NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2009 ¢ volume 59

Number 3 « 174-183

Ocena dysfunkcji duzych gruczolow slinowych u chorych napromienianych
z powodu nowotworow rejonu glowy i szyi
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Wojciech Michalski?, Izabella Koztowicz-Gudzifiska3

Wstep. Podstawowq metodq leczenia chorych na raka narzqdow glowy i szyi pozostaje oprocz chirurgii radioterapia.
Kserostomia powstaje w wyniku lgcznego dzialania dwoch mechanizmow, bezposredniego i posredniego (obwodowego).
Mechanizm bezposredni polega na uszkodzeniu pod wplywem promieniowania jonizujgcego komdrek nablonka
gruczolowego slinianek, ktory w efekcie ulega zwloknieniu i szkliwieniu, co prowadzi do zahamowania funkcji wydzielniczej
komorek. Mechanizm posredni polega na zniesieniu odruchu stymulacji wydzielania sliny, co nastgpuje pod wplywem
popromiennego uszkodzenia, zaniku i w efekcie dysfunkcji kubkow smakowych, zlokalizowanych w blonie sluzowej jamy
ustnej, w tym glownie na grzbietowej czesci jezyka.

Cel pracy. Celem niniejszej pracy byla analiza mechanizmu powstawania dysfunkcji slinianek oraz ocena jej nasilenia,
zaleznie od wybranych parametrow klinicznych u chorych napromienianych z powodu raka narzqdow glowy i szyi.
Metodyka. Do badania wlgczono chorych z rozpoznanym i histopatologicznie potwierdzonym nowotworem narzqdow
glowy i szyi, ktorzy zostali zakwalifikowani do leczenia radykalnego. Dla potrzeb badania wyodrebniono dwie grupy chorych.
Do pierwszej grupy wlgczono chorych o zwigkszonym ryzyku wystgpienia nasilonej suchosci blon sluzowych, u ktorych
duze slinianki zlokalizowane byly w catosci lub prawie w calosci w objetosci napromienianej. Do drugiej grupy zaliczono
chorych, u ktorych duze gruczoly slinowe tylko cze¢sciowo byly zlokalizowane w objetosci napromienianej. Wyodrebniono
potencjalnie wplywajgce na nasilenie dysfunkcji slinianek parametry kliniczne (wiek chorych, stopien sprawnosci fizycznej,
strategia leczenia, nasilenie wczesnego odczynu popromiennego blon sluzowych, objetos¢ gruczolow przyusznych w polu
terapeutycznym). Dynamike zmian wartosci sekrecji mierzono pieciokrotnie (przed leczeniem, po dawce 36Gy, oraz po 3, 6
i 12 miesigcach), przy uzyciu scyntygrafii dynamicznej, znakowanej technetem.

Materiatl. Od kwietnia 2001 r. do lutego 2003 r. badania scyntygraficzne wykonano u 70 chorych, ktdrzy spetniali kryteria
wlgczenia do analizy. Pelng analize zmian wartosci sekrecji mierzonej pieciokrotnie mozna bylo przeprowadzic tylko u 52
chorych. Pozostalych 18 chorych wylgczono z badania z powodu nie wyleczenia miejscowego, wczesnej wznowy, przerzutow
odleglych, drugiego nowotworu lub smierci z powodu innej przyczyny.

Wyniki. Statystycznie istotny wplyw na poziom sekrecji stwierdzono dla zmiennej okreslajqcej grupe ryzyka (p<0,0005)
oraz wczesny odczyn popromienny (p<0,0005). Nie stwierdzono znamiennego wplywu dla zmiennej okreslajqcej wiek
(p= 0,087), metode napromieniania (p>0,1) oraz dla stopnia sprawnosci fizycznej i strategii leczenia (p>0,1).

Istotnym spostrzezeniem jest brak jakichkolwiek rdznic w nasileniu suchosci blon sluzowych we wczesnym okresie
napromieniania, niezaleznie od grup ryzyka. Jednoczesnie zwraca uwage bardzo wyrazna korelacja pomiedzy nasileniem
wczesnego odczynu popromiennego blon sluzowych, a spadkiem wydzielania sliny.

Wnioski. Mozna stwierdzic, ze w trakcie radioterapii objetos¢ napromienianych duzych gruczolow slinowych nie ma
wplywu na spadek sekrecji sliny, a wiec nie dochodzi do bezposredniego uszkodzenia gruczolu w bezposrednim mechanizmie
powstawania kserostomii. Mechanizm wydaje sie mie¢ decydujqce znaczenie w spadku wydzielania sliny po 6 i wiecej
miesigcach od zakoriczenia leczenia. Spadek wydzielania sliny przez duze gruczoly slinowe w poczqtkowym okresie
napromieniania zalezy od nasilenia odczynow popromiennych sluzowek. Wynika z tego, zZe dominujgcym mechanizmem
powstawania kserostomii w poczqtkowej fazie radioterapii jest mechanizm posredni, obwodowy. Czynnikami ryzyka
powstawania kserostomii u chorych napromienianych na obszar glowy i szyi sq: nasilenie ostrego odczynu popromiennego
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blon sluzowych (kserostomia we wczesnej fazie) oraz objetosc¢ napromienianych duzych gruczolow slinowych (kserostomia
Jako odczyn pdZny).

