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STRESZCZENIE
Radioterapia stanowi uznang metode leczenia nowotworow osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN). Dzieki ciagtemu postepowi we
wdrazaniu zaawansowanych technik leczenia technika ta ostatnio
dynamicznie sig rozwija. Niezaleznie od skutecznosci radioterapii
zawsze istnieje ryzyko powiktan zwigzanych z jednoczesnym
napromienianiem zdrowych tkanek otaczajacych guz. W efekcie
oprocz komorek nowotworowych uszkodzeniu ulegajg zdrowe
tkanki znajdujace sie w obszarze napromienianym. Objawy niepo-
z3dane po radioterapii, tak zwane odczyny popromienne, zaleznie
od przyjetego kryterium dzieli sig na wczesne (ujawniajace sig
w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po jego zakonczeniu) oraz
pozne (wystepujace po miesigcach, a nawet latach). Zagadnie-
nie powikfan po leczeniu za pomocy radioterapii powinno by¢
jednym z podstawowych obszaréw zainteresowania nie tylko
onkologdw, ale takze lekarzy innych specjalno$ci, ktorzy moga
mie¢ kontakt z chorymi po leczeniu przeciwnowotworowym.
Celem pracy jest przyblizenie lekarzom Klinicystom zagadnienia
odczyndw popromiennych u pacjentéw z guzami OUN poddanych
radioterapii oraz problemow zwigzanych z procesem radioterapii
w tej grupie chorych.
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Wprowadzenie

Radioterapia jest skuteczng i bezpieczng meto-
da leczenia zmian chorobowych zlokalizowanych
wewnatrzczaszkowo. Odgrywa istotng role zar6w-
no w terapii fagodnych (malformacje naczyniowe,
nerwiaki nerwu VIII, oponiaki, gruczolaki przy-
sadki), jak i ztosliwych guzéw nowotworowych
(pierwotne guzy mozgu, ogniska przerzutowe do
o$rodkowego uktadu nerwowego [OUN]). To me-
toda miejscowego leczenia nowotworéw z wyko-
rzystaniem energii promieniowania jonizujacego.
Podczas leczenia dgzy sie do zastosowania u pa-
cjenta mozliwie duzej dawki promieniowania na
obszar guza, z jednoczesng maksymalna ochrong
zdrowych tkanek, wykorzystujac wysoce specja-
listyczng aparature do planowania, prowadzenia
i kontroli terapii napromienianiem. Najczesciej
stosuje sig teleradioterapie, czyli napromienianie
z pol zewnetrznych. Standardowe leczenie trwa
6-8 tygodni. Pacjent otrzymuje dawke catkowitg
54-60 Gy we frakcjach po 2 Gy raz dziennie przez
5 dni w tygodniu. Innym sposobem leczenia
energig promienistg jest brachyterapia, ktéra
polega na umieszczaniu Zrédel promieniowania
wewnatrz guza lub w jego najblizszym otoczeniu
[1, 2]. Dziatanie promieniowania nie ogranicza sie
do samego guza nowotworowego, ale obejmuje
takze otaczajace zdrowe tkanki, wywolujac r6zne
objawy kliniczne. Sg one spowodowane $§miercig
komérek lub procesami gojenia rozpoczynajacymi
sie w obrebie napromienianych tkanek. Skutki
napromieniania moga sig utrzymywac kilka tygo-
dni, miesiecy lub nawet lat po leczeniu [3]. Z tego
powodu rozpoznaniem i leczeniem odczynéw
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popromiennych w tej grupie chorych zajmuja sie
nie tylko onkolodzy, lecz czesto lekarze innych
specjalnosci, w tym neurolodzy. Celem artykutu
jest przyblizenie, na podstawie wlasnych do-
Sswiadczen autoréow i przegladu wspétczesnego
pismiennictwa, lekarzom neurologom proble-
matyki odczynéw popromiennych u pacjentéow
z guzami OUN poddanych radioterapii.

