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Dawki tolerancji dla narzadow krytycznych
w radioterapii chorych na raka gtowy i szyi

Marcin Hutnik, Krzysztof Sktadowski, Andrzej Wygoda,
Tomasz Rutkowski, Bolestaw Pilecki

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat dawek tolerancji dla narzadéw krytycznych regionu
gtowy i szyi na promieniowanie jonizujace. Wiedza ta ma kluczowe znaczenie dla radioterapeuty w procesie plano-
wania i realizacji leczenia promieniami ztosliwych nowotworéw moézgu, podstawy czaszki, oka i oczodotu, masywu
nosowo-szczekowo-sitowego, jamy ustnej, gardia, krtani, duzych gruczotéw slinowych, tarczycy i weztéw chtonnych
szyi przy uzyciu nowoczesnych technik, takich jak IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy)/IGRT (Image-Guided
Radiation Therapy), tomoterapia, radioterapia stereotaktyczna i radiochirurgia.

Tolerance doses of critical organs in patients with head and neck cancer treated with radiation
therapy

The aim of this paper is to present the current state of knowledge in the area of tolerance of ionizing radiation doses,
in relation to critical organs of the head and neck. This knowledge is of crucial importance for a radiotherapist who is
planning and performing irradiation treatment of malignant neoplasms of the skull base, eyeball and orbit, naso-maxilla-
ry-ethmoid prominence, oral cavity, pharynx, larynx, large salivary glands, thyroid gland, and cervical lymph nodes. This
diagnostic and therapeutic process involves the use of some modern techniques such as IMRT (Intensity Modulated
Radiation Therapy), |GRT (Image Guided Radiation Therapy), tomotherapy, stereotactic radiotherapy and radiosurgery.

Stowa kluczowe: dawki tolerancji narzadéw krytycznych, radioterapia chorych na raka gtowy i szyi
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Wspotczesna radioterapia wykorzystuje réznorodne
techniki podawania promieniowania oraz réznorodne
dawki jego frakcjonowania. Radioterapia konformalna ro-
zumiana zaréwno w formie podstawowej (z jednorodnym
poprzecznym profilem wigzki i niskim gradientem spadku
dawki wynikajacym z gtebokosci jej penetracji, 3-Dimen-
sional Conformal Radiotherapy — 3D-CRT), jak i w formie
IMRT (gdzie profil wiazki jest zmienny, co powoduje wysoki
gradient spadku dawki), odnosi sie z reguty do napromie-
niania duzych objetosci tarczowych (Target Volumes —TV).
Ich napromienianie wymaga zastosowania kilku, kilkunastu

wigzek promieniowania fotonowego podczas podawania
kilkudziesieciu dawek frakcyjnych, tak ze wiekszos¢ narza-
dow krytycznych (Organ at Risk — OAR) zlokalizowanych
w regionie wystepowania TV absorbuje z reguly istotna
dawke catkowita. W przypadku zastosowania szczeg6inych
technik radioterapii, takich jak tomoterapia czy RapidArc™,
dawka ta dotyczy wszystkich OAR zlokalizowanych w pro-
mieniu obrotu gtowicy aparatu.

Wszystkie techniki konformalne znajduja szerokie za-
stosowanie w leczeniu promieniami chorych na nowotwory
regionu gtowy i szyi. Niezaleznie od tego, czy ma ono cha-
rakter definitywny czy uzupetniajacy, dotyczy najczesciej
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guza pierwotnego i uktadu chtonnego szyii mamy wtedy do
czynienia z koniecznoscig ochrony wielu OAR. Na przyktad
podczas leczenia raka nosowej czesci gardta narazone na
promieniowanie s3: mézgowie, szyjna czes¢ rdzenia kre-
gowego, niemal wszystkie narzady zmystéw (wzroku, stu-
chu, powonienia, smaku, rbwnowagi), duze i mate gruczoty
slinowe, zuchwa i stawy skroniowo-zuchwowe, gruczoty
wydzielania wewnetrznego — przysadka mézgowa i tar-
czyca oraz narzady uczestniczace w realizacji gtosu (krtan,
jezyk) oraz potykania (jezyk, gardto i przetyk). Powoduje
to, ze w procedurze akceptacji planu 3D-CRT, IMRT itd. na-
lezy sprawdzi¢, czy wszystkie narazone OAR zostaty wziete
pod uwage (zakonturowane) i dokona¢ analizy histogramu
osobno w kazdym z nich, opierajac sie na odpowiednim kry-
terium (poniewaz absorbowane w nich dawki sa niejedno-
rodne) — dawce maksymalnej w OAR szeregowych i dawce
sredniej, Srodkowej i modalnej w — OAR réwnolegtych.

Radioterapia stereotaktyczna (Stereotactic Radiation
Therapy — SRT) dotyczy najczesciej matych TV i polega na
podaniu jednej (radiochirurgia) lub kilku dawek promie-
niowania (frakcjonowana SRT). Sytuacja taka powoduje,
Ze istotnie narazone na promieniowanie sa tylko OAR po-
tozone w bezposrednim sasiedztwie TV. Poniewaz radio-
chirurgia i frakcjonowana SRT wykorzystujg dawki duzo
wyzsze niz frakcje stosowane w radioterapii 3D-CRT i IMRT,
tj. 1,8-2,2 Gy, zatem procedura akceptacji planu takiego
napromieniania musi by¢ uzupetniona o analize dawek row-
nowaznych biologicznie. Zasada ta dotyczy tez akceptacji
plandéw leczenia aparatem CyberKnife™, gdzie podawana
jest za pomoca robota wielka liczba mikrowigzek promie-
niowania fotonowego.

