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Ocena skutecznosci napromieniania rozciegna dtoniowego
u pacjentow cierpiacych na chorobe Dupuytrena

Tomasz Latusek’', Leszek Miszczyk'-2, Grzegorz Gierlach3, Piotr Zajac?

Wstep. Choroba Dupuytrena jest zaburzeniem fibroproliferacyjnym o nieznanej etiologii. Objawia sie postepujacym
przykurczem palcéw dtoni. Podstawowa metoda leczenia jest postepowanie chirurgiczne. Wiréd niechirurgicznych
metod leczenia swoje miejsce znajduje m.in. radioterapia (RT). Celem pracy jest ocena skutecznosci napromieniania
rozciegna dtoniowego u pacjentéw cierpigcych na chorobe Dupuytrena.

Materiati metody. Analiza objeto grupe 117 pacjentéw cierpigcych na chorobe Dupuytrena leczonych w Zaktadzie
Radioterapii w Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach. Retrospektywnie przeana-
lizowano dokumentacje medyczng Instytutu oraz Wojewédzkiego Szpitala Chirurgii Urazowej w Piekarach Slaskich.
Zebrano dane sprzed napromieniania oraz z wizyt kontrolnych, dotyczace palenia tytoniu oraz subiektywnej oceny
efektu zastosowanego leczenia i powiktan po nim. Wszyscy chorzy byli napromieniani do dawki catkowitej 21 Gy
podanej w 7 dawkach frakcyjnych.

Wyniki. Bezposrednio po RT 35% chorych zgtaszato poprawe, u 58% odnotowano zatrzymanie procesu chorobowe-
go, 7% chorych zgtosito pogorszenie. W trakcie dalszej obserwacji u 7,5% chorych odnotowano pogorszenie stanu
miejscowego, u 35% stagnacje, u 57,5% poprawe stanu miejscowego. U 87,5% chorych nie odnotowano objawéw
ubocznych po RT, u 7,5% wystapit niewielki rumien skory, u 2,5% chorych powierzchowne tuszczenie naskérka, a 2,5%
zgtaszato suchosc dtoni.

Whioski. Uzyskane wyniki pozwalajg sformutowac wniosek, ze radioterapia rozciegna dfoniowego jest skuteczng
metoda leczenia pacjentéw cierpigcych na chorobe Dupuytrena oraz cechuje sie niewielkim odsetkiem powiktan.

Biuletyn PTO NOWOTWORY 2017; 2, 3: 212-217

Stowa kluczowe: choroba Dupuytrena, radioterapia, przykurcz Dupuytrena

Wstep mo niepoznanej etiologii, notowane jest juz od ok. 400 lat.

Choroba Dupuytrena (DD — Dupuytren’s disease) jest za- Pierwszych opiséw choroby dokonat Feliks Plater z Bazylei
burzeniem fibroproliferacyjnym o nieznanej etiologii [1, 2]. w roku 1614 [3, 4]. Uwazat on, iz jest ona spowodowana
Objawia sie postepujacym przykurczem palcéw dtoni, ktéry skréceniem $ciegien zginaczy palcéw. Nastepnie Henry
prowadzi do uposledzenia jej funkgji. Schorzenie to, pomi- Cline okoto roku 1777 zaproponowat fasciotomie jako spo-
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séb leczenia choroby. Jednak nazwa choroby pochodzi od
Guillaume’a Dupuytrena, ktéry dokonat opisu jej przebiegu
w roku 1831 [3, 4].

DD jest schorzeniem wystepujacym stosunkowo rzadko;
u 1-2% populacji. Najczesciej dotyczy ono mezczyzn [1, 3,
5, 6]. Dochodzi w nim do skrécenia i pogrubienia powiezi
dtoniowej, co w konsekwencji prowadzi do trwatego i nie-
odwracalnego przykurczu zgieciowego palcow [3, 7].