Patomechanizm zmian
Uszkodzenia naczyniowe

Srédbtonek naczyn jest najbardziej wrazliwa
tkankg w mézgu. Zaobserwowano wiele zmian
histopatologicznych powstajacych pod wplywem
radioterapii. W pierwszym etapie dochodzito do
ostabienia wigzan miedzy $rédbtonkiem a btong
podstawng, wakuolizacji cytoplazmy, obrzeku ja-
der komérkowych. Nastgpnie obserwowano stop-
niowg utrate komorek srédbtonka z jednoczesna,
nastepcza proliferacje endotelium, prowadzaca
do pogrubienia $ciany naczynia. Uszkodzenie
blony wewnetrznej naczyn aktywuje plytki, kto-
re przylegaja do ubytkéw, formujac skrzepliny.
Zmiany te mozna zaobserwowac¢ w ciggu tygodni
i miesiecy po zakonczeniu radioterapii. Jedno-
cze$nie dochodzi do nieprawidlowej proliferacji
komoérek srédblonka, pogrubienia Sciany naczynia
i wypelnienia $§wiatla kolagenem, co prowadzi
do lokalnego niedokrwienia tkanki nerwowej
[4, 5]. Zwolennicy teorii naczyniowej uwazaja, ze
uszkodzenie naczyn prowadzi do niedokrwienia
i nastepnie martwicy istoty bialej mézgu. Z jedne;j
strony w licznych do$§wiadczeniach na zwierze-
tach wykazano, ze istnieje zwigzek miedzy czasem
i dawka napromieniania a zmniejszeniem liczby
naczyin w moézgu [6, 7]. Z drugiej strony istnieja
rowniez dowody na wystgpienie popromiennej
martwicy moézgu bez zmian w naczyniach [7].

Uszkodzenie komérek nerwowych

Srédblonek nie jest jedyna formacja komérkowa
wrazliwg na radioterapie. Na podstawie doswiad-
czen na zwierzetach udowodniono, ze pod wpty-
wem napromieniania dochodzi do ograniczenia
populacji komérek progenitorowych dla oligoden-
drocytow (O-2A). Powoduje to zmniejszenie liczby
dojrzatych oligodendrocytéow i w konsekwencji
demielinizacje ostonek nerwowych. Niezaleznie
od wynikéw badan dotyczacych komoérek proge-
nitorowych wykazano réwniez, ze pod wplywem
promieniowania jonizujgcego nastepuje apoptoza
dojrzatych oligodendrocytéw [4]. W nowszych
badaniach dowiedziono, ze napromienianie po-

woduje takze proliferacje astrocytéw i komorek
mikrogleju [8, 9]. Zgodnie z klasycznym modelem
odczynéw popromiennych powstajg one wskutek
uszkodzenia DNA i utraty populacji komérek wol-
no dzielgcych sie. Uwazano, ze neurony u osoby
dorostej nie ulegaja podziatom, sg wiec radiooporne
i nie uczestniczg bezposrednio w popromiennym
uszkodzeniu mézgu [10]. Nowe dane wykazaty
jednak, ze przewlekle i postepujace zaburzenie
funkcji poznawczych moze dotyczy¢ zaréwno
dzieci, jak i dorostych poddanych radioterapii na
obszar mézgowia. Moze to sugerowac, ze neurony
sq jednak wrazliwe na napromienianie [11-13].
W badaniach in vitro dowiedziono wystepowania
popromiennych zaburzen aktywnos$ci komoérek
hipokampa z dysfunkcjg przewodnictwa synap-
tycznego, generowania potencjatu, ekspresji genéw
[14]. Co istotne, do$wiadczenia na zwierzetach
wskazuja, ze napromienianie mézgu prowadzito
do zmniejszenia liczby komérek progenitorowych
w rejonach odpowiedzialnych za neurogeneze [15].
Szczury poddane radioterapii na obszar mézgu
mialy w rejonie hipokampa tylko 3% nowych neu-
ronéw w stosunku do szczuréw nienapromienia-
nych. Istotny jest fakt, Ze zwierzeta napromieniano
pojedynczg dawka 10 Gy, ktéra nie wywotuje jesz-
cze demielinizacji ani zmian w naczyniach mézgo-
wych [15]. W kolejnym do$wiadczeniu nienapro-
mieniane komérki progenitorowe przeszczepiono
do hipokampa zwierzecia poddanego uprzednio
radioterapii i nie zaobserwowano powstawania
nowych neuronéw. Moze o tym $§wiadczy¢ to, ze
radioterapia prowadzi nie tylko do zniszczenia
komorek progenitorowych, ale réwniez mikrosro-
dowiska niezbednego do neurogenezy [16].

Powstawanie wtornych nowotworéw

Do stochastycznych powiktan popromiennych
zalicza sie réwniez powstawanie wtérnych no-
wotworéw. Z definicji kazda dawka moze sie
przyczyni¢ do inicjacji procesu nowotworowego
i nie mozna wyodrebni¢ dawki progowe;j, ktéra
bylaby bezpieczna. Kazde zwiekszenie dawki po-
chlonietej przez tkanke zwieksza réwniez ryzyko
rozwoju nowotworu [17].

