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STRESZCZENIE

Radioterapia jest uznang metoda leczenia nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego. W trakcie terapii napromienia
sie tkanki patologiczne oraz prawidfowe. Mechanizm powstawania odczyndéw popromiennych polega na posrednim
i bezposrednim uszkodzeniu struktur naswietlanej komaorki. P6Zne efekty radioterapii zaleza od zastosowanej dawki
promieniowania, miejsca naswietlania oraz poddanej naswietlaniu objgto$ci tkanek mézgu. Jednym z p6znych od-

czynéw popromiennych jest martwica popromienna. Stanowi ona powazny problem, gdyz nalezy ja réznicowac ze
wznowg guza badz pseudoprogres;ja. Dostepne metody lecznicze pozwalajg ograniczy¢ skutki martwicy popromienne;.
Istniejg takze metody profilaktyczne zapobiegajace niekorzystnym skutkom radioterapii. Pojawiaja sig badania kliniczne,
w ktorych sg opisywane korzystne efekty leczenia nowymi metodami.
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WPROWADZENIE

Radioterapia jest metoda leczenia nowotworéw
wykorzystujaca energie promieniowania jonizu-
jacego. W przypadku nowotwordéw osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) radioterapia trwa zwy-
kle 6-8 tygodni. W tym czasie pacjent otrzymuje
dawke catkowita 54-60 Gy podawang w dawkach
frakcyjnych raz/dobe po 2 Gy przez 5 dni w tygo-
dniu [1]. Dziatanie promieniowania nie ogranicza
sie tylko do guza nowotworowego, lecz obejmuje
takze otaczajace zdrowe tkanki, wywotujac w ich
obrebie wiele odczyndw popromiennych [2]. U ich
podstaw lezg Smier¢ komérek lub procesy gojenia
wystepujgce w obrebie napromienianych tkanek.
Dziatania niepozadane promieniowania jonizujgce-
go zaleza od zastosowanej dawki, miejsca naswiet-
lania oraz objetosci napromienianej okolicy. Prze-
byta chemioterapia oraz wczesniejsza radioterapia
zwiekszaja ryzyko uszkodzen popromiennych [3].
W przypadku OUN dziatania te mozna podzieli¢ na

wczesne oraz pozne odczyny popromienne. Pézne
skutki napromieniania pojawiaja sie zazwyczaj po
okoto 6 miesigcach od radioterapii, mogg sie jed-
nak ujawnic takze po wielu latach od naswietlania.
Nie ma ustalonej granicy czasu, po ktérej mozna
stwierdzi¢, ze odczyn popromienny nie wystapi.
Radioterapia jest metoda ulegajaca bardzo szybko
postepowi technologicznemu, co pozwala znaczg-
co zmniejszy¢ wystepowanie dziatan niepozada-
nych [2], ale jednoczesnie obecnie ponad potowa
pacjentdéw z rozpoznaniem nowotworu jest leczo-
na radioterapig. Mozna sie zatem spodziewa¢, ze
w praktyce neurologicznej coraz czesciej bedzie-
my sie spotykac z pacjentami, u ktérych wystapia
objawy uszkodzenia mézgu w wyniku zmian po
radioterapii lub ktérzy w badaniach obrazowych
mozgu beda mieli opisywane zmiany popromien-
ne. Czesto odréznienie zmian popromiennych od
wznowy procesu howotworowego stanowi duzy
problem diagnostyczno-terapeutyczny.
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MECHANIZM DZIALANIA PROMIENIOWANIA
JONIZUJACEGO W KOMORKACH ORGANIZMOW ZYWYCH
Whptyw promieniowania jonizujacego na komorke

