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Weczesne i pozne powiklania pooperacyjnej radioterapii chorych na miesaki
tkanek mi¢kkich konczyn po skojarzonym leczeniu oszczedzajacym narzad.
Nowe spojrzenie
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Przeglgd danych literaturowych wskazuje, ze powazne powiklania zwigzane z pooperacyjng radioterapiq ujawniajg sie u co
drugiego chorego na miesaki tkanek migkkich koriczyn (MTMK), leczonego w sposob oszczedzajqcy narzqd. Syntetyczna
ocena skali ubytkow funkcjonalnych, bedgcych efektem tego obowigzujgcego obecnie postepowania z chorymi na MTMK, jest
bardzo trudna, wobec mnogosci stosowanych kryteriow i sposobow oceny efektow ubocznych. Konkluzywne, jednoznaczne
wnioski dotyczqce skali omawianego zagadnienia mogg wyplywac jedynie z wynikow wieloosrodkowych prospektywnych
badan klinicznych, opartych na ogolnie przyjetych wystandaryzowanych systemach oceny powiklan, zarowno wczesnych,
Jjak i poZnych.

Acute and long-term adverse effects of postoperative irradiation on limb function
of combined modality limb sparing therapy for extremity of soft tissue sarcoma

The aim of this study is to focus on the aspect of functional outcome for early and late normal tissues damage for patients
undergoing postoperative radiotherapy after limb preservation surgery for extremity soft tissues sarcoma (ESTS). The review
of the literature suggests that approximately 50% of patients with ESTS have significant impairments, but synthesis of the
results is difficult because of the heterogeneity of outcomes used to evaluate function. Future studies require the use of

standardized definitions, and reliable and valid functional outcome measures.
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Key words: soft tissues sarcoma of the limbs, radiation therapy, adverse effects

Wstep

Postepowaniem z wyboru u chorych na migsaki tkanek
migkkich koniczyn (MTMK) jest leczenie skojarzone, fa-
czace zabieg chirurgiczny oszczedzajacy konczyne (limb-
sparing surgery — LSS) z pooperacyjng radioterapia [1-6].
Rola napromieniania pooperacyjnego w zmniejszeniu
czestoSci wystgpowania wznéw miejscowych u chorych
na MTMK po LSS nie budzi watpliwosci, natomiast
jego wplyw na przezycia odlegte jest przedmiotem
sprzecznych danych literaturowych [1, 5, 7-18]. Tak wigc,
gléwnym celem przyjetego postepowania jest uzyskanie
wysokiej wyleczalnoSci miejscowej, przy jednoczesnym
dobrym efekcie funkcjonalnym i kosmetycznym, dotycza-
cym leczonej konczyny. Dla jego osiagnigcia konieczna
jest znajomoS$¢ oceny wydolnosci tej metody leczenia,
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oraz zwigzanych z nig potencjalnych wczesnych i poz-
nych powiklan, jak rowniez sposobdw zapobiegania im.
Szczegblowe zasady i sposdb prowadzenia pooperacyjne;j
radioterapii (obszar wymagajacy napromieniania, stoso-
wane techniki, dawki catkowite i sposob ich frakcjono-
wania) chorych na MTMK przedstawiono w 54 numerze
NOWOTWOROW z 2004 roku [1].

Wezesne powiklania radioterapii pooperacyjnej

Szacuje si¢, ze u 5 do 20% chorych na MTMK poddanych
napromienianiu pooperacyjnemu wystepuja powiktania
polegajace na opdznieniu procesu gojenia i/lub rozej-
Sciu si¢ brzegéw rany operacyjnej [10-14]. Czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko wystapienia tego typu powiklan sa:
umiejscowienie guza w obrebie koficzyny dolnej, podeszly
(powyzej 65 lat) wiek chorych, wysokie zaawansowanie
miejscowe procesu nNOwWOtworowego oraz stosowanie
brachyterapii (BRT) o wysokiej aktywnosci zrodet w celu
miejscowego podwyzszenia dawki na teren lozy po guzie
[1,2,4,19].
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Wezesne powiklania radioterapii przedoperacyjnej

Poréwnanie toksycznoSci radioterapii przed- i poopera-
cyjnej byto przedmiotem m.in. dwoch prospektywnych
badan klinicznych. W pierwszym, przeprowadzonym
w Princess Margaret Hospital w Toronto, po randomiza-
cji, 88 chorych napromieniano przed zabiegiem operacyj-
nym, u 94 stosowano radioterapi¢ pooperacyjna. Efekty
uboczne oceniano w okresie do 120 dni od daty zabiegu
chirurgicznego. UpoSledzone gojenie si¢ rany operacyjnej
odnotowano odpowiednio u 31 (35%) i 16 (17%) leczo-
nych. Roéznica ta byla statystycznie znamienna (p=0,01)
[11]. Odmienne wnioski wynikajg z badania Davisa i wsp.
(w sumie 190 chorych randomizowanych), ktorzy nie wy-
kazali istotnych réznic w odsetkach wezesnych powiklan,
wystepujacych w poréwnywanych grupach bez wzgledu
na sposob leczenia [12].