Nastepstwa biologiczne
Obrzek naczynioruchowy mézgu

W pierwszych tygodniach po napromienia-
niu mozna zaobserwowaé¢ wczesne zmiany
demielinizacyjne, ktére zwykle ograniczajg sie
do rozproszonych ognisk rozplemu astrocytéw
i mikrogleju oraz pojedynczych skupisk komérek
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jednojadrzastych zlokalizowanych okotonaczy-
niowo. Stopniowo tkanka nerwowa ulega uszko-
dzeniu z ujawnieniem sig obszaréw ubytku mieli-
ny, oraz proliferacja i degeneracjg komorek gleju.
Dochodzi réwniez do zmian naczyniowych pod
postacia utraty komoérek srédbtonka, proliferacji
i okluzji drobnych naczyn. Czasami, w wyniku
nieszczelno$ci naczyn, mozna zaobserwowacd
okolonaczyniowe depozyty krwinek. Gdy liczba
uszkodzonych komoérek srédbtonka przekroczy
punkt krytyczny, dochodzi do rozwoju obrzeku
naczyniopochodnego wskutek wzrostu przepusz-
czalno$ci naczyn oraz ich rozszerzenia [5].

Popromienna martwica mézgu i rdzenia

Rozwijajgce sig zapalenia okolonaczyniowe
powoduje obrzek naczyniopochodny istoty biatej
iw konsekwencji przyczynia sie do powstania ognisk
martwiczych. Pojawiajacy sie rozrost btony we-
wnetrznej doprowadza do zmniejszenia przekroju
naczyn i uposledza przeplyw mézgowy. Opisywane
zmiany rozwijajg sie w ciggu wielu lat po napro-
mienianiu i prowadza do martwicy popromienne;j,
okreslanej tez mianem radionekrozy. Martwica
popromienna rozwija sie u 1% pacjentéw otrzy-
mujacych 50,4 Gy i u 5% tych, ktérzy otrzymali
dawke 64,8 Gy. W rozwoju martwicy znaczenie ma
zaréwno dawka catkowita, jak i dawka frakcyjna.
Chemioterapia stosowana jednoczasowo lub jako
leczenie uzupelniajace wyraznie zwieksza ryzyko
tego powiktania. Martwica popromienna dotyczy
zwykle ptatéw skroniowych i platéw czotowych,
z charakterystyczng lokalizacja zmian w okolicy
rogéw przednich komoér bocznych mézgu, i wcigz
jest najgrozniejszym powiklaniem radioterapii
w obszarze OUN. Szczyt jej wystepowania przy-
pada miedzy 1. a 3. rokiem po napromienianiu.
Martwica popromienna moze sig takze pojawic
w pézZniejszym okresie. Zmiany nigdy nie wyste-
puja bezposrednio po radioterapii, ale dopiero po
6—12 miesigcach. Powiktanie to klinicznie objawia
sig b6lami glowy, sennoscig, niedoczynnoscig przy-
sadki, uszkodzeniem wzroku i stuchu oraz innymi
ogniskowymi objawami ubytkowymi zaleznymi od
lokalizacji martwicy. Moze by¢ ona trudna do od-
ré6znienia (klinicznie i radiologicznie) od wznowy
guza moézgu. W przypadku podejrzenia martwicy
leczenie rozpoczyna sie od steroidéw, poniewaz
zawsze wspdlistnieje ona z obrzekiem mézgu [18].

Leukoencefaloaptia
Leukoencefalopatia to pojecie obejmujace wiele
choréb zwyrodnieniowych OUN. W przypadku

radioterapii pojawia sig najczesciej po napromie-
nianiu calego mézgowia. Okres latencji wynosi
przecietnie 1-2 lata. Objawia sie zaburzeniami
pamieci oraz napadami padaczkowymi. W bada-
niu metoda tomografii komputerowej (TK) mozna
zaobserwowaé ogniska hipodensyjne w istocie
bialej. Czesciej dotyczy pacjentow, u ktorych
stwierdzono ogniska leukoarajozy w badaniach
obrazowych wykonanych przed radioterapig oraz
os6b w wieku powyzej 65 lat [19, 20]. Dla wysta-
pienia leukoencefalopatii znaczenie ma catkowita
dawka zastosowanej radioterapii i sposdb jej frak-
cjonowania. Obraz zmian zalezy takze od wieku
chorego, objetosci mézgu poddanej radioterapii
oraz czasu, jaki uptynat od leczenia do wykonania
badania [21].

Mikroangiopatia mineralizujaca

Mikroangiopatia mineralizujgca to proces
ujawniajacy sie pod postacig wewnatrzmozgo-
wych zwapnien, ktére lokalizuja sie w typowych
obszarach, takich jak okolica podkorowa, jadro
soczewkowate oraz jadro zebate mézdzku [22].
Jej najczestsza przyczyna jest radioterapia OUN,
czesto skojarzona z chemioterapiag. Diagnostyka
nie jest trudna, poniewaz zwapnienia sg dobrze
widoczne w badaniu TK. Czasami zwapnienia
w badaniu MR moga powodowaé¢ paradoksalnie
zwiekszony sygnal w obrazach T1-zaleznych
[23].

