennego odczynu błony ślu-
zowej jest podobny dla wszystkich na-
promienianych chorych, to jego nasile-
nie, a więc intensywność i długość
trwania poszczególnych objawów kli-
nicznych jest indywidualna. W związku
z tym część chorych poddanych radio-
terapii dość dobrze toleruje leczenie
i odbywa je w warunkach ambulatoryj-
nych, natomiast inni wymagają inten-
sywnego leczenia wspomagającego pro-
wadzonego w warunkach szpitalnych.
W niniejszej pracy przedstawiono aktu-
alny stan wiedzy na temat patogenezy,
oceny oraz leczenia ostrego popromien-
nego odczynu błon śluzowych u chorych
na raka regionu głowy i szyi.
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Wstęp

W leczeniu chorych na raka regionu głowy i szyi radioterapia odgrywa waż-
ną i zasadniczą rolę, ponieważ jej skuteczność jest porównywalna do lecze-
nia operacyjnego, a ponadto jako leczenie zachowawcze pozwala na zaosz-
czędzenie narządu i uniknięcie trwałego kalectwa. Działanie promieniowa-
nia nie ogranicza się jednak tylko do samego guza nowotworowego, ale
obejmuje również otaczające go tkanki zdrowe, wywołując różne objawy kli-
niczne, będące wyrazem odczynów (reakcji) popromiennych. Ostry odczyn
popromienny jest zespołem wielu różnych zaburzeń czynnościowych i mor-
fologicznych, zachodzących w komórkach i przestrzeni międzykomórkowej
danej tkanki, powodujących wiele istotnych objawów klinicznych w trakcie
i bezpośrednio (3–6 mies.) po zakończeniu radioterapii. Występuje on w tkan-
kach charakteryzujących się szybkim obrotem komórkowym (tzw. tkankach
hierarchicznych wg koncepcji Michałowskiego i Wheldona), do których nale-
ży szpik kostny, naskórek oraz nabłonek wyścielający światło przewodu po-
karmowego i oddechowego. Narządy zbudowane z tkanek hierarchicznych
zwykle znajdują się w mniejszym lub większym stopniu w objętości napro-
mienianej, jednak podczas radioterapii nowotworów głowy i szyi na pierw-
szy plan wysuwają się przeważnie objawy związane z ostrym popromiennym
uszkodzeniem (zapaleniem) błony śluzowej.

Pod względem radiobiologicznym w nabłonku wielowarstwowym płaskim
lub rzęskowym, z których jest zbudowana błona śluzowa jamy ustnej, gar-
dła i krtani, można wyróżnić 3 powiązane ze sobą subpopulacje komórkowe
– komórki zarodziowe, przejściowe i dojrzałe. Komórki zarodziowe (macierzy-
ste) stanowią zaledwie ok. 1% populacji wszystkich komórek nabłonka, ale
są niewyczerpanym źródłem odnowy dla komórek potomnych – przejścio-
wych, zachowujących ograniczone zdolności do rozplemu oraz komórek doj-
rzałych, podlegających naturalnemu ubytkowi. Efekt letalny radioterapii i che-
mioterapii dotyczy głównie komórek o krótkim cyklu mitotycznym, a więc
przede wszystkim zarodziowych i w pewnym stopniu komórek przejściowych.
Ich depopulacja jest przyczyną zachwiania równowagi w odnowie puli komó-
rek dojrzałych i prowadzi do postępującego ubytku wszystkich warstw na-
błonka. Ostatnio zwraca się uwagę na fakt, że ostry odczyn śluzówkowy jest
spowodowany nie tylko depopulacją komórek nabłonka, lecz w jego patoge-
nezie istotną rolę odgrywają mechanizmy humoralne, przebiegające w bło-
nie podstawnej i podśluzowej, związane z wydzielaniem wielu cytokin, w tym
interleukiny, prostaglandyny, interferonu α (TNF-α), TGF-β3 (transforming
growth factor β3) [1–5].