Dysfunction of major salivary glands in patients with head and neck cancer treated with radiation therapy

Introduction. The fundamental methods of treatment of head and neck cancer are surgery and radiation therapy. The
common side effect of radiation therapy for head and neck cancer is dryness of the mucous membranes (xerostomy) of the
oral cavity as a consequence of salivary gland dysfunction. Xerostomy is a combined result of direct and indirect (peripheral)
mechanisms.

Aim of the study. To evaluate the mechanism of dysfunction of major salivary glands and to analyze of its intensity and
the connection between xerostomy and selected clinical features and to determine the risk factors of xerostomy in patients
with head and neck cancer treated with radiation therapy.

Method. Patients with pathologically proven head and neck cancer were eligible for the study if they were qualified for
radical radiotherapy. Patients were divided into two groups depending on the volume of major salivary glands included to
treatment volume. Patients with a high risk of xerostomy (treatment volume contained 60-100% of parotid gland volume)
were assigned to group I and the rest (treatment volume contained 20-30% of parotid gland volume) were assigned to
group I1. Potential factors (age, personal status, treatment method, intensity of mucositis, volume of major salivary gland
included to treatment volume) affecting the intensity of salivary gland dysfunction were defined. Tests of secretion (dynamic
scintigraphy with technetium) were carried out before treatment and then after 30-36 Gy and 3, 6 and 12 months on
completion of radiation therapy.

Patients characteristics. Seventy patients were included in the study group between April 2001 and February 2003.
Only 52 of them completed all the designed secretion tests. The rest of patients (n=18) were excluded from the study due to
persistent disease, early recurrence, distant metastases, secondary malignant tumor or death resulted from other cause.
Results. Analysis revealed a statistically significant relationship between salivary gland secretion and selected clinical
data (intensity of early radiation mucositis (p<0.0005) and high risk of xerostomy (p<0.0005)). No difference between
the intensity of xerostomy in the early phase of radiotherapy and risk group were noted. However we found a very strong
correlation between intensity of early radiation mucositis and decrease of saliva secretion.

Conclusions. Salivary gland secretion is not dependent on the volume of irradiated salivary glands, and therefore salivary
glands are not directly damaged by radiation therapy. The early decrease of the amount of secreted saliva depends upon the
peripherial mechanism of xerostomy, The decrease of salivary secretion 6 months after the completion of the radiation therapy
depends upon the intensity of radiation mucositis. The risk factors of xerostomy in patients with head and neck cancer treated
with radiation therapy are: the intensity of the early radiotherapy effect (early phase of xerostomy) and the irradiated volume
of major salivary glands (late phase of xerostomy).

Stowa kluczowe: nowotwory rejonu glowy i szyi, duze $linianki, dysfunkcja §linianek, napromienianie, scyntygrafia
dynamiczna §linianek
Key words: salivary gland, head & neck cancer, radiotherapy, xerostomy, mucositis

Wstep

Wspolczesna onkologia dysponuje dwiema powszechnie
uznanymi metodami leczenia chorych na raka narzadow
glowy i szyi. Jest to radioterapia i chirurgia [1-3]. Ostatnio
coraz szersze zastosowanie ma réwniez chemioterapia,
stosowana w skojarzeniu z napromienianiem [1, 4]. Przy
zastosowaniu tego typu metod mozna osiaggnaé poprawe
wyleczen lokoregionalnych, jak i przezy¢ catkowitych,
jednak ich stosowanie wigze si¢ z nasileniem toksyczno-
Sci, przede wszystkim w zakresie odczynéw popromien-
nych [5-7]. Odczyny popromienne mozna podzieli¢ na
wezesne (pojawiajace si¢ w trakcie leczenia i utrzymujace
si¢ przez krotki czas po jego zakofczeniu) oraz pozne,
ktére powstajg w okresie dluzszym niz sze$§¢ miesiecy
po radioterapii [7, 8]. Odczyny popromienne dotycza
kazdego narzadu lub tkanek, ktore byly zlokalizowane
w objetosci napromienianej. W trakcie napromieniania
obszaru glowy i szyi, zwykle najbardziej nasilone i wply-
wajace w najwickszym stopniu na ciaglo$¢ leczenia oraz

jakos¢ zycia chorych sa odczyny popromienne bton §lu-
zowych, skory i gruczotow Slinowych. Stany zapalne blon
Sluzowych jamy ustnej i gardta, bedace efektem wcze-
snego odczynu popromiennego, stanowig nieuchronne
i powszechnie spotykane powiktanie [7-9]. Kserostomia,
czyli sucho$¢ blon §luzowych jamy ustnej i gardta, jest
powiktaniem zwigzanym z dysfunkcja §linianek, wywota-
na napromienianiem narzadow glowy i szyi. Istnieja dwa
niezalezne mechanizmy odpowiedzialne za powstawanie
kserostomii. Mechanizm bezposredni polega na uszko-
dzeniu, pod wplywem promieniowania jonizujacego, ko-
morek nabtonka gruczotowego oraz komérek przewodow
wyprowadzajacych Slinianek, co prowadzi do zwtoknienia
i szkliwienia gruczolu, a w efekcie zahamowania funk-
cji wydzielniczej [3, 10]. Mechanizm posredni polega na
zniesieniu stymulacji fizyczno-chemicznej wydzielania
Sliny poprzez uszkodzenie, zanik i dysfunkcje kubkéw
smakowych, zlokalizowanych w bionie §luzowej jamy ust-
nej i gardla, pod wplywem promieniowania jonizujacego
[10]. Nasilenie dysfunkcji gruczoiéw slinowych zalezy od
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wielu czynnikéw, w tym przede wszystkim od objetosci
napromienianych gruczoléw slinowych, dawki frakcyjnej,
strategii leczenia oraz dawki Sredniej, jakg otrzymaly Sli-
nianki [3, 10-13]. Czynno$¢ wydzielnicza gruczotéw §lino-
wych moze by¢ mierzona poprzez oceng iloSciows, jak tez
jakoSciowa wydzielanej §liny. Do metod obiektywnych,
oznaczajacych ilo$¢ wydzielanej §liny, zaliczana jest sialo-
metria i scyntygrafia dynamiczna §linianek [14, 15].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest analiza mechanizmu powsta-
wania dysfunkcji §linianek oraz ocena jej nasilenia, zalez-
nie od wybranych parametréw klinicznych.