Zespot odwracalnej encefalopatii tylnej

Zespol odwracalnej encefalopatii tylnej (PRES,
posterior reversible encephalopathy syndrome) jest
zespolem objaw6w obejmujacym béle glowy, za-
burzenia widzenia, okresy zamroczenia i napady
padaczkowe. Powodujg go rézne czynniki, miedzy
innymi immunospresja, cigzkie nadci$nienie tet-
nicze czy radioterapia. Zespo6t ten spowodowany
lekiem moze wystgpi¢ po cyklosporynie, terapii
antyretrowirusowej, erytropoetynie, interferonie
alfa, steroidach, cisplatynie, metotreksacie, cytara-
binie, winkrystynie oraz asparaginazie [24]. Po raz
pierwszy PRES opisano w 1996 roku. Najczesciej
objawy wystepuja w ciagu 3 tygodni od radiote-
rapii. Za podloze patogenetyczne przyjmuje sie
uszkodzenie bariery krew-mézg prowadzace do
pozanaczyniowego przesieku ptynu. W badaniu
MR charakterystyczne sg zmiany hiperintensyw-
ne w obrazach T2-zaleznych wystepujace obu-
stronnie w okolicach potyliczno-ciemieniowych.
Objawy zwykle ustepuja samoistnie po 1-2 tygo-
dniach [25].
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Nowotwory wtorne

Jednym z najlepiej poznanych srodowiskowych
czynnikéw rozwoju guzéw maézgu jest ekspozy-
cja na promieniowanie jonizujace. NajczeSciej
ma to miejsce podczas napromieniania pacjenta
z powodu nowotworu zlokalizowanego w pobli-
zu OUN lub podczas leczenia biataczki. Sredni
okres latencji wynosi 10-15 lat od zakoniczenia
radioterapii. Najczestszym nowotworem wtérnym
w obrebie OUN sg oponiaki. Ryzyko indukowania
wtdérnego nowotworu zwigzanego z radioterapig
w dobie wykorzystywania nowoczesnej aparatury
medycznej i zaawansowanych technik napromie-
niania jest znikome i szacowane na 1-2% [26].

Naczyniaki jamiste

Opdzniony odczyn popromienny moze sie
niekiedy ujawnic pod postacig zwyrodnien naczy-
niowych, takich jak teleangiektazje lub naczyniaki
jamiste. Teleangiektazje najczesciej wystepuja
w okresie 3-9 miesiecy od radioterapii. Rozwdj
naczyniaka jamistego trwa diuzej, a okres latencji
po napromienianiu wynosi od roku do 26 lat. Przy-
puszcza sie, ze powstawaniu naczyniakéw sprzyja
zwiekszona sekrecja czynnika wzrostu §rédbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth
factor), ktérg zaobserwowano w zwierzecym mo-
delu popromiennego uszkodzenia rdzenia. Wraz
z innymi czynnikami angiogennymi VEGF még}-
by zainicjowa¢ neoangiogeneze prowadzacg do
powstania teleangiektazji lub naczyniakéw. Jako
potencjalng przyczyne malformacji naczynio-
wych bierze sig réwniez pod uwage bezposrednie
uszkodzenie DNA komérek srédblonka przez
promieniowanie jonizujace [27].

Pseudoprogresja i pseudoregresja

Pseudoprogresja to zjawisko polegajace na
wystgpowaniu zmian w badaniach obrazowych
sugerujacych progresje guza, ktére samoistnie
ustepuja w okresie 3—6 miesigcy [28]. Moga im
towarzyszy¢ objawy kliniczne, lecz nie jest to wa-
runek konieczny. Najczesciej ujawnia sie w ciggu
3 miesiecy od zakonczenia radiochemioterapii,
szczeg6lnie z zastosowaniem temozolamidu. Ob-
serwuje sig wzmozony wychwyt srodka kontrasto-
wego w obrazach T1-zaleznych z towarzyszgcym
lokalnym obrzekiem [29, 30]. Zjawisko to po raz
pierwszy opisali w 1979 roku Hoffmana i wsp.
[31], natomiast pelen opis przedstawili Wit i wsp.
w 2004 roku [32]. Czesto$é wystepowania tego
zjawiska jest zr6znicowana, zalezna od metody ba-
dania, i zawiera sie w przedziale 12-64% [28, 29].