Oszczędzające leczenie zaawansowanych przypadków raka regionu gło-
wy i szyi wymaga często zastosowania bardziej agresywnych metod napro-



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.
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mieniania, np. niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki i/lub chemiote-
rapii skojarzonej z radioterapią. Takie leczenie wzmaga efekt cytotoksyczny
w tkankach hierarchicznych, który w jamie ustnej, gardle lub krtani powodu-
je uszkodzenie dużej powierzchni błony śluzowej i w konsekwencji może pro-
wadzić do znacznego upośledzenia podstawowych czynności organizmu. Sil-
nemu odczynowi towarzyszy też często niedożywienie i pogorszenie ogólne-
go stanu chorego. Gwałtownie narastający odczyn może przekroczyć poziom
tolerancji chorego i wymusić wcześniejsze zakończenie leczenia lub wprowa-
dzenie nieplanowanej przerwy w radioterapii, co może w istotny sposób
zmniejszyć szansę wyleczenia choroby nowotworowej. 

Obserwacje kliniczne wskazują, że jakkolwiek scenariusz przebiegu ostre-
go, popromiennego odczynu błony śluzowej jest podobny dla wszystkich 
napromienianych chorych, to jego nasilenie, a więc intensywność i długość
trwania poszczególnych objawów klinicznych jest indywidualna. W związku
z tym część chorych poddanych radioterapii dość dobrze toleruje leczenie 
i odbywa je w warunkach ambulatoryjnych, natomiast inni wymagają inten-
sywnego leczenia wspomagającego (przeciwzapalnego, przeciwbólowego, 
antybiotykoterapii, żywienia do- i pozajelitowego) prowadzonego w warunkach
szpitalnych. U niektórych z nich rozlany odczyn zapalny błon śluzowych 
(confluent mucositis – CM) utrzymuje się przez wiele tygodni po zakończeniu le-
czenia. Nierzadko też osiągnięcie pełnego wygojenia wymaga długotrwałego
leczenia farmakologicznego, ograniczając w istotny sposób komfort przeżycia. 

Patogeneza ostrego popromiennego odczynu śluzówkowego

Jak wspomniano wcześniej, błona śluzowa należy do tkanek typu hierar-
chicznego (typu H), tj. tkanek zbudowanych z trzech subpopulacji komórek
– zarodziowych, przejściowych i dojrzałych. Czynnik cytotoksyczny (radiotera-
pia, chemioterapia) działa przede wszystkim na komórki dzielące się – zaro-
dziowe i przejściowe, co prowadzi do powstania ogniskowych lub rozlanych ubyt-
ków – epiteliolizy (ang. epitheliolysis – niszczenie nabłonka). Ta zmiana jest 
najsilniejszym objawem morfologicznym ostrego (wczesnego) odczynu popro-
miennego. Odczyn ostry z reguły ujawnia się po pewnym czasie od rozpoczęcia
radioterapii, ulegając stopniowemu nasileniu. W zależności od intensywności
dawki promieniowania czas trwania i czas gojenia odczynu może być różny
i osobniczo zmienny. Generalnie jednak jest to odczyn przejściowy, w odróżnie-
niu od późnego odczynu popromiennego, który ujawnia się w różnym czasie
po napromienianiu (przyjmuje się, że nie wcześniej niż 6 mies.) i nie ulega goje-
niu, co może stać się przyczyną poważnych powikłań. W przypadkach ciągłej,
narastającej akumulacji dawki może dojść do całkowitego wyczerpania puli
komórek zarodziowych. Jeżeli towarzyszy temu brak migracji tych komórek spo-
za obszaru napromienianego i/lub współistnienie infekcji bakteryjnej lub czyn-
ników mechanicznych, to w takich warunkach silny odczyn ostry o typie rozla-
nej epiteliolizy ma przedłużony przebieg, najczęściej bez cech gojenia i ulega
powolnej ewolucji w ognisko stopniowo powiększającej się martwicy. 
Martwica jest typową cechą morfologiczną późnego odczynu popromiennego. 

Tak więc morfologicznie i etiologicznie odczyn ostry może ulegać ewolucji,
przyjmując cechy odczynu późnego i wtedy jest definiowany jako następczy 
odczyn późny (consequential late effect – CLE). Oprócz kilku doniesień literatu-
rowych odczyn typu CLE jest opisywany incydentalnie [6–8].

Charakterystyka przebiegu ostrego 
popromiennego odczynu błony śluzowej 

W przebiegu ostrego popromiennego odczynu śluzówkowego (OPOBŚ)
można wyróżnić 4 fazy – zapalną, nabłonkową, wrzodziejąco-bakteryjną oraz
gojenia (ryc. 1.) [2–4, 9]. 