Czynniki ryzyka obejmuja zaréwno predyspozycje ge-
netyczne, rase, jak réwniez ptec¢ i wiek oraz czynniki $ro-
dowiskowe. Czynniki genetyczne odgrywajg pewna role
w powstawaniu DD, jednak, podobnie jak patogeneza DD,
nie sg dobrze poznane. Sposéb dziedziczenia wydaje sie
by¢ heterogenny, najczesciej autosomalny dominujacy ze
zmienng penetracja, rzadziej autosomalny recesywny lub
mitochondrialny. Badania genetyczne wykazaty powigzanie
DD z chromosomami [6, 8-10]. Aberracje genéw uczestni-
czacych w szlaku sygnatowym Wnt/beta-katenina wydaja sie
odgrywac istotna role w patogenezie choroby [11].

Wraz z wiekiem rosnie prawdopodobienstwo wysta-
pienia choroby i jest ono wyzsze u mezczyzn. Sposréd
czynnikow ryzyka srodowiskowego autorzy wskazujg na
palenie tytoniu, spozycie alkoholu, uraz, cukrzyce, padaczke
i stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych oraz narazenie na
wibracje [3, 5-7, 12].

Choroba Dupuytrena jest schorzeniem o ztozonym, nie
do konca poznanym patomechanizmie. Powstanie przykur-
czbéw jest zwigzane z zaburzeniami funkcjonowania tkanki
facznej. W procesie tym biorg udziat zaréwno komorki, jak
i substancje biochemiczne, takie jak czynniki wzrostu oraz
substancje uczestniczace w komdrkowym przekaznictwie
sygnatéw [10, 13-15].

Fizjologicznie prawidtowo kontrolowana przebudowa
macierzy pozakomérkowej odgrywa kluczowa role w pro-
cesie szybkiej i skutecznej naprawy uszkodzonych tkanek.
Pod koniec fizjologicznego procesu gojenia sie rany miofi-
broblasty zanikaja na drodze apoptozy, jednak w sytuacji
zaburzenia kontroli tego procesu korzystne procesy prze-
budowy moga prowadzi¢ do deformacji narzadoéw i utraty
ich funkgji [13].

W DD dochodzi do niekontrolowanej i nadmiernej pro-
liferacji fibroblastéw oraz odktadania sie kolagenu, gtéwnie
typullllilV, jak réwniez glikozaminoglikanéw [3, 10, 14]. Mo-
lekularne mechanizmy lezace u podstawy choroby sa stabo
poznane. Zaburzenie stosunku metaloproteinaz (MMP) oraz
tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz (TIMP) uwazane
jestza jeden z nich. Proteazy MMP-2 i MMP-14 wskazywane
s jako kluczowe w tym procesie, a co za tym idzie, moga
one zosta¢ wykorzystane jako markery lub tez potencjalny
cel terapeutyczny lekéw [9].

Cecha charakterystyczna DD jest wystepowanie guzkow.
Fibroblasty budujace guzki wykazuja zwiekszong odpo-
wiedz na obcigzenia mechaniczne i wiekszg kurczliwos¢.

Wiaze sie to ze wzrostem stezenia MMP-1, -2, -9 oraz zmniej-
szeniem ekspresji TIMP [16].

Postuluje sie réwniez role naczyn krwionosnych w pa-
togenezie DD. Komorki proliferujace znajduja sie w bez-
posrednim sasiedztwie naczyn i zlokalizowane sg gtéwnie
w warstwie miofibroblastéw. W sasiedztwie matych naczyn
krwionosnych obserwuje sie obecno$¢ zwiekszonej ilosci
czynnikéw wzrostu, ktére stymuluja proliferacje, co w pofa-
czeniu z korzystng kompozycja macierzy pozakomérkowe;j
zapewnia $Srodowisko podtrzymujace proliferacje [17]. We-
dtug najnowszych doniesier wiodaca role w patomechani-
zmie powstania przykurczu sciegien petnig miofibroblasty
[12, 18]. Sugeruje sig, ze wapn odgrywa kluczowa role nie
tylko w mechanizmie skurczu miofibroblastéw, ale réwniez
w procesie wewnatrz i zewnatrzkomérkowego przekaznic-
twa sygnatéw [13]. Wéréd innych zaburzen przekaznictwa
sygnatow nalezy wymieni¢ zaburzenie szlaku Wnt/beta-
-katenina [11].