Zaklada sie, ze wéréd pacjentéw z wczesng pro-
gresja (w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia radio-
chemioterapii) u okolo 30% wystepuje zjawisko
pseudoprogresji guza. Wiekszo$¢ z tych oséb jest
poddana uzupelniajacej chemioterapii temozolo-
midem, refundowanym przypadku braku progresji
choroby. Z tego wzgledu od wtasciwej interpretacji
obserwowanych zmian w badaniach obrazowych
zalezy, czy u danego pacjenta leczenie bedzie
kontynuowane. Podloze patofizjologiczne tego
procesu nie jest w pelni poznane [29]. Przypusz-
czalnie dochodzi do miejscowej reakcji zapalnej,
wtérnej do popromiennego uszkodzenia naczyn
i oligodendrogleju. Inni autorzy postuluja, ze
pseudoprogresja jest wynikiem przesadnej reakcji
guza i otaczajacej tkanki nerwowej na radioche-
mioterapig i z tego wzgledu moze by¢ objawem
korzystnym rokowniczo [28, 33, 34]. Nowoczesne
techniki obrazowania OUN, w tym sekwencje dy-
namiczne lub perfuzyjne MR, spektroskopia MR
lub badanie PET-KT cechuja sig wieksza czulos-
cig w r6znicowaniu faktycznej progresji guza od
rzekomej. Obecnie trwajg badania prospektywne
stluzace walidacji tych metod [35-37]. Do czyn-
nikéw zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia pseudoprogresji guza zalicza sie
liczne mutacje — nadekspresje p53, hipermetyla-
cje MGMT czy mutacje IDH1 [38-41]. Natomiast
nie wykazano jednoznacznie, aby wystgpienie
zjawiska pseudoprogresji byto czynnikiem wpty-
wajagcym na rokowanie [42].

Pseudoodpowiedz to czasowa poprawa radiolo-
giczna po zastosowaniu lekéw antyangiogennych
w wyniku zmniejszenia przepuszczalnosci naczyn
guza. Nie wplywa ona na rokowanie ani popra-
we stanu klinicznego chorego [43]. U pacjentow
leczonych bewacyzumabem z powodu wznowy
glejaka wielopostaciowego czesto obserwowano
progresje, ktéra w badaniach obrazowych nie
cechowala sig zwiekszonym wychwytem $rodka
kontrastowego, prawdopodobnie wskutek nor-
malizacji funkcji patologicznych naczyn guza. Po
przerwaniu terapii wspomnianym lekiem czesto
obserwowano gwaltowne pogorszenie stanu kli-
nicznego. Lek ten, wykazujac dzialanie antyan-
giogenne, zmniejszal obrzek mézgu pochodzenia
naczyniowego. Jego nagle odstawienie prowadzito
do nasilonych zmian neurozwyrodnieniowych
[44]. Natomiast metaanaliza 16 badan wykazata,
ze zastosowanie bewacyzumabu u pacjentéw
z martwicg popromienng skutkuje istotng staty-
stycznie poprawa widoczna w badaniach obra-
zowych. Przypuszcza sie, ze w czasie rozwoju
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martwicy popromiennej dochodzi do uwolnienia
znacznych ilosci VEGEF, ktére potegujg uszkodze-
nie bariery krew-mézg. Zastosowanie bewacy-
zumabu, ktéry jest przeciwciatlem anty-VEGE, ma
przeciwdziata¢ tym niekorzystnym zmianom [45].

Wezesne i pdzne objawy kliniczne

Objawy niepozadane po radioterapii — tak zwa-
ne odczyny popromienne — zaleznie od przyjete-
go kryterium dzieli sie na wczesne (ujawniajace
sie w trakcie leczenia i/lub bezposrednio po jego
zakonczeniu w czasie do 3—6 miesiecy) oraz pézne
(wystepujace po 6 miesigcach, a nawet latach od
zakonczenia terapii). Powiklania wczesne zwykle
trwajg krotko i najczesciej sa odwracalne, pod
warunkiem stosowania odpowiedniego leczenia
wspomagajacego [46]. P6zny odczyn popromienny
rozwija sie powoli, skrycie, czesto imitujgc inne
choroby uktadu nerwowego. Z czasem objawy
ulegajg nasileniu i majg charakter nieodwracalny.
7 tego wzgledu gléwnymi celami postepu w tech-
nice radioterapii s zapobieganie i minimalizacja
p6znych powiktan ze strony ukladu nerwowego.
Odczyn ten rzadko obserwuje sie u pacjentéw
leczonych paliatywnie z powodu przerzutéw do
OUN ze wzgledu na spodziewany krotki okres
przezycia. Ryzyko péznych zmian popromiennych
wzrasta wraz ze zwigkszaniem dawki frakcyjnej
i catkowitej [47].

Zastosowanie radioterapii w leczeniu guzéw
CUN moze prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek i na-
rzadow znajdujacych sie w napromienianym polu.
Zmiany najczesciej obserwuje sie w strukturach
OUN, narzgdzie wzroku i skérze.