Objawy OPOBŚ jamy ustnej, gardła i krtani pojawiają się z reguły po kil-
ku dniach od rozpoczęcia radioterapii. Pierwszym z nich jest rumień (prze-
krwienie) błony śluzowej, który zapoczątkowuje fazę naczyniową procesu za-



zapalna nabłonkowa wrzodziejąco-bakteryjna gojenia
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CCHHEEMMIIOOTTEERRAAPPIIAA
RRAADDIIOOTTEERRAAPPIIAA

RRyycc.. 11..  Fazowa charakterystyka przebiegu ostrego odczynu popromiennego błon śluzowych
FFiigg..  11..  Phase characteristic of acute radiation mucosal reaction’s course

palnego i jest wyrazem uszkodzenia komórek śródbłonka
naczyń [5, 10]. Jednocześnie narastająca depopulacja komó-
rek nabłonkowych prowadzi do ubytków w błonie śluzowej
– epiteliolizy (epitheliolysis) wypełnianych stopniowo przez
wysięk zapalny. Początkowo ogniskowa epitelioliza (patchy
mucositis) przechodzi następnie w epiteliolizę rozlaną (con-
fluent mucositis), obejmując całą grubość nabłonka
na znacznym obszarze błony śluzowej. W miarę kontynu-
acji radioterapii OPOBŚ utrzymuje się na poziomie rozlane-
go zapalenia, które obserwuje się nieraz do kilku tygodni
po zakończenia leczenia. Może też ulegać dalszej progresji
w tzw. fazę wrzodziejąco-bakteryjną, która jest wyrazem
uszkodzenia błony podstawnej i infekcji tkanek położonych
podśluzówkowo [1, 11]. Objawom tym często towarzyszy
obrzęk śluzówek, wynikający ze wzrostu przepuszczalności
drobnych naczyń krwionośnych i chłonnych w następstwie
depopulacji komórek śródbłonka. Ich ubytek prowadzi
do przesięku osocza do przestrzeni okołonaczyniowej. Ob-
serwowane okresowo krwawienie śluzówek jest następ-
stwem rozległych, głębokich ubytków obejmujących blasz-
kę właściwą i błonę podśluzową, powodujących odsłonię-
cie drobnych naczyń krwionośnych. Może pojawiać się
w wyniku drażnienia mechanicznego podczas spożywania
pokarmów lub też występować samoistnie. 

Ostre popromienne zapalenie błony śluzowej występuje
u wszystkich chorych na nowotwory głowy i szyi napromie-
nianych w sposób konwencjonalny, tj. dawką 60–70 Gy po-
daną w 30–35 frakcjach w czasie 6–7 tyg., choć faza rozlana

tego zapalenia pojawia się tylko w ok. połowie przypadków.
Natomiast u pacjentów poddanych radioterapii niekonwen-
cjonalnej, tj. przy użyciu przyspieszonego i/lub hiperfrakcjo-
nowanego napromieniania, fazę rozlaną obserwuje się na-
wet 2-krotnie częściej niż podczas napromieniania konwen-
cjonalnego i o znacznie większym nasileniu [3]. 

Czynnościowym następstwem ostrego odczynu popro-
miennego są zaburzenia żucia i połykania oraz suchość ślu-
zówek. Początkowo ich nasilenie jest niewielkie i albo w ogó-
le nie wymaga leczenia, albo wystarczające jest miejscowe
leczenie przeciwzapalne. W momencie pojawienia się ubyt-
ków śluzówki o charakterze epiteliolizy rozlanej, dołączają się
dolegliwości bólowe, spowodowane drażnieniem czuciowych
zakończeń nerwowych zlokalizowanych w obrębie blaszki
właściwej i błonie podśluzowej. Stopień ich nasilenia zależy
przede wszystkim od powierzchni ubytku oraz jego głęboko-
ści, ale także od indywidualnej wrażliwości na ból. Koniecz-
ne jest wtedy włączenie leczenia ogólnego oraz najczęściej
zmiana diety na papkowatą. Gdy powierzchnia zmian o cha-
rakterze rozlanej epiteliolizy przekracza 50% powierzchni ob-
szaru napromienianego, pojawia się konieczność stosowa-
nia diety płynnej lub założenia sondy dożołądkowej.