Mozna wyréznic trzy nastepujace po sobie etapy
dziatania promieniowania jonizujgcego na zywy
organizm. W pierwszej fazie, fizycznej, ktéra trwa
utamki sekund, dochodzi do pochtoniecia energii
promieniowania przez tkanke po czym nastepuja
wzbudzenie oraz jonizacja atomow i czasteczek
materii. Kolejna faza, chemiczna, trwajaca od kil-
ku do kilkunastu sekund, charakteryzuje sie rozry-
waniem wigzan chemicznych oraz powstawaniem
wolnych rodnikéw, ktére daza do przytaczenia
badz oddania elektronu. Wolne rodniki wykazujg
duzg aktywnos¢ chemiczng i uszkadzajg zwigzki,
z ktérymi sie faczg. W ostatniej fazie, biologicznej,
ktéra trwa od kilku sekund do wielu lat, poczatko-
wo dochodzi do reakcji enzymatycznych stuzacych
naprawie uszkodzen popromiennych, zlokalizowa-
nych gtéwnie w DNA. Trwate uszkodzenia moga
powodowac smier¢ komoérek, czego efektem sg
wczesne lub pézne odczyny popromienne. Pro-
mieniowanie jonizujace dziata rowniez na tkanki
w sposbéb posredni, poprzez proces wzbudzenia
czasteczki wody — tak zwanej radiolizy wody. To
szereg reakcji chemicznych, ktérych koncowym
efektem jest wytworzenie wolnych rodnikow po-
tegujacych dziatanie bezposrednie promieniowa-
nia jonizujgcego poprzez wytworzenie pekniec
w strukturach DNA [4].

Radioterapia powoduje smier¢ komérki no-
wotworowej w wyniku uszkodzenia jej DNA. To
wtasnie DNA jest najbardziej wrazliwg na promie-
niowanie jonizujgce czasteczka organiczng w ko-
morce. Wyréznia sie kilka nastepujacych rodzajéw
uszkodzenia tej czasteczki: pekniecie jednej lub
dwoch nici DNA, zmiany lub odtgczenie zasad azo-
towych, wigzania krzyzowe DNA-DNA lub DNA-
—biatko. Pekniecie dwuniciowe DNA uwaza sie za
najbardziej cytotoksyczne. Oszacowano, ze pod
wptywem dawki napromieniania 1 Gy w jednej ko-
morce dochodzi do 40 peknie¢ dwuniciowych oraz
okoto 1000 peknie¢ jednoniciowych. Niezaleznie
od promieniowania pod wptywem endogennych
czynnikoéw, takich jak reaktywne formy tlenu, we-
wnatrzkomérkowy metabolizm tlenowy czy wsku-

tek btedéw w replikacji i rekombinacji w jednej
zywej komorce w trakcie jednej godziny docho-
dzi do mniej niz jednego pekniecia dwuniciowego
oraz okoto 5000 peknie¢ jednoniciowych. Istnieje
rozbudowany system rozpoznajacy i naprawiajacy
uszkodzenia w DNA. System ten obejmuje miedzy
innymi czes¢ detekcyjng, ktora rozpoznaje uszko-
dzenia, a nastepnie kieruje komérke na droge na-
prawy przez system wykonawczy, w ktérym jedng
z gtéwnych roél odgrywa biatko P53. Efektem kon-
cowym catego systemu naprawczego moze by¢
catkowita naprawa, przezycie komoérki z pozosta-
wieniem mutacji badz smier¢ komaorki [4].