Zmiany w DD zlokalizowane sa wzdtuz linii podtuznych
napiec narece([3, 19, 20]. Spowodowane sg one skréceniem
struktury rozciegna dfoniowego. Zmiany dotycza najczes-
ciej kolejno palca V, IV, llI, a nastepnie kciuka i wskazicie-
la[21,22]. Obejmuja obie rece najczesciej zasymetrycznym
nasileniem objawoéw [23, 24]. W konsekwencji prowadzi
to do trwatego przykurczu palcdw, a nawet do deformacgji
stawéw srédreczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych.
Przebieg choroby mozemy podzieli¢ na trzy fazy: poczat-
kowa — w ktorej obrazie dominujg guzki, faze inwolugji
— réznicowania komorek w kierunku miofibroblastéw oraz
faze rezydualna, w ktérej sa obecne wiékna kolagenowe
[1,2,25,26].

Podstawowa metoda leczenia jest postepowanie chi-
rurgiczne. Sposrdd niechirurgicznych metod leczenia przy-
kurczéw wymienia sie leczenie farmakologiczne, leczenie
ultradzwiekami, fizykoterapie, a takze radioterapie (RT).
W pismiennictwie znalez¢ mozna réwniez informacje o za-
stosowaniu metod eksperymentalnych, np. iniekcji kola-
genazy Clostridium histoliticum, chociaz dtugoterminowe
bezpieczenstwo i szybkos¢ nawrotu dolegliwosci po zasto-
sowaniu tej procedury wymagaja dalszej oceny [14].

Wsréd najnowszych doniesien z literatury zainteresowa-
nie radioterapia schorzen nienowotworowych, w tym DD,
ciagle rosnie [27, 28]. Zastosowanie napromieniania i wyko-
rzystanie dziatania antyproliferacyjnego i przeciwzapalne-
go promieniowania jonizujacego jest powszechnie znane
i stato sie elementem interdyscyplinarnego leczenia miedzy
innymi choroby Dupuytrena [1, 2, 25, 26]. Skutecznos¢ RT
zalezy od fazy choroby i jest najwieksza w jej wczesnym
etapie [1, 2, 25, 26].

Sposroéd schematéw napromieniania w pismiennictwie
opisywane jest zastosowanie napromieniania z uzyciem
dawki frakcyjnej 2-3 Gy do dawki catkowitej 15-21 Gy. Moz-
na wyréznic¢ dwa najczesciej stosowane schematy frakcjo-
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nowania dawki promieniowania: w 7 frakcjach do dawki
catkowitej 21 Gy lub w 5 frakcjach do dawki catkowitej 15 Gy
w dwoch seriach [25, 26, 28].

Celem pracy jest ocena skutecznosci i pojawiajacych sie
powikfan po napromienianiu rozciegna dtoniowego u pa-
cjentéw cierpigcych na chorobe Dupuytrena.

Materiat i metody
Materiat

Analiza objeto 117 chorych napromienianych w latach
2011-2015 w Zakfadzie Radioterapii w Gliwicach. Bada-
na grupa skfadata sie z 78 mezczyzn i 39 kobiet chorych
na chorobe Dupuytrena, bedacych w fazie guzkowej oraz
w fazie przykurczu DD. Chorzy wiaczeni do badania byli
napromieniani do dawki catkowitej 21 Gy podanejw 7 daw-
kach frakcyjnych. W procesie przygotowania leczenia
u wszystkich chorych wykonano unieruchomienia termo-
plastyczne w celu stabilizacji oraz tomografie komputerowga
do planowania leczenia (ryc. 1i 2).

Wiek chorych zawierat sie w przedziale od 30 do 82 lat
(Srednia 61, mediana 62). Przed zastosowang RT 35 chorych
nie zgtaszato zadnych dolegliwosci, u 7 chorych zaobserwo-
wano obrzek, 20 chorych zgtaszato ograniczenie ruchomo-
$ci, u 3 chorych pojawito sie uczucie $ciggania, u jednego
chorego trudnosci w $ciskaniu, u 24 chorych pojawiat sie
bdl, a u 9 dretwienie. 61,5% chorych miato przykurcz. U 54%
chorych zajete byly obie dtonie. 74% chorych miato guzki.