Pozne powiklania radioterapii pooperacyjnej

Powiktania p6zne wystepuja co najmniej 12 miesiecy od
zakoficzenia leczenia i dotycza od kilku do kilkudziesie-
ciu procent chorych poddanych LSS skojarzonemu z na-
promienianiem [18-26]. Zjawisko to ilustruje Tabela I.

Tab. I. Czestos¢ wystepowania poéZnych powikian u chorych na MTMK
leczonych w sposob skojarzony

Autor Liczba chorych pov?iiizr’le?% )
Lindberg i wsp. 1981 300 7
Ormsby i wsp. 1989 50 14
Pao i wsp. 1990 50 17
Robinson i wsp. 1991 54 35
Herbert i wsp. 1993 74 10
Keus i wsp. 1994 156 16
Mundt i wsp. 1995 64 15
Helmstedter i wsp. 2001 285 10
DeLaney i wsp. 2003 48 29

Modelowym doniesieniem w tym zakresie jest ana-
liza przedstawiona przez Stinsona i wsp. [10], dotyczaca
rodzaju i czgstoSci wystepowania powikian u 145 chorych
na MTMK, leczonych w latach 1975-1986 w Narodowym
Instytucie Raka w Bethesdzie (Tab. I1.).

Szereg réznych czynnikow zwiazanych z chorym,
nowotworem, oraz sposobem leczenia i to zaréwno chi-
rurgia, jak i radioterapia, ma wplyw na czestoS¢ wystepo-
wania poznych powiktan. Naleza do nich: wiek chorego,
jego stan odzywienia i sprawnosci, choroby towarzyszace,
umiejscowienie i wielkoS¢ ogniska pierwotnego, zakres
zabiegu operacyjnego, objetos¢ tkanek napromienianych,
wysokos¢ dawki catkowitej i dawek frakcyjnych [5, 10,
18-21, 26-32].

Sposérod elementéw terapeutycznych, Mundt i wsp.
zwracaja uwage na wyrazng korelacje pomigdzy wysokos-

Tab. II. Pozne powiklania skojarzonego leczenia oszcze¢dzajacego
MTMK wg Stinsona i wsp. [10]

Czgstose

Rodzaj powiktania wystepowania (%)

Ztamania koSci 6
Przykurcze mig§niowe 20
Ostabienie sity mig§niowej 20
Zwtoknienie tkanek migkkich 57
Obrzegk 19
Ograniczenie ruchomosci w stawach 9
Zaburzenia neurologiczne r6znego typu 37

Przewlekle stany zapalne
Bol wymagajacy stosowania opioidow

Powiktania wymagajace amputacji konczyny

cig dawki catkowitej a ujawnionymi powiktaniami. Dla
badanych przedziatow: 60-62,9 Gy, 63-65,9 Gy, 66 Gy
i wyzej, odpowiednie odsetki powiktan wyniosty 0%, 23%
i30%. Autorzy jednoznacznie okreslaja dawke catkowita
63 Gy, podang w warunkach klasycznej frakcjonacji jako
gbrny pulap, ktoérego nie nalezy przekraczac [21].

Brennan i wsp. wykazali pigciokrotny wzrost czesto-
Sci wystepowania ztaman patologicznych dla dawki catko-
witej 60-66 Gy, (10%) w poréwnaniu do 2% dla dawek
nieprzekraczajacych 50 Gy [5]. Wedtug innych autorow
ryzyko tego typu powiklan, wynoszace okolo 1-6%, zwig-
zane jest gléwnie z elementem leczenia chirurgicznego,
polegajacym na naruszeniu korowej warstwy kosci [5, 10,
18, 26, 29, 33, 34].

Analiza danych literaturowych dotyczacych innych
czynnikOw terapeutycznych dowodzi, ze zwigkszone
ryzyko powiktan stwierdza si¢, gdy: guz pierwotny zlo-
kalizowany jest na koficzynie dolnej, zabieg chirurgiczny
wiaze si¢ z usuni¢ciem pgczkOw naczyniowo-nerwowych,
gojenie rany operacyjnej jest powikiane, w obszarze
napromienianym znajduje si¢ wigcej niz polowa stawu,
ponad potowa obwodu kosci, wreszcie, gdy dtugos¢ pola
napromienianego przekracza 35 cm [1, 10, 32-35].