Metodyka

Kryteria wiaczenia do badania

Do badania wigczono chorych z rozpoznanym i potwierdzo-
nym histopatologicznie rakiem narzadéw glowy i szyi, ktorzy

byli zakwalifikowani do radykalnego leczenia napromienianiem
jako metoda samodzielna lub w skojarzeniu z chemioterapia
w sekwencji jednoczesne;.

Kryteria wylaczajgce z badania

Chorych wylaczano z badania w przypadku nie wykonania cato-
$ci zaplanowanych badan w czasie 12 miesi¢cznej obserwacji.

Strategia oraz techniki napromieniania
Napromienianie

U wszystkich wiaczonych do badania chorych przeprowadzono
radioterapi¢ konformalng w oparciu o planowanie trojwymia-
rowe. W kazdym przypadku zastosowano technike¢ dwoch prze-
ciwstawnych pdl. Zakres dawki catkowitej wynosit 6670 Gy na
obszar nacieku nowotworowego, obj¢to$¢ napromieniana elek-
tywnie otrzymywata 50-60 Gy, natomiast obszar napromieniany
pooperacyjnie 60-64 Gy.

Schemat standardowych pdl stosowanych w napromienia-
niu w zalezno$ci od lokalizacji nowotworu oraz polozenie §linia-
nek w objetosci napromienianej przedstawiono na Rycinie 1.

Rye. 1. Schemat standardowych pol stosowanych w napromienianiu w zaleznoSci od lokalizacji nowotworu oraz polozenie Slinianek
w obje¢tosci napromieniane;j



W badaniu wyodrebniono dwie grupy chorych. Przyna-
lezno$¢ do odpowiedniej grupy zalezala od objetosci gruczotu
Slinowego w polu terapeutycznym.

Grupa I - chorzy o wysokim ryzyku wystapienia nasilonej sucho-

Sci blon Sluzowych: (gruczoly §linowe przyuszne zlokalizowa-

ne w calosci lub prawie w caloSci w objetosci napromienianej

(60-100% objetosci Slinianek w polu terapeutycznym):

— chorzy na raka nosowej czgSci gardla, napromieniani
radykalnie;

— chorzy na raka ustnej czgsci gardla, napromieniani radykalnie
lub uzupelniajaco;

— chorzy na raka jamy ustnej, napromieniani uzupetniajaco;

— chorzy na raka ustnej lub nosowej cz¢sci gardta, otrzymujacy
jednoczesna radiochemioterapig;

— chorzy z przerzutami do weztéw chionnych szyi z nieznanego
ogniska pierwotnego, napromieniani radykalnie, z objeciem
uktadu chtonnego szyi oraz ustnej i nosowej czgsci gardla.

Grupa II — chorzy o mniejszym ryzyku wystapienia nasilonej

suchosci bton §luzowych: gruczoly Slinowe przyuszne zlokalizo-

wane czgsciowo w objetosci napromienianej (20-30% objgtosci

§linianek w polu terapeutycznym):

— chorzy na raka krtani i krtaniowej cz¢sci gardia, napromie-
niani uzupelniajaco po zabiegu operacyjnym;

— chorzy na raka krtani i krtaniowej cz¢sci gardlia, napromie-
niani z zatozeniem radykalnym (z wylaczeniem przypadkow
raka gtosni T1-T2NO).

Objetos¢ napromienianych §linianek wynikata z lokalizacji
nowotworu i odpowiedniego do sytuacji klinicznej obszaru
napromieniania (Ryc. 1).

Analizowane czynniki histokliniczne

Wyodrebniono nastgpujace parametry kliniczne, ktdre analizo-
wano w aspekcie potencjalnego wplywu na nasilenie suchosci
bton §luzowych:

— stosunek duzych gruczotéw §linowych do objetosci napro-
mienianej;

— nasilenie wczesnego odczynu popromiennego bion §luzo-
wych, okre§lane wedtug skali RTOG/ EORTC;

— metoda leczenia: napromienianie konwencjonalne, napro-
mienianie przyspieszone, napromienianie z jednoczesng
chemioterapia,

— stopien sprawnoSci wedtug skali WHO:;.

— wiek chorych.

Przyktadowa objetos$¢ oraz dawki napromieniania, jakie
otrzymaly znajdujace si¢ w obszarze napromienianym §linianki
przyuszne, w zaleznosci od lokalizacji nowotworu, czyli okreSlo-
nych w tym badaniu grup ryzyka nasilenia suchosci bton §luzo-
wych, przedstawiaja Ryciny 2. i 3.