58% chorych palito papierosy w ciggu dotychczasowego
zycia. Podczas leczenia palito papierosy 20% chorych.

84% chorych nie byto wczesniej (przed zastosowaniem
RT) leczonych, 1% chorych byt uprzednio poddany laserote-
rapii, 13% chorych byto leczonych operacyjnie, 1% — ultra-
dzwiekami, a u 1% stosowano wczesniej sterydoterapie
w formie iniekcji miejscowych. Podczas RT chorzy nie byli
poddawani innemu leczeniu.

Kontrola chorych, podczas ktérej nastepowata ocena
efektow zastosowania RT, nastepowata po réznym czasie
(M = 4,8 miesiaca; SD + 6,11). Wzieto pod uwage pierwsza
kontrole chorego. Najkrétszy czas, jaki uptynat od zakoricze-
nia RT do momentu kontroli, to jeden miesiac, najdtuzszy
— 34 miesiace.

Metody

Retrospektywnie przeanalizowano dokumentacje
medyczna Instytutu Onkologii w Gliwicach oraz Wojewédz-
kiego Szpitala Chirurgii Urazowej w Piekarach Slaskich.

Zebrano dane sprzed napromieniania oraz z wizyt kon-
trolnych, dotyczace palenia tytoniu w wywiadzie, aktualne-
go palenia tytoniu, dolegliwosci bélowych, zaburzen funkgji
reki i ograniczenia ruchomosci, przebytego leczenia oraz
subiektywnej oceny zastosowanego leczenia i powiktan po
nim. Ze wzgledu na retrospektywny charakter analizy nie-
mozliwe byto zastosowanie skali wedtug Tubiany, poniewaz
wiekszos$¢ chorych nie byta oceniania wedtug niej podczas
kontroli. Chorzy wiaczeni do badania byli na wczesnych
etapach DD, stad tez zasadna wydaje sie ocena skutecznosci
radioterapii w ich leczeniu. Na podstawie danych znajdu-
jacych sie w historiach choroby oceniono skutecznos¢ za-

Rycina 1. Tréjwymiarowa rekonstrukcja dtoni chorego ustabilizowanej w pozycji terapeutycznej
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Rycina 2. Rozktad dawki w obszarze tarczowym. Przekroj czotowy dtoni chorego

stosowanej RT — zmiany w zakresie funkcji reki, obecnosci
przykurczu oraz ewentualnych pojawiajacych sie nowych
dolegliwosci — objawéw ubocznych po leczeniu. Poprawe
okreslono jako zmniejszenie sie wielkosci guzkéw, zmniej-
szenie sie przykurczu lub poprawe funkcji dfoni.

Do celéw analizy statystycznej uzyto testu t-Studenta.
Sprawdzano zwigzki pomiedzy paleniem tytoniu uwazanym
za czynnik ryzyka choroby, a zgtaszanymi dolegliwo$ciami
oraz obecnoscia przykurczu. Poréwnywano réwniez réznice
w zakresie objawdéw choroby przed RT i po RT. W sumie
przeanalizowano dokumentacje 117 chorych.

Wyniki

Informacje pochodzace z przynajmniej jednej kontroli
byty dostepne u 117 chorych. Podczas analizy materiatu
odnotowano, iz cze$¢ chorych nie zgtosita sie do kolejnej
kontroli badz zgtosita sie w czasie innym niz wyznaczony.

Bezposrednio po zastosowanej RT poprawa nastgpita
u 35% chorych, u 58% stan miejscowy byt stabilny, a 7%
chorych zgtosito pogorszenie stanu miejscowego. W trakcie
okresu obserwacji u 57,5% chorych odnotowano poprawe
stanu miejscowego, u 35% chorych stagnacje stanu miej-
scowego, u 7,5% chorych odnotowano pogorszenie stanu
miejscowego.

U chorych, ktérych kontrola miata miejsce pdzniej
(M = 6,6 miesiagca), czesciej obserwowano (nieznamien-
nie statystycznie) poprawe stanu miejscowego (t = -1,73;

p = 0,9) anizeli u chorych, u ktérych nie obserwowano po-
prawy (M czas kontroli = 2,86 miesigca).