Podkresli¢ nalezy, ze prawidlowa kwalifikacja oraz
przestrzeganie obowigzujacych zasad leczenia chirurgicz-
nego i napromienianiem pozwalaja uzyskac¢ dobry efekt
funkcjonalny u 85-90% chorych na MTMK, poddanych
postepowaniu skojarzonemu: LSS + radioterapia [2-6,
22, 28].

Systemy oceny funkcjonalnego efektu leczenia
chorych na MTMK

Chronologicznie, pierwsza probe, zmierzajaca do wystan-
daryzowania sposobdw oceny funkcjonalnego efektu LSS
guzow konczyn, podjeto podczas ISOLS (International
Symposium on Limb Salvage) w 1981 roku. Polegata ona
na obiektywnej i subiektywnej ocenie (0-5 punktéw) na-
stepujacych parametrow: wystepowania bolu i stopnia
jego nasilenia, zakresu ruchomosci koficzyn w stawach,
oraz stopnia akceptacji przez chorego ostatecznego efek-
tu leczenia. Ponadto, w stosunku do koficzyny gérnej oce-



niano sprawno$¢ manualng, natomiast w odniesieniu do
konczyny dolnej zdolno$¢ poruszania si¢ (ewentualnie
konieczno$¢ korzystania ze sprz¢tu ortopedycznego lub
pomocy osob drugich). System ten sprawdzono w oparciu
o material 220 chorych, ankietowanych i ocenianych w la-
tach 1981-1989 przez Ennekinga i wsp. Zostat on zareko-
mendowany przez MSTS (Musculoskeletal Tumor Society)
[36]. Ten sposob wartosciowania jest bardzo przydatny
dla oceny efektu funkcjonalnego chorych poddanych je-
dynie leczeniu operacyjnemu, natomiast nie uwzglednia
zmian zwiazanych z péznym odczynem popromiennym
[34].

Grupa z Mount Sinai Hospital ocenita funkcjonalny
efekt skojarzonego leczenia oszczedzajacego, z udziatem
radioterapii przed- lub pooperacyjnej, w badaniu III fazy
w materiale 190 chorych na MTMK. Stosowano trzy
skale: MSTSRS (Musculoskeletal Tumor Society Rating
Scale), TESS (the Toronto Extremity Salvage Score) oraz
SF (the Short Form). Oceny dokonano po 6 tygodniach,
oraz 3, 6,9, 12 i 24 miesigcach, liczac od daty zabiegu chi-
rurgicznego. Autorzy wykazali, ze bez wzgledu na sposéb
dokonania oceny, w pierwszym badaniu kontrolnym (6
tygodni po LSS) lepszy efekt funkcjonalny stwierdzono
u napromienianych pooperacyjnie. Odpowiednie warto-
Sci punktowe dla poszczegolnych skal wyniosty: dla MSTS
—26vs 21 (p<0,01), dla TESS — 70 vs 61 (p = 0,01), dla
SF - 68 vs 58 (p=0,03). Rdznice te zanikaly dla dalszych
interwaléw czasowych [12].

Skala SOMA-LENT (Subjective-Objective-Mana-
gement-Analytic-Late-Effects of Normal Tissues) zapro-
ponowana w 1995 roku jest stosowana gléwnie przez
radioterapeutow i stuzy ocenie efektéw tkankowych,
zwigzanych z oddzialywaniem promieniowania jonizu-
jacego. Uwzglednia kryteria subiektywne (subjectifs - S),
obiektywne (objectifs — O) i terapeutyczne (management
— M). W zaleznosci od nasilenia szkdd popromiennych
wyroznia ona powiklania lekkie I stopnia (nie wymaga-
jace leczenia) i II stopnia (wymagajace leczenia zacho-
wawczego) oraz powiklania ciezkie, wyraznie obnizajace
komfort zycia pacjenta i wymagajace bardziej agresyw-
nego postepowania terapeutycznego (III stopien), oraz
uszkodzenia nieodwracalne, zwigzane z koniecznoScig
wdrozenia jeszcze bardziej agresywnych form terapii,
w tym chirurgicznego leczenia naprawczego (IV stopien)
[37]. W przypadku MTMK skala SOMA-LENT odnosi
si¢ do trzech grup uszkodzen; skory i tkanki podskornej,
migéni i tkanek migkkich oraz nerwéw obwodowych.