Ocena nasilenia suchosci bton §luzowych

Nasilenie dysfunkcji §linianek przyusznych oceniano metoda
obiektywna, ktdra byla scyntygrafia dynamiczna §linianek. Bada-
nie wstepne wykonywano przed rozpoczgciem leczenia, kolejne
— W czasie napromieniania po dawce 36 Gy, po 3, 6 i 12 mie-
sigcach od zakonczonego leczenia. Przyktadowe wyniki scyn-
tygraficzne przedstawiono na Rycinie 4. Podczas kazdej wizyty
oceniano nasilenie wezesnych odczyndw popromiennych wedtug
skali EORTC/RTOG.

Metody statystyczne

Analizowano poziom sekrecji §liny przyusznych §linianek u cho-
rych napromienianych z powodu raka narzadéw glowy i szyi,
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Ryc. 2. I grupa ryzyka nasilenia xerostomii

DVH-VOI id 5 slin. przyusz L
Volume (ccm): 37.

Calc. pnts 324 / 324

% {vol)
100 \

O

k —x\

40 “\

20

20 40 60
Dose level

Min 3.4
Max 69.2
Median 43.7
Mean 37.0
Stand.dev 21.4

Ryc. 3. IT grupa ryzyka nasilenia xerostomii

ktorzy zostali wigczeni do badania. Do opisu materiatu zasto-
sowano standardowe narzedzia statystyki opisowej: tabele cz¢-
stosci dla zmiennych kategorycznych oraz wartosci ekstremalne
dla zmiennych ciaglych wraz ze Srednig i odchyleniem standar-
dowym w zaleznoSci od rozkladu zmienne;.

Dynamik¢ zmian wartoSci sekrecji mierzonej pigciokrot-
nie (przed leczeniem, po dawce 36 Gy, po 3, 6 i 12 miesigcach)
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Left parotid Right parotid Left submandibular Right submar

Uptake ratio  8.30 Uptake ratio | 8.80 Uptake ratio | 1.80 Uptake ratio
Tmax (min) = 15.00 Tmax (min) @ 15.00 Tmax (min) | 15.00 Tmax (min)
Tmin {min) 2.80 Tmin (min) 2.50 Tmin (min) 1.80 Tmin (min)

MA (%) 45.80 HA (%) 51.90 MA (3%) 72.40 MA (%)

MS (%) 48.70 MS (%) 47.10 MS (%) g93.00 MS (%)

Uptake ratio: Gland-to-background ratio at max count, Tmax: Time at the max count
Tmin: Time interval from stimulation to min. count, MA: max accumulation, MS: Max secretio

CLOSE Tools

Ryc. 4. Scyntygrafia przed rozpoczgciem leczenia

Left parotid Right parotid | Left submandibular Right sul

Uptake ratio |  6.50 Uptake ratic  7.20 Uptake ratic  1.50 Uptake 1
Tmax (min)  13.50 Tmax {min) 19,00 Tmax (min)  14.08 | Tmax (n
Tmin (min) 2.08 T';nin (min) 2.00 Tmin (min) 2.0 Trmin (m
HA (%) 52.70 MA (%) 55.50 MA (%) 81.20 HA (%)
MS (%) 15.50 M5 (%) 16.90 MS (%) 66.80 MS (%)

Uptake ratio: Gland-to-background ratio at max count, Tmax: Time at the max coun
Tmin: Time interval from stimulation to min. count, MA: max accumulation, MS: Max sec

Scyntygrafia po 3 tygodniach leczenia



i wplyw zmiennych niezaleznych analizowano, postugujac si¢
uog6lnionym modelem liniowym dla wielokrotnych pomia-
row. W celu ilustracji wynikdw zastosowano wykresy profilo-
we, przedstawiajace oszacowang na podstawie modelu wartos¢
sekrecji w zaleznosci od czasu pomiaru i analizowanych zmien-
nych. Szacowana na podstawie modelu wartos¢ sekrecji (zmien-
na zalezna), dla ustalonej wartosci zmiennej niezaleznej nazywa
si¢ jej wartoscia brzegowa (Estimated Marginal Mean).

Jako zmienne niezalezne do modelu wiaczono: wiek, sto-
pien sprawnosci, rodzaj leczenia, grupg ryzyka nasilenia sucho-
Sci bion §luzowych, zalezng od objetosci Slinianek przyusznych
znajdujacych si¢ w polu napromieniania oraz nasilenie wczesne-
go odczynu popromiennego bion §luzowych, ocenianego wedtug
skali EORTC/RTOG. W procesie modelowania postuzono
si¢ metodg eliminacji krokowej, wytlaczajac w kazdym kroku
zmienna, dla ktorej warto$¢ krytyczna testu (p) byta najwyzsza,
nie mniejsza jednak niz 0,1. Za poziom istotnosci statystycznej
przyjeto wartos¢ 0,05.

Material

Od kwietnia 2001 r. do lutego 2003 r. wlaczono do niego 70
chorych spelniajacych przyjete kryteria doboru. W analizowanej
grupie bylo 8 kobiet oraz 62 mezczyzn w wieku od 35 do 80 lat.
Mediana wieku wynosita 58 lat.