U 87,5% chorych nie wystapity dolegliwosci skérne po
zastosowanej RT, 7,5% miato skére zaczerwieniong, 2,5%
chorych — powierzchowne tuszczenie sie naskorka, 2,5%
chorych zgtaszato suchos¢ dtoni. Chorzy, u ktérych zaob-
serwowano poprawe stanu zdrowia w dniu wypisu byli
mtodsi (M = 59,3 roku; SD + 8,9) od chorych, u ktérych nie
zaobserwowano poprawy (M = 63,7 roku; SD + 10,3).

Poréwnanie grupy chorych palacych i niepalacych w za-
kresie stanu zdrowia po RT nie wykazato istotnych réznic
(p > 0,05). Dotyczyto to zaréwno chorych niepalacych ak-
tualnie, ale palacych w przesztosci, jak i aktywnych palaczy
(p >0,05).

Dyskusja

Ze wzgledu na nieznang etiologie oraz ztozony charak-
ter skuteczne leczenie przyczynowe choroby Dupuytrena
nie jest w chwili obecnej mozliwe. Aktualnie stosowane
leczenie ma charakter objawowy. Wiodaca role w leczeniu
DD odgrywa nadal leczenie chirurgiczne jednak nie jest
ono leczeniem pozbawionym wad, gdyz zabieg operacyjny
zwigzany jest z ryzykiem powiktarh — siega ono okoto 20%
[3, 29-31]. Nalezy zwrdci¢ uwage zaréwno na powiktania
srédoperacyjne, takie jak uszkodzenie nerwoéw czy naczyn
krwionos$nych, jak i powiktania dotyczace okresu poope-
racyjnego, jak martwica skory czy krwiak, oraz powikfania
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pdZne, ktére moga powstac na skutek braku rehabilitacji
lub niewtasciwego jej prowadzenia [3, 30-32].

Oprocz oceny ryzyka powiktan kolejnym istotnym pro-
blemem dotyczacym leczenia DD jest nawrotowy charakter
choroby. Nawet zastosowanie leczenia operacyjnego nie
wyklucza mozliwosci nawrotu choroby. Jest on obserwo-
wany, wedtug réznych doniesien, w 26-80% przypadkéw
[3,29-31].

Wsréd pozostatych metod leczenia DD swoje miejsce
znajduje radioterapia. Pomimo ze napromienianie rozciegna
dtoniowego nie stanowi podstawowego sposobu postepo-
wania, jest ono uznang i stosowang metoda, szczegdlnie we
wczesnym etapie DD [1, 2, 25, 26]. Wykorzystuje sie efekt
przeciwzapalny i antyproliferacyjny RT. W analizowanym
materiale wiekszos¢ chorych nie byta operowana ani leczo-
na innymi metodami przed zastosowaniem RT — chorzy
leczeni wczesniej innymi metodami zakonczyli leczenie
przed RT. Zostali oni skierowani do RT ze wzgledu na brak
skutecznosci zastosowanego wczesniej leczenia. Réwniez
poczatkowa ocena stanu zdrowia chorych wtagczonych do
badania miata miejsce po leczeniu metodami innymi nizRT,
stad do poprawy stanu zdrowia i niepogorszenia (stagnacja)
przyczynito sie zastosowanie RT.

Uzyskane dane nalezy uznac za czesciowo zgodne z in-
formacjami z literatury na temat DD. Wprawdzie w zakresie
epidemiologii, jak i czynnikéw ryzyka uzyskano obraz zbiez-
ny z doniesieniami innych autoréw na ten temat [5, 6], jed-
nak samo wystepowanie danego czynnika ryzyka w badanej
grupie nie powinno stanowi¢ o jego roli w powstawaniu
choroby. W odniesieniu do czynnikéw ryzyka rozwoju DD
sposréd wymienianych w pismiennictwie, zwrécono uwage
na palenie tytoniu [3, 5-7, 12]. W analizowanym materia-
le ponad potowa chorych palita, jednak nie stwierdzono
istotnego zwigzku palenia z przebiegiem choroby, a takze
odpowiedzig na stosowane leczenie. Dotyczyto to zaréwno
chorych niepalacych aktualnie, ale palacych w przesztosci,
jak i aktywnych palaczy.