Promieniowanie jonizujace a rodzaje Smierci komorek
Promieniowrazliwos¢ tkanek jest wprost propor-
cjonalna do aktywnosci proliferacyjnej tkankii od-
wrotnie proporcjonalna do stopnia jej zréznico-
wania. Przyktadowo, komorki nabtonka jelitowego
ging w kilka godzin po napromienianiu, a komérki
nerki po okofo kilku miesigcach. Tkanka nerwowa
jest tkanka wolno proliferujgcg, wiekszos¢ ko-
morek w prawidtowych warunkach znajduje sie
w fazie G, cyklu komérkowego, dlatego wyréz-
nia sie p6zna odpowiedzig na promieniowanie.
W znaczeniu radiobiologicznym smier¢ komorki
nastepuje w momencie, gdy utraci ona zdolnos¢
do proliferacji. Popromienna smier¢ komérki przed
jej podziatem nazywana jest Smiercia interfazalna.
Podlegaja jej limfocyty oraz komaorki szybko dzie-
lacych sie tkanek. Pozostata wiekszos¢ komérek
ulega $mierci mitotycznej, ktéra nastepuje w mo-
mencie préby podziatu. Mozna wyrdéznic kilka ro-
dzajéw popromiennej smierci komorek (apoptoza,
autofagia, przedwczesne starzenie, katastrofa mi-
totyczna oraz nekroza), kazdej z nich odpowiadaja
charakterystyczne cechy morfologiczne [4].
Apoptoza eliminuje komérki uszkodzone badz
z mutacja, ktoérej nie udato sie naprawic. Nie wy-
wotuje ona stanu zapalnego w przeciwienstwie
do nekrozy, ktdra jest procesem biernym, powo-
dowanym gtéwnie przez czynniki zewnetrzne,
jakim jest miedzy innymi promieniowanie jonizu-
jace. W nekrozie dochodzi do zachwiania réwno-
wagi osmotycznej, co powoduje bierny naptyw
wody i jonéw do wnetrza komorki, co wywotuje
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jej obrzek, nastepnie aktywowane sg nukleazy
i nastepuje rozpad komoérki z miejscowym stanem
zapalnym. Autofagia to proces, w ktérym komérki
trawig czes¢ swojej cytoplazmy w celu pozyskania
energii. Jest to proces fizjologiczny stuzacy przy-
stosowaniu sie komorek do warunkoéw stresowych.
W przedwczesnym starzeniu dochodzi do defini-
tywnego zatrzymania cyklu komérkowego w wyni-
ku uszkodzenia DNA, takie komoérki nie przekazujg
defektéw genetycznych, ale pozostajg w tkance
i spetniajg swoje funkcje az do $mierci. W katastro-
fie mitotycznej, wskutek btednie przeprowadzone;j
mitozy, dochodzi do nieprawidtowego podziatu
materiatu genetycznego badz jego utraty, Smierc
komérki nastepuje jeszcze w trakcie mitozy badz
w niedtugim czasie po niej [4].

Wptyw promieniowania jonizujacego na tkanki

Efekt dziatania promieniowania jonizujgcego
na tkanki zalezy od nasilenia ich proliferacji. Ze
wzgledu na tempo proliferacji tkanek dzieli sie
je na tkanki hierarchiczne i elastyczne. Tkanki
hierarchiczne szybko proliferujg i w ich obrebie
obserwuje sie wczesne odczyny popromienne. S
to na przyktad: naskdrek, szpik kostny, nabtonek
wyscielajgcy przewdd pokarmowy. Tkanki elastycz-
ne natomiast wykazujg wolne tempo proliferacji,
a zatem wystepuja w nich pdzne odczyny popro-
mienne. Tkanki te to miedzy innymi tkanka ner-
wowa, $rédbtonek, migzsz nerki.

Tkanki hierarchiczne

W obrebie tkanek hierarchicznych wyréznia sie trzy
subpopulacje, tj. komaorki macierzyste, przejsciowe
komérki réznicujace oraz komorki zréznicowane.
Komorki macierzyste sg niewyczerpalnym zréd-
tem komoérek przejsciowych i dojrzatych; stanowig
zaledwie 1% ogélnej populacji. Komorki dojrzate
cechuje okreslony czas zycia, po ktérym naturalnie
ubywaja z tkanki i sg zastepowane przez nowe
komorki dojrzate powstajgce z komérek przejscio-
wo réznicujgcych sie. Patogeneza odczynu popro-
miennego w takiej tkance jest zwigzana ze $miercig
komérki macierzystej i komorek przejsciowych.
Uszkodzone komdrki ging przy prébie podziatu,
czego efektem jest ograniczenie doptywu komoérek
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do dalszych podziatéw. Komoérki dojrzate, nawet
jezeli zostang uszkodzone, sg eliminowane z tkanki
w sposob naturalny po okreslonym czasie. Pula
dojrzatych komérek nie moze by¢ uzupetniona,
zatem dochodzi do pojawienia sie wczesnego
odczynu popromiennego. Pojawia sie on po pew-
nym czasie od radioterapii i stopniowo nasila.
Czas ujawnienia wczesnego odczynu zalezy wiec
bardziej od czasu zycia dojrzatych komérek niz od
dawki pochtonietego promieniowania jonizuja-
cego. Przyktadowo, leukopenia ujawnia sie okoto
5 dni po radioterapii, a rozlany odczyn zapalny
btony sluzowej jamy ustnej — po okoto 12 dniach
od naswietlania [4].