Charakterystyke materialu klinicznego przedstawia
Tabela I.

Tab. I. Charakterystyka pacjentow

Liczba chorych N=70
Plec:
kobiety 8
mezezyzni 62
Wiek:
(min, maks) (35,80)
$rednia wieku (odch. std.) 58 (10)
Stopien sprawnosci — skala WHO
0 57
1,2 13
Lokalizacja nowotworu:
ustna cze$¢ gardla 30
nosowa czg$¢ gardia 8
jama ustna i jezyk po operacji 7
ognisko pierwotne nieznane 4
rak krtani i krtaniowej czgsci gardia 7
rak krtani po operacji 12
rak krtaniowej czgSci gardla po operacji 2

Charakterystyka materiatu klinicznego w aspekcie analizo-
wanych zmiennych, przyjetych w badaniu, zostata przedstawiona
w Tabeli II.

Dynamike zmian wartosci sekrecji mierzonej pigciokrotnie
i jej wplyw na jakos¢ zycia chorych wediug przyjetych zatozen
(przed leczeniem, po dawce 36 Gy, po 3, 6, 12 miesigcach od
zakonczonego leczenia), mozna bylo przeprowadzi¢ tylko u 52
chorych, ktérzy mieli wykonane wszystkie badania scyntygraficz-
ne, zaplanowane w badaniu klinicznym.

Przyczyna niewykonania kompletu badan i w efekcie wyla-
czenia z badania bylo niewyleczenie miejscowe (8 chorych) oraz
wcezesny nawr6t lub pojawienie si¢ przerzutéw odleglych (4 cho-

Tab. II. Charakterystyka materialu klinicznego w aspekcie
analizowanych zmiennych, przyjetych w badaniu

Liczba chorych N=70
Ptec:

kobiety 8 (11%)

mezczyzni 62 (89%)
Wiek

(min, maks) (35, 80)

Srednia (odch. std.) 58 (10)
Grupa wiekowa

<57 35 (50%)

>57 35 (50%)
Stopien sprawnosci wedlug WHO

0 57 (81%)

1,2 13 (19%)
Grupa ryzyka

I - o wigkszym ryzyku nasilenia kserostomii 49 (70%)

II — o mniejszym ryzyku nasilenia kserostomii 21 (30%)
Rodzaj leczenia

1 - radykalne, standardowe napromienianie 43 (61%)

2 — napromienianie przyspieszone 15 (21%)

3 — napromienianie skojarzone z chth 12 (70%)
Odczyn wezesny — wediug skali RTOG/EORTC

I 15 (21%)

1T 27 (39%)

111 28 (40%)

rych). Ta sytuacja kliniczna wigzala si¢ z podjgciem innego spo-
sobu leczenia, mogacego mie¢ wplyw na poziom sekrecji §li-
nianek. Drugi nowotwdr zaobserwowano u 2 chorych. Ponadto
jeden chory zmart z powodu innej choroby, natomiast trzech
pozostalych, z nieznanych przyczyn, nie zgtaszalo si¢ na badania
kontrolne po zakoficzonym leczeniu.

Wyniki

Pelna analiz¢ przeprowadzono w grupie 52 chorych,
u ktorych wykonano wszystkie zaplanowane pomiary
maksymalnej sekrecji §liny.

Na Rycinie 5. przedstawiono dynamike zmian $red-
niej wartoSci brzegowej sekrecji, analizujac wyniki badan
wykonanych w tej grupie chorych. Za warto$¢ 100%
przyjeto poziom sekrecji w badaniu przed rozpoczeciem
leczenia.

Warto$¢ maksymalnej sekrecji poczatkowo spada,
osiagajac minimum w badaniach wykonywanych po
3 miesigcach od zakoficzonego leczenia, a nastg¢pnie
zauwazalny jest wzrost poziomu sekrecji §liny do warto-
Sci 60% w badaniu po 12 miesigcach od zakoficzonego
leczenia.

Z analizy uzyskanych Srednich wartoSci brzegowych
sekrecji nie zauwazono jakiegokolwiek wplywu stopnia
sprawnosci chorych i sposobu leczenia jako zmiennych
niezaleznych na dynamike sekrecji §liny przez Slinianki
przyuszne.

179



180

100 ¥

80 4

60

40 1

SEKRECJA [% wartosci wyjsciowej]

20

0 25 dni 3m 6m 12m

Ryc. 5. Dynamika zmian sekrecji
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Ryc. 6. Dynamika zmian sekrecji w grupach wiekowych

Na Rycinach 5-8 zilustrowano dynamike¢ zmian
Sredniej wartoSci brzegowej sekrecji, w zaleznoSci od
analizowanych zmiennych, majacych wplyw na nasilenie
dysfunkgji Slinianek przyusznych

Na Rycinie 6. przedstawiono dynamike¢ zmian sekre-
cji w zaleznoSci od wieku, czyli przyjetych w tym badaniu
grup wiekowych (pierwsza grupa <57 roku zycia, druga
grupa >57 roku zycia). Mozna zauwazy¢ nieznacznie gor-
szg sekrecje Sliny w grupie drugiej, powyzej 57 roku zycia.
Nie jest to rOznica znaczaca, ale jest dostrzegalna juz od
badan poczatkowych. Zjawisko to najprawdopodobnie;j
zwigzane jest z naturalnym zmniejszeniem wydzielania
gruczolow Slinowych w miare procesu starzenia.