Mozgowie

Najczestszym obserwowanym objawem kli-
nicznym jest uczucie zmeczenia, ktére pojawia
sig zwykle kilka tygodni po pierwszej radioterapii
i trwa 3-6 miesiecy, ale u czesci pacjentéw moze
przejs¢ w faze przewlekta. Natezenie dolegliwosci
jest z reguly tagodne lub umiarkowane. Charak-
terystyczna cecha zespotu zmeczenia wystepuja-
cego po radioterapii jest brak poprawy po odpo-
czynku. W rzadkich przypadkach ostre reakcje
popromienne w OUN przebiegajg gwaltownie, ale
wowczas stanowig bezposrednie zagrozenie zycia
chorego i wymagajg szybkiej interwencji. Wyste-
puja pod postacig nasilonych neurologicznych
objawéw ogniskowych, napadéw padaczkowych
oraz zaburzen czynnosci zyciowych. Postepowa-
nie terapeutyczne w takich sytuacjach polega na
podawaniu lekéw obnizajacych ci$nienie $réd-

czaszkowe, lekow przeciwobrzekowych i pilnej
konsultacji neurochirurgicznej w celu ustalenia
wskazan do leczenia przyczynowego [48].

P6zny odczyn popromienny zwigzany z uszko-
dzeniem OUN wystepuje pod postacig zaburzen
funkcji poznawczych, objawiajacych sie wolnym
kojarzeniem faktéw, zaburzona koncentracja,
oslabieniem pamieci krétkoterminowej oraz trud-
noscig w wystawianiu. W skrajnych przypadkach
moze przypominac otepienie typu Alzheimera. Co
interesujace, dolegliwo$ci te moga sie nawet poja-
wié po radioterapii matymi dawkami catkowitymi
(20-24 Gy). Do tej pory nie udato sie udowodnic
skutecznosci lekéw prokognitywnych w tej grupie
pacjentéow. Trwajg badania nad zastosowaniem
donepezilu lub wyciggu z mitorzebu japonskiego
w tym zakresie [48].

Rdzen kregowy

Weczesne, tak zwane przejéciowe, popromienne
uszkodzenie rdzenia kregowego wystepuje naj-
czeSciej 1-6 miesigcy po zakonczonej radioterapii.
Istota tego powiklania jest demielinizacja wiékien
czuciowych wywolujaca w efekcie parestezje
(uczucie mrowienia, dretwienia w okolicy krego-
shupa i konczynach). Klinicznie manifestuje sig
jako tak zwany objaw Lhermitte’a polegajacy na
wystepowaniu w ciggu 2-4 miesiecy od zakon-
czenia radioterapii charakterystycznych mrowien
(uczucie przechodzenia pradu) podczas zginania
szyi ku przodowi. Objaw ten zazwyczaj ustepuje
samoistnie w okresie kilku miesiecy i nie wymaga
leczenia. P6zne nastepstwa uszkodzenia rdzenia
kregowego w postaci martwicy popromiennej
obecnie sg wyjatkowo rzadkie, a jej wystapienie
ttumaczy sie indywidualng nadwrazliwoscig na
dziatanie promieniowania jonizujacego. Powikta-
nia popromienne polegajg na uszkodzeniu istoty
bialej rdzenia kregowego i/lub drobnych naczyn
krwiono$nych, co prowadzi do objawéw deficytu
neurologicznego [49].

Narzad wzroku

W przypadku napromieniania nowotwordw
OUN moze dojé¢ do powiktan popromiennych
ze strony narzadu wzroku. Mogg one dotyczy¢
rogowki, soczewki, siatkéwki, nerwéw wzroko-
wych i gruczoltéow lzowych [50]. Ryzyko uszko-
dzenia wzroku w przypadku napromieniania
guzoéw siodla tureckiego i okolicy nadsiodlowej
przekracza 20% [51].

Retinopatia to proces chorobowy dotyczacy
naczyn siatkéwki oka. Objawia sie mikrotetnia-
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kami widocznymi w angiografii fluoresceinowej,
obrzekiem plamki zéttej, wysiekami twardymi
i plomykowatymi krwotokami, rozlegltymi tele-
angiektazjami, a takze niedokrwienng martwica
siatkéwki, charakteryzujaca sie licznymi zatorami
tetniczek i powstaniem wysiekéow typu ,.ktebkéw
waty”. Czas, w ktorym moze wystapic¢ retinopatia
popromienna, jest bardzo r6zny i trudny do prze-
widzenia, najczesciej jest to okres od 6 miesiecy
do 3 lat od zakonczenia radioterapii [52].

Innym powaznym i czesto wystepujacym
powiklaniem po radioterapii w obszarze gal-
ki ocznej jest zacma, ktéra powstaje wsku-
tek uszkodzenia nablonka torebki soczewki,
zwlaszcza okolicy réwnika. Wigze sie to z duza
radiowrazliwos$cig soczewki, lecz obecnie powi-
ktanie to nie jest grozne, gdyz ostros¢ wzroku
mozna efektywnie poprawi¢ poprzez leczenie
chirurgiczne [53].