Tkanki elastyczne

Tkanki elastyczne maja inng strukture. Brakuje
w ich obrebie wyraznego zréznicowania. Moz-
na jedynie umownie podzieli¢ komorki na grupe
komérek macierzystych, ktére warunkowo moga
spetniac funkcje czynnosciowe, oraz grupe zrézni-
cowanych komérek dojrzatych, ktére w pewnych
warunkach moga by¢ zdolne do podziatu. W wyni-
ku dziatania promieniowania w pierwszym etapie
ging komorki, ktére sg w trakcie podziatu. Takich
komoérek jest niewiele, gdyz pobudzone do podzia-
tu sg tylko komorki, ktérych ilosé zapewnia homeo-
staze. Dlatego w pierwszej fazie ginie niewielka
czes¢ komorek, a uszkodzenie tkanki nie zostaje
ujawnione. Defekt w pozostatych komérkach zo-
staje utajony do momentu ich podziatu. W momen-
cie gdy wyczerpie sie pula komérek macierzystych
(wczesniej uszkodzonych, gingcych stopniowo przy
probie podziatu), komérki dojrzate sq wigczane do
cyklu komérkowego. Z powodu utajonego uszko-
dzenia rowniez ging przy prébie podziatu, dochodzi
wiec do tak zwanego efektu lawinowego i ujawnie-
nia odczynu popromiennego [4].

Pdzne odczyny popromienne

PéZne odczyny popromienne to procesy nieod-
wracalne; ryzyko ich wystapienia wzrasta z cza-
sem po ekspozycji na promieniowanie jonizujace.
Czestos¢ wystepowania martwicy popromiennej
po przebytej radioterapii wynosi od 3% do 24%
i bezposrednio zalezy od dawki pochtonietego
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promieniowania, objetosci i lokalizacji naswietla-
nej tkanki oraz catkowitego czasu leczenia. Jezeli
dawka promieniowania byta niewielka, to uszko-
dzenia moga zosta¢ naprawione, a odczyn moze
sie nie ujawni¢. Do czynnikdw przyspieszajacych
wystgpienie odczynu nalezg ponowna ekspozycja
na promieniowanie czy chemioterapia [2, 3, 5].

Patomechanizm powstawania

odczynéw popromiennych w tkankach

Srédbtonek naczyn jest struktura najbardziej
wrazliwg na promieniowanie. W wyniku napro-
mieniania dochodzi w nim do zmian w budowie.
Poczatkowo s3 to ostabienie wigzan miedzy $rod-
btonkiem a btong podstawng, wakuolizacja cyto-
plazmy i obrzek jgder komorkowych. W kolejnym
etapie obserwuje sie stopniowg utrate komoérek
srodbtonka z nastepczg proliferacja endotelium,
co prowadzi do pogrubienia $ciany naczynia. Do-
datkowo uszkodzenie btony wewnetrznej naczyn
aktywuje ptytki krwi, co prowadzi do powstawa-
nia skrzeplin. Wszystkie te zmiany prowadza do
stopniowej okluzji naczyn i zmniejszenia przepty-
wu krwi, co w efekcie powoduje lokalne niedo-
krwienie. Takie zmiany mogq powstawac w ciggu
tygodni badz nawet wielu miesiecy po przebytej
radioterapii [1, 6].