Rycina 7. przedstawia wplyw przyjetych tzw. grup
ryzyka nasilenia dysfunkcji Slinianek na dynamike zmian
maksymalnej sekrecji. Ciekawym spostrzezeniem jest
brak jakichkolwiek réznic w nasileniu suchosci bton §lu-
zowych we wezesnym okresie (badanie 2., po 36 Gy), nie-
zaleznie od grup ryzyka. Wartos$¢ sekrecji §liny zmienia
si¢ jednak znaczaco w pozniejszym okresie i przyjmuje
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Ryc. 7. Dynamika zmian sekrecji w zaleznoSci od grup ryzyka

najnizsze wartosci dla obu grup w trzecim miesigcu po
zakonczonym leczeniu. Zauwazalna jest nast¢pnie nie-
wielka tendencja wzrostowa, jednak w grupie o zwigkszo-
nym ryzyku nasilenia suchoSci bton Sluzowych, sekrecja
zwigksza si¢ tylko nieznacznie i po 12 miesigcach osigga
jedynie 45% wartosci sprzed leczenia.

W grupie drugiej, o zmniejszonym ryzyku nasilenia
suchosci bton Sluzowych, zwigkszenie maksymalnej sekre-
cji jest bardziej zaznaczone i po 12 miesiacach jej poziom
wzrasta nawet do 75% wartosci wyjsciowe;.

Na Rycinach 8, 8a, 8b przedstawiono dynamike
zmian maksymalnej sekrecji w zaleznoSci od nasilenia
wcezesnego odczynu popromiennego, przy czym Rycina 8a
przedstawia dynamike zmian sekrecji w pierwszej grupie
ryzyka (wigksza czgs¢ §linianek w objetosci napromienia-
nej), Rycina 8b dynamike¢ zmian sekrecji w drugiej grupie
ryzyka (mniejsza cz¢$¢ Slinianek w objeto$ci napromie-
nianej), w zalezno$ci od stopnia nasilenia wczesnego
odczynu popromiennego bton §luzowych.

Ciekawym spostrzezeniem jest wyraznie zaznaczo-
na korelacja pomigdzy nasileniem wczesnego odczynu
popromiennego bton §luzowych, a spadkiem maksymal-
nej sekrecji przyusznic, niezaleznie od objetosci §linianek
znajdujacej si¢ w polu napromieniania, w drugim badaniu
scyntygraficznym, po dawce 36 Gy — 3 tygodnie (Ryc. 8a,
8b).

W Tabeli III przedstawiono wyniki testow istotnosci
dla zmiennych niezaleznych, analizowanych w tym bada-
niu.

Tab. I11. Wyniki testéw istotnosci dla zmiennych niezaleznych
analizowanych w badaniu

Zmienna Test F p
Grupa ryzyka 15,539 <0,0005
Odczyn wezesny 15, 384 <0,0005
Grupa wiekowa 3,059 0,087
Stata <0,0005
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Stwierdzono statystycznie istotny wplyw na poziom
maksymalnej sekrecji dla zmiennej okreSlajacej grupe
ryzyka (p<0,0005) oraz wczesny odczyn popromienny,
oceniany po dawce 36 Gy (p<0,0005). Dane te zawarto
w Tabeli III. Nie stwierdzono znamiennego wplywu dla
zmiennej okreslajacej wiek (p=0,087), strategi¢ leczenia
(p>0,1) oraz stopief sprawnosci fizycznej (p>0,1).

SEKRECJA [% wartosci wyjsciowej]

Oméwienie
o o
20 | je ! W przedstawianej pracy przeprowadzono analiz¢ mecha-
¢ 2 nizméw powstawania popromiennej dysfunkcji §linianek
. i jej nasilenia, zaleznie od wybranych parametréw kli-
0 ‘ ‘ ‘ ‘ 8 nicznych, takich jak wiek, stopiefi sprawnoSci chorego,
0 25 dni 3m 6m 12m

strategia leczenia, objetos¢ §linianek przyusznych w polu
Ryc. 8. Dynamika zmian sekrecji w zaleznosci od odezynu napromienianym, nasilenie wczesnego odczynu bion §lu-
zowych ocenianego wedtug skali EORTC/RTOG.

U chorych nalezacych do grupy zwigkszonego ryzy-
ka nasilenia dysfunkcji §linianek, u ktérych 60-100%
objetosci gruczotu otrzymalo dawke rowna lub wyzsza
niz 60 Gy, a Srednie dawki zawieraly si¢ pomi¢dzy 54 Gy
i 66 Gy, maksymalna sekrecja mierzona po 12 miesigcach
obserwacji wynosita okofo 45%. Byta ona zdecydowanie
nizsza od poziomu maksymalnej sekrecji u chorych nale-
zacych do grupy zmniejszonego ryzyka, w ktorej warto$¢
maksymalnej sekrecji po 12 miesigcach osiagala okoto
85%. W tej grupie tylko 20-30% objetosci przyusznic
znajdowatlo si¢ w polu terapeutycznym i otrzymywato
dawki napromieniania 60 Gy i powyzej. Srednie dawki
podane na gruczoly §linowe zawieraly si¢ w przedziale
34-41 Gy.