U chorych leczonych z powodu raka gardła dolnego lub
krtani obrzęk błony śluzowej może powodować trudności
w oddychaniu, szczególnie w przypadkach występowania
egzofitycznych nacieków zmniejszających światło krtani,
a także w sytuacjach porażenia jej ruchomych części (np.
fałdów głosowych). U takich pacjentów należy rozważyć
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RRyycc.. 22..  Obrazy zmian morfologicznych śluzówek w regionie głowy i szyi w trakcie leczenia promieniami: 1) nieznaczny rumień, 2) wy-
raźny rumień, 3) epitelioliza wysepkowa, 4–5) epitelioliza wysepkowa przechodząca w rozlaną, 6–7) epitelioliza rozlana, 8) epitelioliza
rozlana, nasilony obrzęk
FFiigg..  22.. 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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wykonanie tracheostomii przed rozpoczęciem leczenia,
szczególnie w sytuacjach, w których przewidywane jest wy-
sokie nasilenie odczynu (np. w trakcie chemioradioterapii
lub radioterapii przyśpieszonej).

Na ryc. 2. przedstawiono przykłady morfologicznych zmian
popromiennych błon śluzowych w regionie głowy i szyi.

Gojenie ostrego odczynu popromiennego śluzówek

Gojenie ostrego odczynu popromiennego (rozlana epite-
lioliza) przebiega w postaci brzeżnej, w wyniku migracji ko-
mórek z nabłonka zdrowego, graniczącego z obszarem na-
promienianym i/lub wysepkowej ze skupisk komórek zaro-
dziowych, które przeżyły napromienianie (ryc. 3.). Brak
objawów regeneracji błony śluzowej oznacza najczęściej
brak rezerwy komórek zarodziowych i prowadzi w konse-
kwencji do ewolucji ostrego odczynu w następczy odczyn
późny (CLE). 

Już w latach 60. G.H. Fletcher i wsp. zwrócili uwagę na fakt,
że jeżeli akumulowana dawka tygodniowa nie przekracza
10 Gy, to u ponad 60% pacjentów obserwuje się cechy goje-
nia w ostatnim tygodniu 6–7-tygodniowej radioterapii
konwencjonalnej [12]. Oznacza to, że proces repopulacji zaro-
dziowych komórek nabłonka ulega intensyfikacji w trakcie kil-
kutygodniowego napromieniania. Według van der Schuere-
na repopulacja może równoważyć nawet 1,8 Gy/dzień [13].

U przeważającej większości chorych napromienianych
w sposób konwencjonalny ostry odczyn popromienny ule-
ga całkowitemu wygojeniu w 5 tyg. od czasu zakończenia
radioterapii. Jednak u części pacjentów (15–20%) leczonych
z zastosowaniem niekonwencjonalnych, bardziej agresyw-
nych schematów frakcjonowania dawki (np. hiperfrakcjo-
nowanie), gojenie przedłuża się do 2, a nawet 3 mies. [14]. 

Wydaje się więc, że czas do pełnego wygojenia ostrej re-
akcji śluzówkowej odzwierciedla stopień depopulacji komó-

rek zarodziowych oraz indywidualne zdolności organizmu
do naprawy uszkodzeń popromiennych.

Morfologicznie po wygojeniu ostrego odczynu popro-
miennego śluzówka powraca do stanu z przed leczenia, ale
do dzisiaj nie ustalono, jaka część podanej dawki zostaje
zapamiętana (remember dose). Wiadomo natomiast z ob-
serwacji klinicznych, że w przypadku powtórnej radiotera-
pii ostry odczyn może ulec gwałtownemu nasileniu i jest
ono tym większe, im krótszy jest czas między pierwszym
i powtórnym napromienianiem.

Systemy oceny ostrego odczynu popromiennego

Klasyfikacja i rejestracja nasilenia ostrego odczynu popro-
miennego ma na celu co najmniej półilościową (rangową)
ocenę tego procesu, czyli ostrej toksyczności stosowanej te-
rapii. Ocena stopnia nasilenia odczynu ostrego stała się szcze-
gólnie ważna od czasu wprowadzenia do radioterapii nie-
konwencjonalnych sposobów frakcjonowanej eskalacji daw-
ki promieniowania. Niestety, do dzisiaj nie udało się ściśle
zdefiniować i ujednolicić pojęcia rozlana epitelioliza (CM).
Według jednych autorów jest to ubytek powierzchownej
warstwy nabłonka na całej napromienianej powierzchni, in-
ni uważają, że ostry odczyn uzyskuje stopień CM dopiero,
gdy pojawi się owrzodzenie powierzchowne, a jeszcze inni,
że gdy towarzyszy mu krwawienie powierzchowne [11, 15].
Dodatkowo różne systemy klasyfikacji ostrego odczynu ślu-
zówkowego utrudniają i najczęściej uniemożliwiają jakąkol-
wiek ocenę porównawczą. 