W 1968 roku Rubin i Cassarett opublikowali fundamen-
talng prace [1], w ktérej przedstawili dawki tolerancji dla 5%
(TD5/5)150% (TD50/5) ryzyka wystapienia poéznych odczy-
néw popromiennych w ciggu 5-letniego okresu obserwacji
po leczeniu promieniami. W erze radioterapii dwuwymiaro-
wej (2D) dawki te byty powszechnie stosowane w codziennej
praktyce lekarskie;j.

Wykorzystywane od okoto 20 lat nowoczesne trojwy-
miarowe (3D) techniki radioterapii umozliwity doktadnga ilo-
$ciowa ocene objetosci narzaddw otrzymujacych okreslong
dawke promieniowania. Graficznym przedstawieniem tej
zaleznosci jest histogram dawka-objeto$¢. Na osi odcietych
histogramu odktada sie wartos¢ dawek, a na osi rzednych
— objetos¢ danego narzadu. Takie zobrazowanie nazwano
w literaturze angielskiej Dose-Volume Histogram — DVH.

W 1991 roku Emami i wsp. opublikowali prace [2], w kté-
rej dawki tolerancji TD5/5 i TD50/5 zostaty okre$lone w zalez-
nosci od objetosci napromienianego narzadu (dawkitoleran-
cji dla 1/3 objetosci, 2/3 objetosci lub dla catego narzadu).
Wartosci przedstawionych przez autoréw dawek tolerancji
oparte byly na przegladzie 6wczesnej literatury medyczne;j
oraz opinii ekspertéw z dziedziny radioterapii (tab. I).
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W roku 2007 Milano i wsp. przedstawili przeglad opubli-
kowanych w literaturze danych klinicznych na temat ryzyka
po6znych powiktar popromiennych w zaleznosci od para-
metru VX (tab. Il) [3]. Parametr VX oznacza objetos¢ dane-
go narzadu (zazwyczaj w procentach) otrzymujaca dawke
promieniowania wieksza niz X Gy. Przykfadowo: dla ptuca
powszechnie stosowany jest parametr V20 (%), ktéry ozna-
cza objetos¢ ptuca otrzymujaca dawke co najmniej 20 Gy
(lub innymi stowy objetosc¢ ptuca objeta izodoza 20 Gy).

Jednym z najnowszych podsumowar aktualnej wiedzy na
temat ryzyka powiktan popromiennych w tkankach zdrowych
jest analiza QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue
Effect in the Clinic) opublikowana w 2010 roku (tab. lll) [4].

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

Nastepstwa radioterapii w OUN dzieli sie na ostre, podo-
stre i pozne. Radioterapia frakcjonowana rzadko wywotuje
jawne klinicznie nastepstwa ostre, nawet w przypadkach
eskalacji dawki catkowitej do 70-80 Gy. Ostrym nastep-
stwem leczenia promieniami jest przejSciowe nasilenie
objawdéw neurologicznych, zwigzane najpewniej z narasta-
niem obrzeku w okolicy guza nowotworowego po podaniu
pierwszych frakcji leczenia. Typowym nastepstwem typu
podostrego jest zespdt Lhermitte’a. Pojawia sie on w okresie
od 1 miesigca do 6 miesiecy od zakoriczenia radioterapii.
Objawami zespotu sg parestezje (mrowienia i dretwienia)
odczuwane w obrebie kregostupa i konczyn. Parestezje
nasilaja sie przy zginaniu gtowy do przodu. Objawy zespotu
ustepuja samoistnie i nie wymagaja leczenia. Przyczyna ze-
spotu nie jest znana — mozliwe, ze wywotany jest on przej-
sciowa demielinizacjg wtdkien nerwowych. Zespét Lhermit-
te’a nie daje objawéw radiologicznych i nie zwieksza ryzyka
martwicy popromiennej. PéZne nastepstwa manifestuja sie
klinicznie objawami ogniskowego uszkodzenia OUN, a takze
objawami typowymi dla encefalopatii lub zaburzeniami
neuropsychologicznymi. Objawom klinicznym towarzysza
réznorodne zmiany morfologiczne, takie jak zanik tkanki
nerwowej, zwapnienia, rozlane zmiany degeneracyjne istoty
biatej lub ogniskowa martwica. Napromienianie rdzenia
kregowego moze prowadzi¢ do rozwoju trwatej i postepu-
jacej mielopatii popromiennej. Do p6znych nastepstw ra-
dioterapii naleza réwniez zaburzenia hormonalne zwigzane
z uszkodzeniem przysadki mézgowej [5].

Mozgowie

Podczas stosowania radioterapii frakcjonowanej kon-
wencjonalnie w obrebie cze$ci mézgu ryzyko wystapie-
nia objawowej martwicy tkanki nerwowej ro$nie wraz ze
wzrostem dawki maksymalnej. Dla dawki maksymalnej
mniejszej od 60 Gy ryzyko to nie przekracza 3%. Dla dawek
maksymalnych 72 Gy i 90 Gy ryzyko martwicy zwieksza sie
odpowiednio do 5i10%. Zmienne schematy frakcjonowania
mozna poréwnywac ze sobg, uzywajac pojecia dawki réw-



Tabela I. Dawki tolerancji w zaleznosci od objetosci napromienianego obszaru wedtug Emamiego (1991)