Zmiany strukturalne srédbtonka powodujg do-
datkowo jego nieszczelnos¢, co moze prowadzic
do okotonaczyniowych depozytow krwinek i zmian
demielinizacyjnych. Gdy uszkodzenia w obrebie
srodbtonka sg bardzo duze, moze dochodzi¢ do
obrzeku naczyniopochodnego, nastepczego za-
palenia okotonaczyniowego i obrzeku istoty biatej
moézgu, co w dalszym etapie moze powodowac
powstanie ognisk martwicy [7].

Duza role odgrywaja rowniez czynnik martwicy
nowotworow alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
a) oraz czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowe-
go (VEGF, vascular endothelial growth factor). To
wtasnie TNF-¢ jest gtowng cytoking wytwarzang
po ekspozycji na promieniowanie. Podwyzsza ona
wartosci innych prozapalnych cytokin, prowadzac
do apoptozy komoérek srodbtonka i zwiekszenia
przepuszczalnosci bariery krew-mézg, co powo-
duje zapalenie okotonaczyniowe. Po radioterapii

obserwuje sie zwiekszone stezenie VEGF w istocie
biatej mézgu wskutek niedokrwienia i niedotlenie-
nia wywotfanego obrzekiem. Podwyzszone steze-
nie tego czynnika nasila uszkodzenie bariery krew—
-moézg i wzmaga obrzek okofonaczyniowy [7, 8].

ZESPOLY NEUROLOGICZNE

JAKO NASTEPSTWA RADIOTERAPII

Objawy oraz okreslone zespoty neurologicz-
ne zwigzane z napromienianiem zalezg przede
wszystkim od miejsca wystgpienia zmian popro-
miennych w OUN oraz czasu po radioterapii. Czes¢
uszkodzen po napromienianiu moze przebiegad
bezobjawowo. Pacjenci poddani takiej terapii
sg obcigzeni zwiekszonym ryzykiem wystapienia
wtdérnych zmian w OUN, dlatego powinni po-
zostawad pod $cistg kontrolg, co wigze sie mie-
dzy innymi z wykonywaniem kontrolnych badan
obrazowych. Odréznienie progresji choroby od
mozliwych dziatan niepozgdanych radioterapii
i wynikajgcych z tego zespotéw neurologicznych
jest duzym wyzwaniem, jednak mozliwos$¢ wy-
konywania specjalistycznych badan obrazowych
(obejmujgcych dyfuzje, perfuzje oraz obrazowanie
metaboliczne) bardzo pomaga w ustaleniu pra-
widtowego rozpoznania [8].

Martwica popromienna

Martwica popromienna powstaje wskutek zapale-
nia okotonaczyniowego oraz miejscowego obrze-
ku, ktore sg wynikiem waskulopatii popromienne;j.
Moze sie ona ujawni¢ nawet juz po 3 miesigcach po
radioterapii [7], jednak najczesciej wystepuje mie-
dzy 1. a 3. rokiem po napromienianiu. Okolice naj-
bardziej podatne na wystepowanie radionekrozy
to ptaty czotowe i skroniowe, szczegdlnie w okoli-
cy rogéw przednich komér bocznych mézgu. Moze
przebiega¢ bezobjawowo, czesto jednak powodu-
je zalezny od lokalizacji w OUN zespo6t objawow
neurologicznych z towarzyszgcymi bélami gtowy
i sennoscia. Jezeli istnieje podejrzenie martwicy,
to w leczeniu nalezy zastosowac steroidy — ze
wzgledu na wspotistniejace obrzek mézgu i efekt
masy. W badaniu rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) mézgowia charak-
teryzuje sie hiperintensywnym obszarem martwicy
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istoty biatej (w sekwencjach T2-zaleznej, inwersji
i powrotu [FLAIR, fluid attenuated inversion reco-
very]) z towarzyszacymi zmianami obrzekowymi
(ich rozmiar i nasilenie zalezg od czasu powstania
martwicy) ze znacznym wzmocnieniem w sekwen-
¢ji T1-zaleznej po podaniu srodka kontrastowego.
W réznicowaniu ze wznowg guza przydatne jest
badanie spektroskopii MR. W obszarze martwi-
cy popromiennej stwierdza sie niski poziom ak-
tywnosci metabolitow (N-acetyloasparaginianu
[NAA, N-acetylaspartate], choliny [Cho, choline],
kreatyny [Cr, creatine]) z wyjatkiem lipidow. Po-
mocne jest takze badanie perfuzji MR, w ktérym
obserwuje sie obnizenie objetosci krwi mézgowej
(rCBV, regional cerebral blood volume) w obrebie
martwicy poradiacyjnej [1, 7, 9].