Pierwsze próby klasyfikacji zmian morfologicznych wywo-
łanych leczeniem promieniami w obrębie śluzówek regionu
głowy i szyi przedstawił Fletcher [14]. Wyróżnił on 3 stopnie
nasilenia reakcji popromiennej – rumień, wysięk włóknikowy
wysepkowy oraz wysięk rozpływny. Aktualnie wykorzystywa-
ne są systemy, w których rozlana epitelioliza jest najwyżej kla-
syfikowanym (najcięższym) objawem, ale też takie, gdzie jest
nim owrzodzenie, a nawet martwica. Najczęściej stosowany-

RRyycc.. 33..  Typy gojenia ostrego odczynu popromiennego o charakterze rozlanej epiteliolizy: a) gojenie wysepkowe – wysepkowa epitelio-
plazja, b) gojenie brzeżne – efekt migracji komórek z obrzeża napromienianego obszaru
FFiigg..  33..  Types of healing of confluent mucositis: a) spotted healing – spotted epithelioplasia, b) marginal healing – effect of cells’ migration
from periphery of irradiated area
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mi w praktyce są skale WHO oraz EORTC/RTOG (tab. 1.)
[5, 10, 11, 15–18].

Ich zaletą jest prostota użycia, wadą zaś brak dostatecz-
nej precyzji oraz informacji na temat tolerancji leczenia przez
chorego. O ile system WHO uwzględnia częściowo dane do-
tyczące elementów czynnościowych, jednak w sposób po-
wiązany ze składowymi morfologicznymi, to system
EORTC/RTOG jest ich pozbawiony. Nieco rzadziej spotyka
się w piśmiennictwie skalę oceny ostrego odczynu NCI-CTC
(National Cancer Institute – Common Toxicity Criteria). Jest
ona zbliżona do systemu WHO [15, 19, 20].

Rzadko natomiast stosowany jest system europejski za-
proponowany przez Dische’a, uwzględniający zarówno para-
metry morfologiczne, jak i zaburzenia czynnościowe [21]. Ska-
la punktowa tego systemu jest znacznie szersza niż dwóch
wspomnianych wcześniej, ponieważ wartość punktowa 
ocenianego odczynu u danego pacjenta jest sumą punktów
określających zmiany morfologiczne oraz towarzyszące im
zaburzenia czynnościowe. Według systemu WHO i/lub
EORTC/RTOG osiągnięcie 4° stopnia nasilenia morfologicz-
nego jest następnie graficznie ilustrowane jako plateau krzy-
wej przebiegu odczynu w czasie (ryc. 4a.) i nie uwzględnia
znacznych zaburzeń czynnościowych, które generalnie 
decydują o tym, czy odczyn jest tolerowany przez pacjenta,
czy też zmusza radioterapeutę do wprowadzenia przerwy
w leczeniu lub jego zakończenia. Pod tym względem system
Dische’a pozwala na precyzyjniejszą ocenę nasilenia ostre-

go odczynu (ryc. 4B.), co jest szczególnie ważne w przypad-
ku stosowania niekonwencjonalnych sposobów frakcjono-
wania dawki promieniowania, ponieważ to one powodują
największe zróżnicowanie nasilenia odczynu.

System Dische’a uwzględnia dolegliwości występujące
w trakcie napromieniania, które mogą różnić się w sposób
znaczący, pomimo takich samych obrazów morfologicznych
(np. różna tolerancja leczenia ze względu na indywidualny
próg bólu). Ponadto bierze pod uwagę powierzchnię odczy-
nu śluzówkowego względem obszaru napromienianego,
czego nie uwzględniają inne systemy klasyfikacji. Dlatego
też ten system jest od początku lat 90. rutynowo stosowa-
ny w Centrum Onkologii – Instytucie im. M. Skłodowskiej-
-Curie w Gliwicach. Należy podkreślić, że ocena ostrego 
odczynu popromiennego błon śluzowych dokonywana wg
opisanych systemów jest w mniejszym lub większym stop-
niu subiektywna, co wynika z indywidualnej interpretacji
zmian morfologicznych i czynnościowych. Jedną z możliwo-
ści uniknięcia subiektywności jest dokumentacja fotogra-
ficzna, regularnie prowadzona podczas całego przebiegu 
leczenia w określonych odstępach czasowych [22]. Jednak
ze względu na trudności organizacyjne oraz finansowe jest
bardzo rzadko stosowana.