W niniejszym badaniu ocena skutecznosci RT miata cha-
rakter subiektywny. U wiekszosci chorych podczas kontroli
nie zaobserwowano progresji choroby (58% chorych), u 35%
chorych zaobserwowano poprawe funkgji dtoni. Radiote-
rapia chorych na DD wydaje sie wiec skuteczng metoda
leczenia. Jedynie 7% chorych zgtosito pogorszenie funkgji
dtoni po zastosowaniu RT. Uzyskane wyniki dotyczace sku-
tecznosci sa zbiezne z najnowszymi doniesieniami z litera-
tury na ten temat [37]. U tych chorych przykurcz postepowat
stopniowo, ograniczajac funkcje dtoni lub zwiekszaty sie
wymiary guzkow.

Sposréd pozostatych analizowanych parametréw zaob-
serwowano nieznaczng réznice pomiedzy wiekiem chorych
a odpowiedzig na zastosowang RT. Chorzy, u ktérych od-
notowano poprawe, byli mtodsi od chorych, u ktérych nie
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obserwowano poprawy. Zaobserwowana réznica wydaje
sie by¢ zbyt mata, aby na jej podstawie wycigga¢ wnioski
co do skutecznosci RT w leczeniu DD w zaleznosci od wieku
chorych.

Odczyn skérny po zastosowanej radioterapii pojawit
sie jedynie u 12,5% chorych — u 87,5% nie odnotowano
zmian skoérnych, co swiadczy o niskiej toksycznosci zasto-
sowanego leczenia.

Pomimo dtugoletniej historii wykorzystania radioterapii
w leczeniu choréb nienowotworowych, zastosowanie lecze-
nia promieniami w tej grupie choréb nadal wzbudza kontro-
wersje i niepokdj. Obawy dotycza przede wszystkim ryzyka
wystapienia nowotworéw wtérnych, szczegdlnie w grupie
miodszych chorych, u ktérych spodziewany czas przezycia
jestdtugoletni. Jednak interpretacja tych danych ze wzgledu
na réznice w technice napromieniania w odniesieniu do dzi-
siejszej praktyki klinicznej jest problematyczna. Nowoczesne
metody radioterapii z wykorzystaniem stabilizacji chorego
i precyzyjnego wyznaczenia obszaru tarczowego w oparciu
o tomografie komputerowg zapewniajg wysoka precyzje
podania dawki i ochrone tkanek zdrowych [33, 34]. Aktual-
nie odpowiednie wytyczne okreslaja wskazania i strategie
leczenia promieniami choréb nienowotworowych [36-38].
Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Komisji Ochrony
Radiologicznej czestos¢ wystepowania nowotworéw w wy-
niku oddziatywania promieniowania jonizujagcego wzrasta
liniowo i wynosi okoto 5,5% na 1 dawke Sv [39, 40]. Wedtug
Broerse'a ryzyko wystagpienia nowotworu wtérnego po zasto-
sowanej w leczeniu choréb nienowotworowych radioterapii
u mtodych chorych jest niskie i wynosi 0,3-0,7% [41].

W analizowanej grupie nie odnotowano przypadkéw
wystapienia nowotworéw wtérnych po zastosowanym le-
czeniu promieniami.

Whnioski

Uzyskane wyniki pozwalaja na sformutowanie wniosku,
ze radioterapia rozciegna dfoniowego jest skuteczng metoda
leczenia pacjentéw cierpigcych na chorobe Dupuytrena,
szczegOlnie na wczesnym etapie choroby, oraz cechuje sie
niewielkim odsetkiem powiktan. Na podstawie uzyskanych
wynikéw zaobserwowano, ze chorzy, u ktérych odnotowano
poprawe funkgji dtoni, byli kontrolowani w pézniejszym ter-
minie (ok.6 miesiecy). Wydaje sie to istotna informacjg z punk-
tu widzenia organizacji procesu kontroli pacjentéw po RT.
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