Pseudoprogresja

Pseudoprogresja to zjawisko widoczne w badaniach
obrazowych wykonywanych po radioterapii, po-
legajgce na powiekszeniu obszaru wzmocnienia
kontrastowego (sekwencja T1-zalezna z podaniem
srodka kontrastowego w badaniu MRI mézgowia)
w rejonie naswietlanego nowotworu. Zwykle poja-
wia sie kilka tygodni po radioterapii i ustepuje sa-
moistnie 6 miesiecy po napromienianiu. Uwaza sie,
ze rzekoma progresja moze by¢ wczesnym wyktad-
nikiem martwicy popromiennej. Przyczynami tego
zjawiska sg zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn
w miejscu naswietlania, obrzek naczyniopochodny
oraz podostro przebiegajgce popromienne procesy
zapalne. Zjawisku temu moze towarzyszy¢ nasile-
nie objawdw neurologicznych, co moze sugero-
wac progresje nowotworu. Czestos¢ wystepowania
pseudoprogresji jest rozna— waha sie w przedziale
5,5-31%, zdecydowanie czesciej obserwuje sie ja
po towarzyszgcej chemioterapii z uzyciem temozo-
lamidu (30%) [7, 10, 11].

Wznowa nowotworu oraz wtdrne nowotwory

Mimo zastosowania radioterapii, zgodnie z naj-
nowszymi wytycznymi czesto z towarzyszaca
chemioterapia, moze dochodzi¢ do wznowy no-
wotworu. W poczatkowym etapie trudna jg od-
réznic¢ od zjawiska pseudoprogresji oraz martwicy
popromiennej. Pomocne w takich przypadkach
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sg specjalistyczne badania obrazowe. W badaniu
spektroskopii MR nawroét nowotworu bedzie sie
charakteryzowat wieksza aktywnoscig metabo-
litow (NAA, Cho, Cr), a w badaniu perfuzji MR
stwierdza sie wysokie stezenie rCBV w poréwna-
niu z martwicg popromienng. Napromienianie
nowotworu moze by¢ induktorem powstania no-
wotworu wtérnego. Sredni czas latencji wynosi
10-15 lat od zakonczenia leczenia. Najczestszym
nowotworem wtérnym w obrebie OUN sg oponia-
ki. Ryzyko indukowania nowotworu jest niewielkie
w przypadku zastosowania nowoczesnych metod
napromieniania i wynosi 1-2% [1, 7, 9].

LEUKOENCEFALOPATIA

Leukoncefalopatia po radioterapii wystepuje
czesciej, jezeli wczesniej u pacjenta stwierdzo-
no ogniska leukoarajozy. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentéw powyzej 65. roku zycia. Pojawia sie
Srednio 1-2 lata po naswietlaniu, szczegdlnie
jesli radioterapia obejmowata cate mézgowie.
Objawia sie gtdwnie zaburzeniami poznawczymi
lub napadami padaczkowymi o réznej sympto-
matologii. W badaniach obrazowych charakte-
ryzuje sie rozlanymi, hiperintensywnymi zmia-
nami w istocie biatej w sekwencjach T2-zaleznej/
/FLAIR z oszczedzeniem struktur podkorowych.
Stwierdza sie réwniez cechy zaniku mézgu [1, 9, 11].