Interesującą propozycją dokładnej oceny ostrego odczy-
nu popromiennego śluzówek jest system jednostek nasile-
nia i czasu, (Severity-Time Units – STU) zaproponowany
przez Maciejewskiego i wsp. Jednostki STU obrazują po-

TTaabbeellaa 11.. Skale nasilenia ostrego odczynu popromiennego wg WHO oraz EORTC/RTOG
TTaabbllee  11..  Acute radiation mucosal reaction’s scores according to WHO and EORTC/RTOG

SSttooppiieeńń WWHHOO ssttooppiieeńń EEOORRTTCC//RRTTOOGG

0. brak reakcji 0. brak reakcji

1. rumień, bolesność 1. rumień

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

3. rozlane owrzodzenia, dieta płynna 3. epitelioliza rozlana

4. krwawienie ze śluzówek, sonda odżywcza, odżywianie pozajelitowe 4. owrzodzenia, krwawienie, martwica

RRyycc.. 44..  Schemat krzywych nasilenia ostrego odczynu śluzówkowego wg systemu: a) WHO i EORTC, b) Dische’a (CM – rozlana epitelioliza)
FFiigg..  44..  Curves of intensity of acute mucosal reactions according to: a) WHO and EORTC, b) Dische (CM – confluent mucositis)
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wierzchnię pola pod indywidualną krzywą przebiegu OPOBŚ,
wykreśloną na podstawie częstego, wielokrotnego badania
odczynu w trakcie i po zakończeniu radioterapii, co pozwa-
la na jego dokładną ilościową ocenę [23].

Monitorowanie ostrego odczynu popromiennego

Ocena ostrego odczynu popromiennego w trakcie radio-
terapii polega na obserwacji błony śluzowej w napromie-
nianym obszarze. W jego przebiegu wyróżnia się 3 fazy:
1) narastania, w której depopulacja komórkowa przeważa

nad ich rozplemem,
2) stabilizacji, w której efekt repopulacji śluzówki równowa-

ży utratę komórkową,
3) gojenia, gdzie proliferacja komórkowa przeważa nad ubyt-

kiem.

Współistnienie ognisk zapalnych, występujące przed ra-
dioterapią infekcje prowadzące do zaczerwienienia śluzów-
ki, mogą błędnie sugerować początek ostrego odczynu
pod postacią rumienia [2]. Dla mało wprawnego obserwa-
tora obecność ognisk grzybiczych, a nawet resztek pokar-
mowych (nabiał) może kojarzyć się z obszarami epiteliolizy
we wczesnym etapie radioterapii. Również zmiany o cha-
rakterze leukoplakii, pęcherzycy oraz liszaja płaskiego mo-
gą być mylnie interpretowane jako następstwo leczenia pro-
mieniami. Ważne są również doświadczenie i umiejętność
odróżnienia objawów morfologicznych i dolegliwości wy-

wołanych chorobą nowotworową od tych związanych z od-
czynem popromiennym. O precyzji oceny nasilenia i prze-
biegu ostrego odczynu decyduje zatem częstość i regular-
ność badań i doświadczenie badającego. Dlatego zaleca się,
aby oceny dokonywało co najmniej 2 obserwatorów i aby
jeden z nich był obserwatorem niezależnym, niezwiązanym
z prowadzeniem leczenia u danego chorego.

Nasilenie ostrego odczynu popromiennego 
w zależności od sposobu frakcjonowania dawki 

Do niedawna nasilenie ostrego odczynu odnoszono do war-
tości akumulowanej dawki tygodniowej (ADT). Istotną trud-
nością, a nawet przeszkodą w ocenie zależności dawka–efekt
jest fakt, że w momencie pojawienia się odczynu o określonej
morfologii, np. rozlanej epiteliolizy (CM), dawka promienio-
wania jest znacznie wyższa od tej, która te zmiany wywo-
łała. Van der Schueren i wsp. wykazali, że odczyn o nasile-
niu CM ujawnia się średnio w 9. dniu po akumulacji dawki
do 20 Gy [13]. Ta uśredniona reguła dotyczy z pewnością ra-
dioterapii konwencjonalnej. Według Miszczyka i Maciejew-
skiego, w przypadku przyśpieszonej i hiperfrakcjonowanej
radioterapii istnieją duże odstępstwa od tej reguły [24]. 
Jeżeli przyjąć, że przyśpieszona repopulacja komórek błony
śluzowej rozpoczyna się ok. 12. dnia po rozpoczęciu radio-
terapii i jej efektywność narasta wraz z czasem kontynu-
owanego leczenia od 1,0 Gy/dzień nawet do 1,8 Gy/dzień
powyżej 5.–6. tyg. terapii, to wartości akumulowanej daw-
ki fizycznej i biologicznej są różne (ryc. 5.).