Narzad TD5/5 (Gy) TD50/5 (Gy) Efekt kliniczny
Objetos¢ tkanki/narzadu Objetos¢ tkanki/narzadu
3/3 2/3 1/3 3/3 2/3 1/3
Gtéwka kosci udowej 52 - - 65 - - Martwica
Jelito cienkie 40 - 50 55 - 60 Niedrozno$¢/perforacja
Krtan 70 70 79 80 80 90 Martwica chrzastki
Krtan 45 45 - 80 - - Obrzek krtani
Mézg 45 50 60 60 65 75 Martwica/zawat
Nerka 23 30 50 28 40 - Zapalenie nerki
Nerw wzrokowy 50 50 50 65 - - Slepota
Odbytnica 60 - - 80 - - Zapalenie/martwica/
/zwezenie/przetoka
Ogon konski 60 - - 75 - - Klinicznie jawne uszkodzenie nerwu
Okreznica 45 - 55 55 - 65 Niedroznosé¢/perforacja/
/owrzodzenie
Pecherz moczowy 65 80 - 80 85 - Objawowe obkurczenie zmniejszenie
objetosci
Pieh mézgu 50 53 60 65 - - Martwica/zawat
Ptuco 17,5 30 45 24,5 40 65 Zapalenie ptuc
Przetyk 55 58 60 68 70 72 Zwezenie/perforacja
Przyusznica 32 32 - 46 46 - Kserostomia
Rdzen kregowy (20 cm) (10 cm) (5cm) - (10 cm) (5cm) Zapalenie rdzenia
47 50 50 70 70 martwica
Serce 40 45 60 50 55 70 Zapalenie osierdzia
Skora (100cm?) (30 cm?) (10ecm?) (100cm?) - - Martwica/owrzodzenie
50 60 70 65
Skrzyzowanie nerwéw 50 - - 65 - - Slepota
wzrokowych
Soczewka 10 - - 18 - - Za¢ma
Splot barkowy 60 61 62 75 76 77 Klinicznie jawne uszkodzenie nerwu
Staw skroniowo- 60 60 65 72 72 77 Znaczne ograniczenie funkgji stawu
-zuchwowy i zuchwa
Tarczyca 45 - - 80 - - Klinicznie jawne zapalenie tarczycy
Ucho 30 30 30 40 40 40 Ostre zapalenie surowicze ucha
Ucho 55 55 55 65 65 65 Przewlekte surowicze zapalenie ucha
Watroba 30 35 50 40 45 55 Niewydolnos¢ watroby
Zebra - - 50 - - 65 Ztamanie patologiczne
Zofadek 50 55 60 65 67 70 Owrzodzenie/perforacja

nowaznej biologicznie (Biologically Effective Dose — BED).
Stwierdzono, ze dla BED = 120 Gy ryzyko martwicy wynosi
5% i rosnie do 10% dla BED = 150 Gy (a/f = 3). Nalezy pa-
mieta¢, ze tkanka nerwowa mozgu jest szczegodlnie wraz-
liwa na hiperfrakcjonowanie z podawaniem dwdéch dawek
frakcyjnych dziennie — w tym przypadku ryzyko martwicy
ros$nie gwattownie dla BED > 80 Gy. Przy stosowaniu dawek
frakcyjnych > 2,5 Gy czesto$¢ wystepowania martwicy staje
sie nieprzewidywalna [6-13].

Napromienianie tkanki nerwowej mézgu moze prowa-
dzi¢ do uposledzenia funkcji poznawczych. Nasilenie ob-
serwowanych zaburzen bywa r6zne — od lekkiej apatii do

postepujacego otepienia. Uposledzenie funkgji poznawczych
obserwowane jest u dzieci w przypadku podania dawki cat-
kowitej > 18 Gy na obszar catego mdzgowia [14-17]. Wpltyw
radioterapii na funkcje poznawcze u dorostych jest, jak do
tej pory, stabo poznany. Uwaza sie, ze stosowanie dawek
frakcyjnych > 2 Gy zwieksza ryzyko uposledzenia tych funkgji
[18, 19]. Wiadomo, Ze grupg szczegdlnie narazong na uposle-
dzenie funkcji poznawczych po radioterapii sa chorzy na pier-
wotnego chtoniaka mézgu — dotyczy to przede wszystkim
chorych w wieku powyzej 60 lat. Pogorszenie funkcji poznaw-
czych obserwowane jest w tej grupie juz po napromienieniu
catego mézgowia dawka okoto 40 Gy [20, 21].

37



Tabela Il. Parametry dozymetryczne okreslajace ryzyko powiktar popromiennych wg Milano (2007)

Narzad Rodzaj powiktania Parametr dozymetryczny Ryzyko powikfania
Piert mézgu Martwica, zawat V60 < 0,9 ml < 5% — toksycznosé w stopniu > 1
Rdzer kregowy Zapalenie rdzenia, martwica D max < 50 Gy < 5% — toksycznos$¢ w stopniu = 3
Rdzen kregowy (odcinek Zapalenie rdzenia, martwica EUD*< 52 Gy, < 5% — toksycznos¢ w stopniu > 3
szyjny) D max < 55 Gy
Przyusznica Kserostomia D érednia < 26 Gy Kserostomia w stopniu 2, utrata
funkgji > 75%
Ptuco Zapalnie ptuc V13 <40% < 10-20% — toksyczno$¢ w stopniu 2
V20 < 25-30% < 5-10% — toksyczno$¢ w stopniu 3
V30 < 10-15%
MLD** < 10-20 Gy
Serce Zapalenie osierdzia V33 < 60% 5% ryzyko smierci z powodu
V38 <33% uszkodzenia serca
V42 < 20%
Przetyk Zwezenie/perforacja V50 i S50%** < 30% 5% ryzyko powiktani péznych
Odbytnica Zapalenie odbytnicy, martwica, V70-80 < 15 cm3 < 5-10% — toksyczno$¢ w stopniu 2
przetoka, zwezenie V70 < 20-25%
Watroba Niewydolnos¢ watroby 1/3: 40-80 Gy < 5 — toksyczno$¢ w stopniu 3-4
2/3:30-50 Gy
3/3:25-35Gy
Nerka Jawne klinicznie zapalenie nerki D mediana < 17,5 Gy Niedokrwisto$¢, azotemia, nadci$nienie,

obrzeki

*Equivalent Uniform Dose (ujednolicona dawka réwnowazna)
**Mean Lung Dose ($rednia dawka w ptucach)
***Surface Dose (dawka powierzchniowa)