Zaburzenia funkcji gruczotu 1zowego

Kolejnym powiklaniem jest uszkodzenie gru-
czolu Izowego powodujace zaburzenia w produk-
cji tez, a tym samym zesp6t suchego oka. Zespét
ten objawia sie uszkodzeniem nabtonka powieki
i rogéwki, co powoduje obrzek, owrzodzenie
i wiekszg wrazliwos¢ na infekcje. Po pewnym
czasie nastepuje zmetnienie rogéwki, a nawet
jej zniszczenie. Chorzy z tym zespolem skarzg
sie na zwiekszong wrazliwos¢ soczewek podczas
wiatru, Swiattowstret, bdl i uczucie piasku w oku.
Dolegliwo$ci zwigzane z zespolem pojawiajg sie
dos¢ szybko, bo okolo 4 tygodnie po zakoficzonym
leczeniu [54].

Neuropatia nerwu wzrokowego

Neuropatia nerwu wzrokowego powstaje w przy-
padku leczenia guzéw umiejscowionych blisko
skrzyzowania wzrokowego, nerwu wzrokowego
lub plamki. Pojawia sie zwykle 6-24 miesiecy
po napromienianiu i jest najczestsza przyczyna
pogorszenia ostro$ci wzroku, mogacag nawet
prowadzi¢ do jego utraty [55]. Charakteryzuje
sie obrzekiem tarczy nerwu II, obecnos$cig oko-
lotarczowych wysiekéw twardych, wybroczyn
lub plynu podsiatkéwkowego. Czesto mozna
rowniez stwierdzi¢ obecno$¢ zawaléw warstwy
wiékien nerwowych w postaci , ktebkéw waty”
[56]. Najistotniejszym czynnikiem wplywajagcym
na uszkodzenie nerwu wzrokowego jest wielko$é
dawki catkowitej zaaplikowanej w tym miejscu,
przy czym ryzyko uszkodzenia nerwu wzrasta ze
zwiekszeniem dawki [54].

Czynniki ryzyka reakcji popromiennych

Ryzyko wystgpienia, nasilenie oraz rodzaj
wczesnych i p6znych odczynéw popromiennych
zaleza od wielu czynnikéw zewnetrznych de-
terminujacych odpowiedz zdrowych tkanek na
promieniowanie jonizujace [57].

Czynniki zwiazane z radioterapia

Czynniki zwigzane z radioterapig obejmuja
rodzaj i energie napromieniania, zaaplikowang
dawke catkowita, dawke frakcyjna i czas leczenia.
Wspdblczesny sposob frakcjonowania radioterapii
wywodzi sie z obserwacji, ze organizm na pozio-
mie komérkowym tatwiej toleruje dawke roztozo-
na na kilka frakcji podawanych w odpowiednich
odstepach czasu. Jest to naturalng konsekwencja
niezbednego czasu potrzebnego na uruchomienie
mechanizméw naprawczych i usuniecia uszko-
dzen w zdrowych tkankach. Ryzyko uszkodzenia
zdrowych tkanek wzrasta w przypadku kojarze-
nia radioterapii z chemioterapia [57]. Wazna jest
réwniez objetos¢ zdrowych tkanek poddanych
duzym dawkom promieniowania. Wieksze ob-
jetosci zwiekszajg ryzyko zaburzenia czynnosci
narzgdow. Tolerancja zdrowych tkanek zalezy
ponadto od ich budowy. Na przyktad slinianki
maja budowe odpowiadajaca modelowi polaczen
rownolegtych, czyli uszkodzenie jednej podjed-
nostki lub grupy skupionej w zraziku nie jest
rownoznaczne z upo$ledzeniem funkcji catego
narzadu. Zatem §linianki mogg tolerowaé zasto-
sowanie duzych dawek w matej objetosci, ale
duzo gorzej toleruja zastosowanie matych dawek
na caly narzad. W przypadku OUN podziat na
podjednostki czynnos$ciowe jest mniej wyrazny.
Tkanke mo6zgu zalicza sie do modelu mieszanego
(szeregowo-réwnoleglego) polaczen podjednostek
czynno$ciowych, co zapewnia wiekszg liczbe
komérek w podjednostkach skutkujaca wieksza
tolerancji tkanek na napromieniowanie. Inaczej
jest w przypadku narzadéw o organizacji szere-
gowej — na przyktad w rdzeniu kregowym czy
pniu moézgu, w ktérych uszkodzenie zaledwie
jednej z podjednostek funkcjonalnych wywotuje
przerwanie funkcji catego taficucha pozostatych
podjednostek, nawet nieuszkodzonych, co pro-
wadzi do wytaczenia z funkcjonowania znacznie
wiekszej liczby komoérek niz zostato bezposrednio
uszkodzonych [58]. Zawartos¢ wody i tlenu w na-
promienianych komérkach to dodatkowe czynniki
wplywajace na tolerancje leczenia energiag promie-
nistg, a wrazliwo$¢ nowotworu na radioterapie
jest tym wieksza, im lepiej jest on utlenowany.
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Podsumowujac, wykazano, ze na odczyny popro-
mienne ze strony OUN wplywajg niekorzystnie
nastepujace czynniki: duza dawka catkowita
radioterapii (> 60 Gy), dawka frakcyjna przekra-
czajaca 2,0 Gy, wigksza objetos¢ mézgu poddana
napromienianiu (> 1/3 objetosci mézgu) [59].