Rycina 5. jest graficzną ilustracją i wyjaśnia obserwację 
G. Fletchera, dotyczącą gojenia ostrego odczynu pod koniec
konwencjonalnej radioterapii z użyciem akumulowanej daw-
ki tygodniowej równej 10 Gy. Od ok. 4. tyg. leczenia intensyw-
na repopulacja równoważy dawkę wyższą niż podana dawka
fizyczna. Tak więc narastanie ostrego odczynu zależy nie tyl-
ko od wartości akumulowanej dawki tygodniowej, ale przede
wszystkim od intensywności akumulacji dawki w czasie. Jeże-
li zatem dzienna dawka promieniowania podana w 1, 2 lub
3 frakcjach będzie regularnie akumulowana w czasie przekra-
czającym 3–4 tyg. i jej wartość tygodniowa będzie wyższa
od potencjału procesu repopulacyjnego komórek zarodzio-
wych (wyrażonego wartością dawki repopulacyjnej na dzień),
to również uszkodzenie (śmierć) komórek proliferujących 
nabłonka będzie regularnie i ciągle wzrastało, prowadząc
do nasilenia objawów morfologicznych i czynnościowych ostre-
go odczynu (np. przyśpieszona radioterapia).

Istotną rolę odgrywa również wielkość powierzchni na-
promienianego nabłonka. Im jest ona większa, tym bardziej
są nasilone objawy czynnościowe, tym gorsza jest toleran-
cja odczynu typu CM dla pacjenta i tym dłuższy jest proces
gojenia. Oprócz parametrów fizycznych również niektóre
czynniki biologiczne mają wpływ na przebieg odczynu. 
Należy do nich zaliczyć wiek, używki (z wiekiem i/lub dłu-
gotrwałym stosowaniem używek, takich jak alkohol i tytoń
dochodzi do procesów zanikowych błony śluzowej, tzn. ubo-
żeje rezerwa komórek zarodziowych), infekcje bakteryjne
i stany zapalne błon śluzowych, stan uzębienia, niskie stę-
żenie hemoglobiny (gorsze utlenowanie tkanek) [11, 25–28].

Pomimo ponad czterech dziesięcioleci badań klinicznych
wiedza o mechanizmach oraz klinicznym przebiegu ostre-

RRyycc.. 55..  Graficzny schemat akumulacji dawki: fizycznej i biologicz-
nej. Krzywa akumulowanej dawki biologicznej została wyznaczona
przyjmując, że proces repopulacji komórek zarodziowych i prolife-
rujących rozpoczyna się po 12. dniu radioterapii i w 3.–4. tyg. tem-
po tego procesu jest równoważne 1 Gy/dzień, a od 5. tyg. wzrasta
do 1,8 Gy/dzień. Te uproszczone i arbitralne założenia służą jedy-
nie do ilustracji różnic między dawką fizyczną i biologiczną, ponie-
waż w rzeczywistości prawdopodobny przebieg procesu repopula-
cji ma ciągły, a nie skokowy charakter narastania równoważenia
efektu dawki fizycznej od 0,0 Gy/dzień do 1,8 Gy/dzień
FFiigg..  55..  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
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go odczynu popromiennego błon śluzowych w radioterapii
chorych na raka regionu głowy i szyi pozostaje nadal frag-
mentaryczna w porównaniu do tej o odpowiedzi raka tego
regionu na napromienianie. Stosowanie różnych, niedosta-
tecznie precyzyjnych systemów klasyfikacji nasilenia i prze-
biegu tego odczynu utrudnia jakąkolwiek porównawczą oce-
nę międzyośrodkową [15]. Rola i wpływ wielu czynników
biologicznych i fizycznych na przebieg ostrego odczynu błon
śluzowych jest najczęściej jakościowa, a udział mechani-
zmów regulujących jego przebieg jest domniemany.