U chorych leczonych radiochirurgia ryzyko powiktan
popromiennych zwieksza sie wraz ze wzrostem objetosci
obszaru tarczowego. Toksycznos¢ wzrasta gwattownie, gdy
objetos¢ tkanki mézgowej napromienionej dawka > 12 Gy
przekracza 5-10 cm3. Szczegdlng ostroznosé nalezy zacho-
wac przy napromienianiu elokwentnych obszaréw mézgu,
takich jak np. ciato modzelowate [22].

Pienn mézgu

Pod wzgledem anatomicznym pien mézgu sktada sie
z trzech czesci: Srédmodzgowia, mostu i rdzenia przedtuzo-
nego. W celu unikniecia martwicy lub trwatej neuropatii
nerwéw czaszkowych dawka maksymalna w pniu mézgu
nie powinna przekraczac 54 Gy [23]. Jedynie w bardzo matej
objetosci pnia mézgu (< 1cm?3) dopuszczalna jest dawka
nieco wieksza (< 60 Gy) — nalezy wéwczas uzywac dawek
frakcyjnych < 2 Gy. Ryzyko martwicy wzrasta gwattownie po
przekroczeniu dawki maksymalnej 64 Gy [24, 25].

W przypadku stosowania radiochirurgii dawka maksy-
malna w pniu mézgu nie moze przekracza¢ 12 Gy [26]. Bene-
dictiwsp. uwazaja za bezpieczne napromienienie niewielkiej
objetosci pnia mézgu (< 1 ml) dawka 10 Gy lub podanie
maksymalnej dawki punktowej 15 Gy. Przy zastosowaniu
trzech frakcji maksymalna dawka objetosciowa zwieksza sie
do 18 Gy (6 Gy na frakcje), a maksymalna dawka punktowa
rosnie do 23 Gy (7,67 Gy na frakcje ) [27]. Chorzy z przerzutami
do pnia mézgu i krétkim przewidywanym okresem przezycia
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leczeni byli radiochirurgicznie z uzyciem wiekszych dawek
maksymalnych (rzedu 15-20 Gy). W tej grupie pacjentow
nie zaobserwowano wysokiego odsetka powikfarh popro-
miennych, ale okres obserwacji po leczeniu byt zbyt krétki
na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw [28, 29].

Rdzen kregowy

Rdzen kregowy jest typowym przyktadem narzadu sze-
regowego. Przekroczenie dawki tolerancji nawet w matej
objetosci rdzenia moze prowadzi¢ do rozwoju mielopatii po-
promiennej i uposledzenia jego czynnosci. Morfologicznym
przejawem pdznej, postepujacej mielopatii jest martwica
rdzenia. Patogeneza mielopatii popromiennej jest wielo-
czynnikowa. Uwaza sie, ze martwica spowodowana jest
Smiercig komorek glejowych oraz uszkodzeniem srédbtonka
naczyn z nastepowym niedokrwieniem tkanki nerwowej.
Istota biata rdzenia ulega demielinizacji i w skrajnych przy-
padkach rozmiekaniu. Nadprodukcja mediatoréw reakgji
zapalnej prowadzi do uszkodzenia bariery naczyniowej [30].

Zwyczajowo przyjeto sie, ze TD5/5 dla rdzenia miesci sie
w zakresie 45-50 Gy. Obecnie wiadomo jednak, ze tolerancja
rdzenia jest wieksza. Ryzyko martwicy rdzenia wynosi 0,2%
dla dawki catkowitej 50 Gy podanej w dawkach frakcyjnych
po 2 Gy i zwieksza sie do 6% dopiero dla dawki catkowitej
60 Gy — i to przy zatozeniu, ze napromieniany jest caty
przekréj rdzenia [31]. Pomimo tego w wiekszosci osrodkow
akceptowalna dawka dla rdzenia kregowego podczas radio-
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terapii konwencjonalnej pozostaje D, . < 45 Gy. Dawka ta
moze by¢ nieco wieksza (< 50 Gy) jedynie w bardzo matej
objetosci rdzenia (< 1 cm3). Aktualne dane wskazuja na wiek-
sz tolerancje rdzenia w odcinku piersiowym w poréwnaniu
z odcinkiem szyjnym [32].