Czynniki zwiazane ze wspolistniejacymi schorzeniami

Do takich czynnikéw zalicza sie przebyty uraz
lub zabieg operacyjny w miejscu napromienia-
nym i/lub wspétwystepowanie innych schorzen
wewnetrznych. Nalezy w tym przypadku wymie-
ni¢ stany zwigzane z upo$ledzeniem krazenia
spowodowane cukrzycag i chorobami naczyn
krwionoénych oraz nadci$nieniem tetniczym [59].
Czynnikiem modyfikujacym odczyn popromienny
moze by¢ réwniez wiek, lecz nie wolno traktowaé
samego wieku jako przyczyny, z powodu ktérej od-
stepuje sig od zastosowania radykalnego schematu
leczenia. Niektorzy pacjenci moga wykazywacé
genetycznie uwarunkowang podatnosé na rozwéj
uszkodzen popromiennych. Przyktadem chorych
z takimi zaburzeniami genetycznymi sa osoby
z zespolem ataksja—teleangiektazja czy zespolem
Nijmegen, w ktdrych istnieje nadwrazliwo$¢ pra-
widltowych komérek na uszkadzajace dziatanie
promieniowania jonizujgcego. Jest ona wynikiem
nieprawidtowego funkcjonowania genéw biora-
cych udzial w procesach popromiennej naprawy
uszkodzonego DNA, w efekcie czego dochodzi
do rozwoju nasilonych i rozleglych odczynow
popromiennych [60].

Czynniki zwiazane z nowotworem

W mechanizmie powstawania odczynéw po-
promiennych niezwykle wazna jest rola samego
nowotworu. Oprécz dzialania promieniowania
obecno$¢ nowotworu moze sprzyja¢ uszkodze-
niom otaczajacych prawidtowych tkanek. Nowo-
twory wplywaja na otaczajace tkanki poprzez r6z-
ne mechanizmy. Fizycznie zaburzaja prawidlowa
architektonike tkanki, powodujac uszkodzenia,
ktére moga sie nakladaé na uszkodzenia wywo-
lane promieniowaniem jonizujgcym. Od strony
biochemicznej oddzialywanie nowotworu na
prawidlowaq tkanke jest dychotomiczne. Z jednej
strony wydziela on w sposéb ciagly do przestrzeni
miedzykomdrkowych swoiste substancje peptydo-
we o0 aktywnosci czynnikéw wzrostu. Czynniki te
stymulujg podzialy komérkowe, prowadzac do
zwigkszenia frakcji wzrostowej komoérek i broniac
w ten spos6b zdrowe tkanki przed niszczacym
dzialaniem promieniowania. Jednak nowotwo-

ry wydzielaja rowniez enzymy proteolityczne,
ktére ulatwiajg naciekanie i przerzutowanie.
Podwyzszona aktywnos$¢ wielu enzyméw prote-
olitycznych moze wplywaé na stopien nasilenia
miejscowego odczynu popromiennego [61].

Podsumowanie

Popromienne uszkodzenie uktadu nerwowego
istotnie wplywa na jako$¢ Zycia pacjenta, poniewaz.
jego codzienna aktywnos$¢ zalezy w duzej mierze
od sprawnie funkcjonujacego uktadu nerwowego.
Mimo znacznego postepu, jaki sie dokonal w ostat-
nich latach w zakresie technik radioterapii OUN,
objawy niepozadane zwigzane z tym leczeniem
nadal stanowig istotny problem. Coraz lepsze
wyniki leczenia oraz dtuzszy okres przezycia
chorych zwiekszaja znaczenie umiejetnego poste-
powania terapeutycznego w przypadku powiktan
po leczeniu przeciwnowotworowym. Rozwdj
nowoczesnych technik planowania leczenia i prze-
prowadzania radioterapii spowodowal, ze odsetek
powiktan po leczeniu ulegl zmniejszeniu i miesci
sie w zakresie 2-10%. Stosowane coraz czesSciej
radioterapia stereotaktyczna oraz radiochirurgia
wytyczajg nowe kierunki bezpiecznego napromie-
niania pacjentow z guzami OUN i stwarzaja nadzie-
je na dalsze zmniejszanie czestoéci wystepowania
powiklan popromiennych w tej grupie chorych.
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