Wyniki te wskazuja na Scislag zalezno$S¢ pomiedzy
objetoscig Slinianek przyusznych w obszarze napromie-

Grupa ryzyka = 1
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Ryc. 8a. Dynamika zmian sekrecji w zaleznoSci od odczynu obserwacji.
w grupach ryzyka Ciekawym natomiast spostrzezeniem jest brak

jakichkolwiek réznic w nasileniu suchosci bfon Sluzowych

we wczesnym okresie napromieniania, po podaniu dawki

36 Gy. W tych badaniach objetoS¢ wydzielanej Sliny
Grupa ryzyka = 2 byta zblizona, zaréwno u chorych zaliczanych do grupy
zwickszonego ryzyka nasilenia suchos$ci bion §luzowych,
jak tez w grupie zmniejszonego ryzyka. Utrzymywala si¢
ona na poziomie 45-50%. Warto$¢ maksymalnej sekrecji
Sliny zmieniafa si¢ jednak w pdZniejszym okresie i juz
w trzecim badaniu, czyli po 3 miesigcach od zakoficzone-
g0 napromieniania, mozna bylo zauwazy¢ znaczaca roz-
nice w iloSci wydzielanej §liny w zaleznoSci od objetoSci
Slinianek znajdujacych si¢ w obszarze napromienianym.
W grupie pierwszej wydzielanie §liny bylo najnizsze i war-
to$¢ maksymalnej sekrecji wynosita okoto 25%. Te wskaz-

SEKRECJA [% wartosci wyj$ciowej]

® niki sa zdecydowanie nizsze w poréwnaniu z grupa druga,

20 | o / - w ktorej sekrecja utrzymywala si¢ na poziomie okofo
* 5 50% wartosci wyjSciowej. W kolejnych badaniach zauwa-

***** zalna byta niewielka tendencja wzrostowa maksymalnej

0 " o3 sekrecji, jednak w grupie o zwigkszonym ryzyku nasilenia
0 25 dni 3m 6m 12m suchosci bion §luzowych czynnos¢ ta poprawiata si¢ tylko

Ryc. 8b. Dynamika zmian sekrecji w zaleznosci od odczynu nieznacznie 1. po 12.11.11651"1ca?h. obserwacji osmcga.la d.O
w grupach ryzyka 45%. W grupie drugiej, o zmniejszonym ryzyku nasilenia
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suchosci bion §luzowych, zwigkszenie wydzielania §liny
bylo bardziej zaznaczone i po 12 miesigcach wzrastato
nawet do okoto 85% poziomu sprzed leczenia.

Mozna wiec przyjaé, ze w trakcie napromieniania
objetos¢ napromienianych duzych gruczotéw Slinowych
nie ma znaczacego wplywu na spadek wydzielania §liny,
a wiec nie dochodzi do bezposredniego uszkodzenia gru-
czotu §linowego (mechanizm bezposredni powstawania
popromiennej suchosci bton Sluzowych). Mechanizm ten
ma jednak decydujace znaczenie w spadku wydzielania
Sliny po 6 miesiacach od zakoficzonego napromieniania.

Komoérki gruczotéw §linowych naleza do tkanek
p6zno reagujacych na promieniowanie jonizujace, cha-
rakteryzujacych si¢ niskim indeksem mitotycznym, czyli
komorek wolno proliferujacych [10, 16]. Biorac ten fakt
pod uwage, mozna by si¢ spodziewac spadku wydzielania
§liny i zwigzanej z nim suchosci bfon §luzowych po paru
tygodniach lub miesigcach od zakonczenia napromienia-
nia, jednak pierwsze zmiany zauwazalne sa juz po dawce
10-16 Gy [3, 10, 16-19].

Przegladajac publikacje dotyczace poruszanego
W prezentowanej pracy problemu popromiennej dysfunk-
cji §linianek nie znaleziono wielu doniesiefi oceniajacych
czynniki wplywajace na jej nasilenie w trakcie leczenia.
Zastanawiajac si¢ nad mechanizmem powstawania sucho-
Sci bton §luzowych we wczesnej fazie, w trakcie napro-
mieniania, brano pod uwage apoptoze jako potencjalng
droge eliminacji wydzielniczych komoérek gruczolow
Slinowych, natomiast zaden z autoréw nie zajmowat si¢
ewentualnym wplywem wczesnych odczyndw popromien-
nych bion §luzowych na nasilenie popromiennej dysfunk-
cji Slinianek. W wigkszoSci doniesien poruszano problem
zaburzen wydzielania §liny oraz czynnikdéw wplywajacych
na jej nasilenie jedynie w aspekcie pdéznego odczynu
popromiennego [11, 13, 14, 16, 20-23].

Interesujacy jest fakt, ze pierwsze zauwazalne zmia-
ny w spadku wydzielania §liny przez §linianki przyuszne
koreluja z pojawieniem si¢ zmian zapalnych w jamie ust-
nej oraz zaburzen smaku u chorych. Nasilenie zaburzen
smaku jest bardzo zr6znicowane i zalezy od indywidu-
alnych predyspozycji chorego, jednak juz po podaniu
dawki 20 Gy/t stwierdza si¢ uszkodzenie okolo 20-30%
komorek znajdujacych si¢ w kubkach smakowych [20].
Receptory zlokalizowane w kubkach smakowych maja
zdolno$¢ repopulacji, a wiec regeneracji, w wickszosci
w przeciagu 4 miesiecy po leczeniu. Nasilenie wczesnych
odczyn6éw popromiennych bton Sluzowych wplywa bezpo-
Srednio na stopien uszkodzenia kubkow smakowych lub
wlokien nerwowych, ktore je unerwiaja.