Odrebna kwestig pozostaje tolerancja rdzenia w przy-
padku stosowania radiochirurgii. Znanych jest nadal niewie-
le doniesien klinicznych dotyczacych efektéw napromie-
niania rdzenia dawka przekraczajaca 8 Gy. Macbeth i wsp.
nie zaobserwowali mielopatii u zadnego ze 114 chorych,
u ktérych rdzen napromieniono jednorazowa dawka 10 Gy
[33]. W trzech innych badaniach odnotowano tacznie tylko
cztery kliniczne przypadki mielopatii po zastosowaniu r6z-
nych pojedynczych dawek promieniowania w trakcie radio-
chirurgii [34-36]. W swietle tych danych trudno o wycigganie
jednoznacznych wnioskéw na temat tolerancji rdzenia. Ryu
i wsp. akceptuja napromienienie 10% objetosci rdzenia do
dawki 10 Gy. Nalezy zaznaczy¢, ze autorzy obliczali objetos¢
rdzenia na wysokosci targetu zdodaniem 6 mm marginesu
w kierunkach ku gérze i ku dotowi [34]. Gibbs i wsp. zale-
cajq szczegdblna ostroznos¢ przy napromienianiu objetosci
rdzenia przekraczajacej 1 cm? jednorazowa dawka wieksza
od 8 Gy [35]. Kirkpatrick i wsp. dopuszczaja podanie w ob-
rebie worka oponowego maksymalnej punktowej dawki
10 Gy [36]. Wytyczne zawarte w analizie QUANTEC zezwa-
lajg na podanie w obrebie niewielkiej objetosci rdzenia
dawki maksymalnej 13 Gy podczas zabiegu radiochirurgii
lub sumarycznej dawki maksymalnej 20 Gy podczas trzech
oddzielnych zabiegéw pozaczaszkowej radioterapii ste-
reotaktycznej. Podanie tych dawek zwigzane jest z akcep-
towalnym ryzykiem jego uszkodzenia (< 1%) [4]. Podobne
ograniczenia dawki zalecaja Benedict i wsp.— w przypadku
radiochirurgii akceptuja oni objecie izodoza 10 Gy niewiel-
kiej objetosci rdzenia (< 0,25 ml) lub maksymalng dawke
punktowg 14 Gy. Przy zastosowaniu trzech frakcji maksy-
malna dawka objetosciowa zwieksza sie do 18 Gy (6 Gy na
frakcje), a maksymalna dawka punktowa rosnie do 22 Gy
(7,33 Gy na frakcje ) [27].

Os podwzgorzowo-przysadkowa

Pod wzgledem anatomicznym w jej sktad wchodza pod-
wzgorze, przysadka mézgowa i potaczenia neuronalne mie-
dzy tymi strukturami. Pod wzgledem funkcjonalnym do osi
naleza réwniez gruczoty wydzielania wewnetrznego — tar-
czyca, nadnercza i gonady. Uszkodzenie podwzgérza lub
przysadki mézgowej skutkuje niewydolnoscig hormonalng
wymienionych gruczotéw i w sposéb znaczacy pogarsza ja-
kos¢ zycia chorych [37, 38]. Zmniejszenie ryzyka popromien-
nej niewydolnosci osi podwzgoérzowo-przysadkowej mozna
osiagna¢ poprzez unikanie dawek maksymalnych > 30 Gy
i dawek frakcyjnych > 2 Gy. Nalezy pamietac, ze niewydol-
nosc¢ osi moze pojawic sie nawet wiele lat po zakonczeniu
radioterapii i chorzy wymagaja kontroli endokrynologicz-

nych przez cate zycie. Dawki > 50 Gy podane w trakcie
radioterapii konwencjonalnej powoduja zazwyczaj szybki
rozwdj niewydolnosci osi [39-41]. Dysfunkcja osi pojawia
sie jednak zdecydowanie najszybciej po radiochirurgii, ktéra
jestjedna zuznanych metod leczenia gruczolakéw przysadki
mozgowej [42-44].

Narzad wzroku
Soczewka

Soczewka jest jednym z najbardziej wrazliwych na pro-
mieniowanie narzaddéw ciata ludzkiego. Reaguje ona odczy-
nem péznym — pod wptywem promieniowania jonizujacego
dochodzi do rozwoju za¢my tylnej podtorebkowej, ktéra jest
typowym przyktadem deterministycznego efektu dziatania
promieniowania. O deterministycznym efekcie promieniowa-
nia mowimy wéwczas, gdy istnieje pewna dawka progowa,
ponizej ktérej dany efekt nie wystepuje. Po przekroczeniu
dawki progowej prawdopodobienstwo uszkodzenia po-
promiennego zwieksza sie szybko wraz ze wzrostem daw-
ki (zaleznos¢ dawka-efekt). Najmniejsza dawka konieczna
do wywotania postepujacej za¢my wynosi okoto 2 Gy dla
pojedynczej ekspozycji na promieniowanie. W przypadku
radioterapii frakcjonowanej trwajacej od 3 tygodni do 3 mie-
siecy dawka ta wzrasta do 4 Gy. Przy wydtuzeniu radioterapii
powyzej 3 miesiecy dawka progowa osigga wartosc 5,5 Gy.
Okres utajenia okreslany jako czas pomiedzy dziataniem pro-
mieniowania a pojawieniem sie zmetnienia soczewki jest
rowniez uzalezniony od dawki promieniowania. W przypadku
ekspozycji na dawke promieniowania mieszczaca sie w zakre-
sie od 2,5 Gy do 6,5 Gy okres utajenia trwa okoto 8 lat [45].
W praktyce klinicznej dawka, jaka otrzymuja soczewki, po-
winna by¢ jak najmniejsza. Powszechnie akceptowalna dawka
dla konwencjonalnego frakcjonowania wynosi 6 Gy, cho¢ wg
Emami TD5/5 wynosi 10 Gy, a TD50/5 jest rowna 18 Gy [2].
Nalezy pamieta¢, ze w przypadku rozwoju za¢my moze ona
by¢ skutecznie leczona chirurgicznie (wymiana soczewki).