W bardzo interesujacym badaniu, przeprowadzonym
w Instytucie Bergonie w Bordeaux, prospektywnie porow-
nano przydatnos¢ skali Ennekinga i skali SOMA-LENT
w materiale 32 kolejnych chorych na MTMK, po LSS,
u ktorych stosowano napromienianie lub jednoczasowo
stosowano chemioradioterapi¢. W opinii autoréw, obie
skale s3 komplementarne, przy czym metoda Ennekin-
ga daje obraz bardziej ogllny i jest mniej czasochion-
na (mediana czasu przeprowadzenia oceny — 5 minut,
w poréwnaniu do 13 minut dla SOMA-LENT) [3].

Milbeo i wsp. z tego samego osrodka wykorzystali
skale SOMA-LENT dla oceny toksycznoSci poznej u 77

chorych pooperacyjnie napromienianych po LSS. Dawka
catkowita wynosita 50 Gy podanych w 25-28 frakcjach
w warunkach teleradioterapii (TRT). U 23 chorych
stosowano boost przy pomocy TRT, lub BRT, ponadto
34 pacjentom podano adiuwantowe leczenie systemowe.
Wykazano, ze powiklania neurologiczne III i I'V stopnia,
zwigzane z uszkodzeniem nerwéw obwodowych, wystapily
znamiennie czgsciej (p=0,038) w przypadku miejscowego
podwyzszania dawki, i to bez wzglgdu na sposéb reali-
zacji dopromieniania. Charakter tych powiktan ilustruje
Tabela III. Autorzy nie obserwowali natomiast czgstszego
wystgpowania powikfan IIT i IV stopnia ze strony skory
i tkanki podskoérnej (p=0,250), jak réwniez tkanki migs-
niowej (p=0,060) przy stosowaniu boostu [13].

Tab. I11. Powiklania neurologiczne III i IV stopnia w skali SOMA-
LENT u 77 chorych na MTMK leczonych w sposéb skojarzony [13]

Typ powikiania Liczba chorych %
Zaburzenia czucia 11 14
Nerwobole 11 14
Ostabienie sily mig§niowej 10 13
Zaburzenia odruchéw kostno-§ciegnistych 1 1

Ocena wczesnej i poznej toksycznosci leczenia prze-
ciwnowotworowego jest przedmiotem badan od ponad
20 lat. Wedtug Trottiego i wsp. liczba r6znego typu powi-
ktan (efektdow ubocznych, w terminologii angielskiej AE
— Adverse Effects) przekracza pigéset [38]. W tabeli IV
przedstawiono w sposob chronologiczny najbardziej
znane systemy oceny powiktan.

Wigkszo$¢ z nich charakteryzuje r6znego stopnia
wybiorczo$¢, zwigzana z zastosowana metoda leczenia.
W 2002 roku odbylo si¢ robocze spotkanie Europejskich
1 Amerykanskich Towarzystw Lekarskich oraz organizacji

Tab. IV. Metody oceny powiklan po leczeniu onkologicznym [38]

Liczba
m e g
organéw

WHO (1979) 28 9 wcezesny
CTCv.1(1983) 18 13 wezesny
RTOG/EORTC (1984) 14 13 wcezesny
RTOG/EORTC (1984) 16 13 poZny

LENT (1995) 152 22 pozny

CTCv.2 (1998) 260 22 wcezesny

CTC v.3 (2003) 570 wszystkie  wezesny i pozny

Objasnienia skrotow weze$niej nie ukazujacych si¢ w tekscie:

WHO - World Health Organization

CTC — Common Toxicity Criteria

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

EORTC - European Organization for Research and Treatment of
Cancer
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medycznych, reprezentujacych trzy podstawowe metody
leczenia onkologicznego: chirurgie, radioterapi¢ i che-
mioterapi¢. Przedyskutowano przydatno§¢ dotychczas
funkcjonujacych systemoéw oceny powiktan i zapropono-
wano nowa wersj¢ klasyfikacji CTCAE v3.0, pozwalajaca
na oceng zarowno wezesnych, jak i péznych szkod zwig-
zanych z leczeniem onkologicznym. Dokonano w niej
nowej kategoryzacji efektow ubocznych (570 kryteriow
oceny w poréwnaniu do ponad 250 w wersji z 1998 roku)
i w sposdb bardziej precyzyjny powigzano rodzaj powi-
kfafi z momentem ich ujawnienia oraz czasem ich trwa-
nia. W odniesieniu do MTMK, klasyfikacja ta w duzym
stopniu wykorzystuje kryteria zawarte w skalach SOMA-
LENT i MSTSRS. Podkresli¢ nalezy, ze ocena wartoSci
i przydatnosci CTCAE v3.0 jest obecnie przedmiotem
badan klinicznych, prowadzonych w ponad stu osrodkach
amerykanskich i europejskich [39].
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