Sytuację tę komplikuje fakt coraz powszechniejszego te-
stowania i wdrażania do praktyki klinicznej niekonwencjo-
nalnych, przyśpieszonych i hiperfrakcjonowanych metod
napromieniania. W wyniku ich stosowania przebieg i nasi-
lenie ostrego odczynu błon śluzowych są zasadniczo różne
zarówno w zakresie ujawniania, narastania, jak i gojenia od-
czynu, niż w przypadkach radioterapii konwencjonalnej
[15, 29–39]. 

Leczenie ostrego odczynu popromiennego

Jak dotychczas optymalny schemat leczenia OPOBŚ nie
został ustalony – istnieje wiele kontrowersji dotyczących
postępowania w różnych jego fazach [5, 9, 18, 40–43]. Bez-
dyskusyjna jest natomiast rola profilaktyki rozwoju nasilo-
nego odczynu poprzez usunięcie ognisk zapalnych lokalizu-
jących się w obszarze napromienianym [1, 43–46]. Współ-
istniejąca próchnica i paradontoza mogą przyczyniać się
do jego eskalacji, dlatego wskazana jest sanacja uzębienia
w okresie kwalifikacji chorego do radioterapii. Ropne stany
zapalne migdałków, jak również nieustabilizowana cukrzy-
ca mogą negatywnie wpływać na przebieg odczynu, szcze-
gólnie w odniesieniu do czasu trwania gojenia, powodując
jego wydłużenie. Istotny wpływ na przebieg ostrego odczy-
nu śluzówkowego, szczególnie w odniesieniu do objawów
subiektywnych, ma stosowana dieta. 

Leczenie odczynu obejmuje stosowanie zarówno środków
miejscowych, jak i działających ogólnoustrojowo. W powszech-
nym użyciu jest wiele preparatów i leków, o wyborze których
decydują przede wszystkim preferencje i doświadczenie 
radioterapeuty [46]. Jednym z najszerzej zbadanych i opisywa-
nych w piśmiennictwie preparatów jest sukralfat [46–54]. Spo-
śród innych, dotychczas stosowanych rutynowo lub będących
w fazie badań preparatów, należy wymienić: glutaminę, chlo-
rowodorek benzydaminy [19, 46, 55–57], chlorheksydynę
[46, 57, 58], czynnik stymulujący kolonie granulocytowe i gra-
nulocytowo-makrofagowe (GM-CSF) [41, 54, 59–62], azotan
srebra [63], iseganan [20]. 

Jednymi z najczęściej stosowanych leków są glikokorty-
kosteroidy – zarówno w postaci miejscowej (płukanki), jak
i ogólnej. W prewencji ostrego odczynu śluzówkowego pod-
nosi się również znaczenie profilaktycznej antybiotykotera-
pii, mającej na celu eliminację bakterii Gram-ujemnych
[27, 63–67]. 

W przypadkach zakażenia grzybiczego leczenie obejmu-
je stosowanie środków miejscowych, tj. nystatyny oraz ogól-
nie działających z grupy pochodnych imidazolu, tj. ketoko-
nazolu. W cięższych przypadkach rozległych zmian grzybi-
czych należy rozważyć włączenie leków III generacji z grupy
pochodnych triazolu, np. itrakonazolu. Nadal w fazie analiz
klinicznych jest amifostyna, wykazująca działanie cytopro-

tekcyjne poprzez wyłapywanie tworzących się wolnych rod-
ników tlenowych [46, 68].

Jedną z bardziej obiecujących form terapii, jednak nadal
będącą w fazie badań klinicznych, jest zastosowanie miej-
scowe niskoenergetycznego lasera helowo-neonowego. Ko-
rzystne działanie polega na pobudzeniu podziałów komó-
rek zarodziowych i nasileniu syntezy miofibroblastów oraz
włókien kolagenowych [18, 40, 46, 69–71].

Dotychczasowe badania wskazują również na korzystny
wpływ ludzkiego rekombinowanego czynnika wzrostu dla ke-
ratynocytów (rHuKGF). Obecnie jest on stosowany w celu
zmniejszenia częstości występowania, skrócenia czasu trwa-
nia i złagodzenia ciężkości zapalenia błony śluzowej jamy ust-
nej u pacjentów z nowotworami układu krwiotwórczego,
otrzymujących terapię mieloablacyjną, związaną z częstym
występowaniem zapalenia błony śluzowej i wymagających
przeszczepienia autologicznych komórek macierzystych [72].
Potwierdzenia wymaga jego korzystne działanie u chorych
na raka regionu głowy i szyi leczonych promieniami.
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