Nerwy wzrokowe i skrzyzowanie
nerwow wzrokowych

Nerwy wzrokowe i skrzyzowanie nerwéw wzrokowych
s strukturami reagujacymi p6znym odczynem popromien-
nym w postaci neuropatii (Radiation-Induced Optic Neuropa-
thy — RION). Rozwdj neuropatii prowadzi do uposledzenia
widzenia, az do wystapienia $lepoty w skrajnych przypad-
kach. Mediana czasu do rozwoju objawowej neuropatii
wynosi ponad 2 lata [46]. Wedtug Emami TD 5/5 wynosi
50 Gy [2]. Nowsze doniesienia wskazujg jednak na wieksza
tolerancje nerwéw wzrokowych i skrzyzowania — dla dawki
maksymalnej 50 Gy ryzyko rozwoju neuropatii jest bliskie
zeru. Ryzyko pozostaje niewielkie dla dawki maksymalnej
55 Gy przy zachowaniu dawki frakcyjnej < 2 Gy. Wzrasta do
3-7% dla dawek w zakresie 55-60 Gy i osigga nieakceptowal-
ne wysokie wartosci (> 7-20%) dopiero dla dawek > 60 Gy
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[46-48]. Uwzgledniajac powyzsze dane, przyjmuje sie, ze
maksymalna bezpieczna dawka, ktéra nie powoduje uszko-
dzenia wyzej wymienionych struktur odpowiedzialnych za
widzenie i ktéra w zwigzku tym nie powinna by¢ przekra-
czana, wynosi 54 Gy.

Tolerancja nerwéw wzrokowych i skrzyzowania moze by¢
mniejsza u chorych z guzami przysadki mézgowej — w tych
przypadkach nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej
46 Gy podawanej w dawkach frakcyjnych 1,8 Gy [49-51].

Przy stosowaniu radiochirurgii nie nalezy przekraczac¢
dawki maksymalnej 8 Gy, cho¢ obecnie wigkszos¢ auto-
réw jest zgodna, ze dla dawki maksymalnej < 10 Gy ryzyko
neuropatii jest nadal niewielkie. Powyzej tej dawki ryzyko
neuropatii ros$nie i dla dawek w zakresie 12-15 Gy osigga
wartos¢ > 10% [52-54].

Gruczoftzowy

Popromienne uszkodzenie gruczotu tzowego prowadzi
do rozwoju zespotu suchego oka. W przebiegu tego zespotu
dochodzi do uszkodzenia rogéwki i uposledzenia widzenia.
W celu zachowania prawidtowej funkgcji gruczotu tzowego
nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej 30 Gy — przy
dawkach nizszych nie obserwuje sie objawéw zespotu su-
chego oka. Objecie gruczotu fzowego izodoza 60 Gy zwia-
zane jest z jego trwatym uszkodzeniem i wystepowaniem
zespotu suchego oka w 100% przypadkdw [55].

Rogowka

Promieniowanie moze uszkadza¢ rogéwke w sposob
bezposredni i posrednio poprzez uszkodzenie gruczotu
fzowego. Owrzodzenie popromienne rogéwki jako objaw
poznego odczynu popromiennego pojawia sie po prze-
kroczeniu dawki catkowitej 50 Gy frakcjonowanej konwen-
cjonalnie. Dawki w zakresie 40-50 Gy podawane w czasie
4-5 tygodni sg zazwyczaj dobrze tolerowane.W przypadku
radiochirurgii owrzodzenie moze pojawic sie po podaniu
jednorazowej dawki 20 Gy [56].

Siatkowka

Promieniowanie uszkadza srédbtonek naczyn wtosowa-
tych siatkéwki, co prowadzi do rozwoju retinopatii (Radia-
tion-Induced Retinopathy — RIRN) i utraty ostrosci wzroku.
Okres utajenia okreslany jako czas pomiedzy dziataniem
promieniowania a pojawieniem sie klinicznych objawéw
retinopatii zawiera sie w szerokim przedziale od 7 miesiecy
do ponad 8 lat (mediana: 1,5 roku - 2 lata) [57, 58]. W przy-
padku brachyterapii kontaktowej okres ten wynosi od 4 do
32 miesiecy [59]. Przyjmuje sig, ze dawki nizsze od 45 Gy
nie powodujg pogorszenia ostrosci wzroku. Ryzyko utraty
ostrosci wzroku zwieksza sie wraz ze wzrostem wielkosci
dawki frakcyjnej powyzej 1,9 Gy [60], dlatego w przypadku
koniecznosci napromieniania siatkéwki nalezy stosowac¢
dawki frakcyjne w zakresie 1,8-1,9 Gy.

a4

Twardéwka

Twarddwka jest wyjatkowo odporna na dziatanie pro-
mieniowania jonizujacego. Wiedze na temat tolerancji twar-
dowki zdobyto miedzy innymi podczas leczenia czerniaka
gatki ocznej przy uzyciu aplikatoréw radioaktywnych. Dawki
rzedu 200-300 Gy powoduja zanik twardéwki i jej Scie-
czenie — poprzez Sciefczalg twardéwke mozna dostrzec
naczynidwke. Nalezy zaznaczy¢, ze zanikowi twardowki
nie towarzysza objawy kliniczne [56]. W praktyce klinicznej
podczas leczenia czerniaka gatki ocznej za pomoca bra-
chyterapii dawka kontaktowa na powierzchni twardoéwki
wynosi¢ moze nawet 1000-1200 Gy.

Rzesy

Pozornie banalna utrata rzes uposledza odruch rzesko-
wy i moze by¢ przyczyna podraznienia spojowki i rogéwki.
Czasowa utrata rzes zachodzi w ciggu kilku dni po podaniu
dawki okoto 10 Gy [56].