Analizujac wyniki prezentowanego badania mozna
zauwazy¢, iz spadek maksymalnej sekrecji u chorych,
u ktoérych obserwowano III stopienr odczyndéw popro-
miennych blon §luzowych, ocenianych wedtug skali
RTOG/EORTC, byl najbardziej nasilony w drugim
wykonanym badaniu, czyli po dawce 36 Gy. Nasilenie tej
dysfunkcji wystepowatlo niezaleznie od przyjetych w tym
badaniu grup ryzyka. U chorych, u ktérych w tym samym
czasie obserwowano I i II stopien wezesnych odczynow
popromiennych blon §luzowych, najnizsze wartoSci

sekrecji stwierdzano po 3 miesigcach obserwacji. Fakt
ten prawdopodobnie byl zwiazany z utrzymywaniem sie
u tych chorych wezesnych odczynéw popromiennych bton
Sluzowych w trakcie leczenia i tuz po jego zakonczeniu.
Nastepnie stwierdzano powolny wzrost wydzielania §liny
(Ryc. 8a, 8b). Czas wystgpowania tych zmian pokrywa
si¢ z najbardziej nasilong utratag smaku w drugim miesig-
cu po zakoficzonym napromienianiu. Poprawa wartoSci
maksymalnej sekrecji od trzeciego miesigca obserwacji
zbiezna jest z przedzialem czasowym, w ktorym naste-
puje regeneracja kubkéw smakowych (okoto 4 miesiace)
oraz gojenie wczesnych odczynéw popromiennych bton
Sluzowych.

Mozna wobec tego stwierdzic, ze spadek wydzielania
Sliny przez przyusznice w poczatkowym okresie, w trak-
cie leczenia jest uzalezniony od nasilenia wczesnych
odczynéw popromiennych bton §luzowych, niezaleznie
od objetosci duzych gruczoiéw slinowych, znajdujace;j
sie w polu terapeutycznym. Fakt ten moze potwierdzi¢
dominujacg rol¢ mechanizmu posredniego (obwodowe-
go) powstawania kserostomii w jej poczatkowej fazie.
Natomiast mechanizm bezpoSredni powstawania ksero-
stomii ma decydujace znaczenie w spadku wydzielania
Sliny, po 6 miesiacach od zakoficzonego napromieniania.
Nasilenie dysfunkcji duzych gruczotéw Slinowych i zwig-
zana z tym sucho$¢ bion §luzowych, ze wszystkimi tego
konsekwencjami dla chorych, jest problemem bardzo
zlozonym i pomimo licznych badan, do kofica jeszcze nie-
wyjasnionym. Istnieje nadal duzo pytan, ktére czekaja na
odpowiedzZ. Dzigki nowoczesnych technikom napromie-
niania (techniki konformalne, IMRT) mozliwe jest ogra-
niczenie objetosci duzych gruczotéw Slinowych w polu
terapeutycznym i tym samym zdecydowane zmniejszenie
ich dysfunkcji. Biorac pod uwage wyniki przedstawia-
nego badania, by¢ moze oszczg¢dzenie nie tylko duzych
Slinianek, ale rowniez adekwatne do nasilenia leczenie
wczesnych odczynéw popromiennych bion §luzowych,
a tym samym oszczedzenie kubkdw smakowych, moze
wplyna¢ na poprawe wydzielania §liny w trakcie leczenia
1 we wezesnym okresie obserwacji. Dazenie do jak najbar-
dziej precyzyjnego planowania napromieniania, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem oszczedzenia duzych gruczotéow
Slinowych oraz ograniczenia obj¢toSci napromienianych
bton §luzowych, daje mozliwo$¢ zmniejszenia popro-
miennej suchosci bion Sluzowych i korzystnego wplywu
na popraw¢ jakosci zycia chorych.

‘Whioski

1. W trakcie napromieniania chorych na raka narzadow
glowy i szyi spadek wydzielania §liny jest niezalezny
od objetosci duzych gruczoldéw Slinowych, znajdujacej
si¢ w obszarze napromienianym, natomiast pozosta-
je w Scistej korelacji z nasileniem wczesnego odczy-
nu popromiennego bion §luzowych. Przemawia to za
dominujaca w tym okresie rolg mechanizmu obwodo-
wego w powstawaniu wczesnej kserostomii.

2. Po szedciu i wigeej miesigcach od zakonczenia radio-
terapii, spadek wydzielania §liny jest SciSle uzalezniony



od objetosci duzych gruczotéw §linowych, ktdra znaj-
dowata si¢ w obszarze napromienianym. Przemawia
to za dominujacg rola mechanizmu bezpoSredniego
w powstawaniu pdznego odczynu popromiennego.

. Czynnikami ryzyka powstawania kserostomii u cho-

rych napromienianych na obszar glowy i szyi s3:

— nasilenie wezesnego odczynu popromiennego bion
Sluzowych (kserostomia w trakcie napromieniania
— jako odczyn wezesny);

— objetos¢ przyusznic w polu terapeutycznym (ksero-
stomia jako p6zny odczyn popromienny).

Dr n. med. Dorota Kiprian

Klinika Nowotworéw Glowy i Szyi

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
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