Gruczoly slinowe

Slina wytwarzana jest w 80% przez duze gruczoty $li-
nowe (przyuszne, podzuchwowe i podjezykowe), a w 20%
przez mate gruczoty slinowe btony $luzowej jamy ustnej
i gardta. Slinianki podzuchwowe i podjezykowe s3 gru-
czotami surowiczo-$luzowymi i odpowiadajg gtéwnie za
podstawowe wydzielanie sliny (w warunkach spoczynku).
Slinianki przyuszne sg gruczotami surowiczymi i wytwarzaja
sline w warunkach stymulacji (np. podczas zucia pokarmoéw).
Uszkodzenie slinianek w trakcie radioterapii prowadzi do
rozwoju suchosci popromiennej (kserostomii), ktéra w zna-
czacy sposodb pogarsza jakos¢ zycia pacjentéw. Zmniejszenie
ilosci produkowanej sliny oraz zmiany w jej sktadzie obser-
wowane s3 juz w 1-2 tygodniu radioterapii. Komorki suro-
wicze wykazujg wieksza wrazliwos¢ na promieniowanie niz
komorki sluzowe — $lina staje sie lepka. Podanie zaledwie
14 Gy w obszarze duzych gruczotéw slinowych powoduje
spadek wydzielania sliny do poziomu 50-70% stanu fizjolo-
gicznego. Dawka 40 Gy zwigzana jest ze znacznego stopnia
ograniczeniem funkcjonowania gruczotéw slinowych, cho¢
istnieje niewielka mozliwos¢ ich regeneracji. Przekroczenie
dawki 60 Gy wywotuje trwata suchos¢ bez zdolnosci do re-
generacji. Dawka tolerancji TD50/5 dla $linianki przyusznej
miesci sie w przedziale od 38 do 46 Gy. Podanie dawki 1 Gy
zwigzane jest z utratg 5% funkgji przyusznicy [61].

Obecnie wykorzystywane sa dwie podstawowe metody
zapobiegania kserostomii popromiennej. Pierwsza z nich
jest ograniczenie dawki promieniowania w obrebie $linia-
nek podczas radioterapii, a druga polega na stosowaniu
chemicznych radioprotektoréw.

Technika IMRT umozliwia zaoszczedzenie slinianek na-
wet w przypadku koniecznosci obustronnego napromienia-
nia uktadu chtonnego szyi [62-66]. Aktualne dane wskazuja,
ze nie nalezy przekracza¢ dawki Sredniej 26 Gy w obrebie



przynajmniej jednej slinianki przyusznej — spetnienie tego
warunku zapobiega rozwojowi kserostomii. Innym kryte-
rium zaoszczedzenia linianki przyusznej jest podanie dawki
przekraczajacej 30 Gy w objetosci nie wiekszej niz 50%
gruczotu (V, < 50%).

Druga metoda zapobiegania kserostomii jest podawa-
nie czynnika radioprotekcyjnego — amifostyny. Udowod-
niono, ze amifostyna zmniejsza czestos¢ wystepowania
kserostomii w stopniu Il z 50 do 30% [67], lek wywotuje
jednak nudnosci oraz obniza cisnienie tetnicze krwi i wraz
z rozwojem techniki IMRT stracit na znaczeniu.

Ucho

Pod wzgledem anatomicznym ucho dzieli sie na ze-
wnetrzne, srodkowe i wewnetrzne.

Ucho zewnetrzne sktada sie z matzowiny usznej i prze-
wodu stuchowego zewnetrznego. W wyniku radioterapii
moze dojs¢ do ostrego lub przewlektego zapalenia ucha
zewnetrznego, a takze zwezenia (a w skrajnych przypadkach
zaro$niecia) przewodu stuchowego zewnetrznego.

Do ucha srodkowego zaliczamy jame bebenkowg zjama
sutkowq i komérkami sutkowymi oraz kosteczki stuchowe
i trabke stuchowa. Napromienianie struktur ucha srodkowe-
go moze prowadzi¢ do rozwoju zapalenia ucha srodkowego,
zapalenia wyrostka sutkowatego, zmian wtéknistych, perfo-
racji btony bebenkowej oraz dysfunkgji struny bebenkowej.
Wang i wsp. stwierdzili znaczne pogorszenie wynikéw badan
audiometrycznych u chorych napromienianych z powodu
raka nosowej czesci gardta po przekroczeniu dawki 46 Gy
w obrebie jamy bebenkowej i 52 Gy w obrebie trabki stu-
chowej. Pogorszenie stuchu u tych chorych spowodowane
byto zapaleniem ucha srodkowego z wysiekiem zapalnym
do jamy bebenkowej [68]. Wedtug Emamiego dawki toleran-
cji TD5/5 i TD50/5 dla ostrego surowiczego zapalenia ucha
srodkowego wynoszg odpowiednio 3040 Gy. Analogiczne
dawki dla przewlektego surowiczego zapalenia wzrastajg do
wartosci 55 i 65 Gy [2].

W sktad ucha wewnetrznego wchodzg $limak i narzad
przedsionkowy. Radioterapia moze powodowac uszkodze-
nie zakonczen nerwu przedsionkowo-slimakowego i utrate
stuchu (Sensorineural Hearing Loss, SNHR), a takze zawroty
gtowy. Utrate stuchu stwierdzono u 37% chorych po prze-
kroczeniu dawki 60,5 Gy w obrebie $limaka i tylko u 3%
pacjentéw napromienionych mniejszymi dawkami [69].
W celu zmniejszenia ryzyka SNHR podczas radioterapii kon-
wencjonalnej nalezy ograniczy¢ dawke srednig w obrebie
slimaka do 45 Gy [70, 71] lub wedtug bardziej restrykcyjnych
zalecen do 35 Gy [72]. Warto zaznaczy¢, ze dotychczas nie
ustalono dawki progowej wywotujacej SNHR i dlatego daw-
ka w obrebie slimaka powinna by¢ jak najnizsza.

Podczas zabiegéw radiochirurgii u chorych na ostoniaka
nerwu przedsionkowo-slimakowego nie nalezy stosowac
dawek wiekszych niz 12-14 Gy — sa to dawki wystarczajace

do osiaggniecia dobrej kontroli guza i warunkujace niskie ry-
zyko uszkodzenia stuchu [73-75]. Zalecane schematy radio-
terapii hipofrakcjonowanej w leczeniu ostoniaka zaktadaja
podanie dawki catkowitej 21-30 Gy w dawkach frakcyjnych
3-7 Gy w okresie 3-10 dni.

Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowad podczas jed-
noczesnego stosowania radioterapii i chemioterapii. Ci-
splatyna jest chemioterapeutykiem o dziataniu ototoksycz-
nym i zmniejsza tolerancje ucha na radioterapie. W celu
obiektywnej oceny stuchu przed rozpoczeciem leczenia
radioterapia i/lub chemioterapig wskazane jest wykonanie
badania audiologicznego. Stuch moze by¢ wyjsciowo osta-
biony zuwagi na podeszty wiek chorego lub sama chorobe
nowotworowa.

Zuchwa

P6znym nastepstwem radioterapii moze by¢ osteora-
dionekroza zuchwy. Martwica kosci jest wynikiem obliteracji
naczyn krwiono$nych. Okres utajenia liczony od zakoriczenia
radioterapii do pojawienia sie pierwszych objawéw nekrozy
moze by¢ bardzo rézny — od 1 roku do 15 lat. Zmieniona
martwiczo ko$¢ widoczna jest na dnie owrzodzenia btony
$luzowej jamy ustnej lub skéry policzka. Chory uskarza sie na
bardzo silne dolegliwosci bélowe. W skrajnych przypadkach
moze dochodzi¢ do ztamania zuchwy [76]. W celu zmini-
malizowania ryzyka osteoradionekrozy dawka maksymalna
w zuchwie nie powinna przekraczac¢ 70 Gy. W szczegdinych sy-
tuacjach klinicznych, gdy naciek nowotworowy zlokalizowany
jest w bezposrednim sasiedztwie zuchwy (np. rak migdatka
podniebiennego), dopuszczalna jest dawka nieco wieksza
(=75 Gy), ale jedynie w bardzo matej objetosci kosci (< 1 cm3).

Staw skroniowo-zuchwowy

Radioterapia moze uposledzi¢ ruchomos¢ stawu skro-
niowo-zuchwowego. W celu zachowania prawidtowej funkcji
stawu nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej 60 Gy [2].

Tarczyca

P6Znym nastepstwem leczenia promieniami chorych na
nowotwory glowy i szyi moze by¢ pierwotna niedoczynnos¢
tarczycy. Czestos¢ wystepowania popromiennej niedoczyn-
nosci tarczycy zawiera sie w szerokim przedziale od 14 do
67%, w zaleznosci od badanej grupy pacjentéw [77, 78].
Skojarzenie chirurgii z radioterapig zwiazane jest z wiek-
szym ryzykiem rozwoju niedoczynnosci tarczycy. W grupie
chorych na raka krtani, u ktérych zastosowano catkowita
laryngektomie i uzupetniajaca radioterapie, niedoczynnosc
tarczycy rozpoznano az u 93% pacjentéw podczas 10-letnie-
go okresu obserwacji [79]. Ryzyko niedoczynnosci wzrasta
wraz ze wzrostem dawki catkowitej. Dawka maksymalna
w tarczycy nie powinna przekracza¢ 45-50 Gy [80]. Po zakon-
czeniu radioterapii zalecana jest okresowa (co 6 miesiecy)
kontrola stezenia hormondw tarczycy w surowicy krwi.
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Krtan

Radioterapia jest uznang metoda leczenia nowotwo-
réw regionu gtowy i szyi umozliwiajgca zachowanie krtani
(larynx preservation). Jednak leczenie promieniami moze
réwniez powodowac obrzek btony $luzowej oraz martwice
chrzastek krtani. Te péZne nastepstwa radioterapii czesto
niwecza gtéwny cel, jakim jest wyleczenie z zachowaniem
narzadu. Wedtug Emami dawki tolerancji TD5/5 i TD50/5 dla
obrzeku $luzéwki wynosza odpowiednio 45 i 80 Gy [2].
Jesli umiejscowienie nowotworu na to pozwala, to nalezy
ograniczy¢ $rednig dawke w obrebie niezajetej naciekiem
czesci krtani do 40-45 Gy i dawke maksymalna do 63-66 Gy
[81, 82]. Zmniejszenie objetosci krtani oraz miesni zwiera-
czy gardfa otrzymujacych dawke > 50-60 Gy pozwala na
redukcje czestosci zaburzen potykania [83, 84]. Wymienione
wyzej ograniczenia dawek mozna osiggna¢ dzieki zastoso-
waniu techniki IMRT. Martwica chrzastek moze pojawic sie
po napromienieniu catej krtani dawka wieksza od 70 Gy [2].

Podsumowanie

Stosowana obecnie radioterapia chorych na nowotwo-
ry ztosliwe regionu gtowy i szyi oraz mézgu wykorzystuje
szereg nowoczesnych technik (IMRT, IGRT, SRT), ktére powo-
duja, ze dawka promieniowania pochtonieta w narzadach
krytycznych z reguty odbiega od klasycznego schematu
konwencjonalnego frakcjonowania. W zwiagzku z tym, ze
dotychczasowa wiedza na temat tzw. dawek tolerancji ule-
gta w ostatnim czasie istotnemu uzupetnieniu i poszerzeniu,
niniejsza praca przybliza polskiemu czytelnikowi ten temat.
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