Mikroangiopatia mineralizujaca

Mikroangiopatia mineralizujgca czesto wystepuje
u pacjentéw poddanych radioterapii skojarzonej
z chemioterapia. Charakteryzuje sie tworzeniem
zwapnien wewnatrz komorek w okreslonych re-
jonach OUN, szczegélnie w okolicy podkorowej
istoty biatej i jadrach podstawy [1, 9, 12].

Zespot odwracalnej encefalopatii tylnej

Zespot odwracalnej encefalopatii tylnej (PRES, po-
sterior reversible encephalopathy syndrome) moze
miec wiele przyczyn, rbwniez radioterapia moze
by¢ jednym z nich. Zesp6t PRES pojawia sie zwykle
3 tygodnie po naswietlaniu w wyniku uszkodzenia
bariery krew—-médzg, co powoduje pozanaczynio-
wy przesiek ptynu. Wystepuje obrzek podkorowej
istoty biatej tylnej czesci mdézgowia. Najczestsze
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objawy to bdle gtowy, zaburzenia widzenia, okresy
zamroczenia i napady padaczkowe. Jest to zesp o6t
odwracalny; zmiany wycofuja sie zwykle po 1-2
tygodniach [13].

Zmiany naczyniowe

Indukowana radioterapig waskulopatia objawia
sie zwykle jako postepujace zwezenie nadklinowej
czesci tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz proksymal-
nych naczyn krazenia przedniego, co jest widoczne
w badaniu angiograficznym. Zmiany moga przypo-
minac¢ obserwowane w chorobie moya-moya. Do
zmian naczyniowych indukowanych radioterapia
mozna zaliczy¢ teleangiektazje oraz naczyniaki
jamiste [9].

Dysfunkcje wewnatrzwydzielnicze

Popromienna niedoczynnos¢ tarczycy moze wy-
stapi¢ w réznym czasie po napromienianiu, nawet
po kilku latach. Najczesciej ujawnia sie miedzy 8.
miesigcem a 2. rokiem po leczeniu. Dotyczy za-
rowno chorych po radykalnym napromienianiu,
jak i tych leczonych metodga skojarzong — opera-
cyjnie i napromienianiem. Zaburzenia czynnosci
hormonalnej tarczycy mogg sie pojawic juz po
podaniu dawki przekraczajacej 10 Gy, a czestos¢
wystepowania niedoczynnosci po radykalnym na-
promienianiu szacuje sie w szerokim zakresie od
1,4 do 69%. Niedoczynnos¢ pierwotna tarczycy
powstaje wtedy, gdy tkanka gruczotowa pochtonie
dawke okoto 50 Gy lub wieksza. Jezeli w obszarze
napromienianym znajdg sie przysadka i podwzgo-
rze, to dochodzi do niedoczynnosci wtornej [14].

Zespot zmeczenia

Uczucie zmeczenia jest bardzo czestym objawem
po radioterapii nowotworéw gtowy i szyi. Zespot
zmeczenia traktuje sie jako sume kilku elementéw:
ogolnego ostabienia, zmeczenia fizycznego, zme-
czenia psychicznego oraz zmniejszonej aktywnosci
pacjenta. Pojawia sie on zwykle w pierwszych tygo-
dniach po leczeniu i zazwyczaj trwa 3—-6 miesiecy.
Zdarza sie, ze przechodzi w postac przewlekta.
Nasilenie tego zjawiska jest réznorodne, zwykle
umiarkowane, w przypadku ostrego zespotu zme-
czenia — proporcjonalne od zastosowanej dawki

catkowitej radioterapii i moze przebiegac znacznie
ciezej w przypadku wiekszych dawek promienio-
wania. Czynnikami, ktére naktadaja sie na poradia-
cyjny zespot zmeczenia, sg sam fakt rozpoznania
u pacjenta choroby nowotworowej oraz proces
diagnostyczny i terapeutyczny. Cechg charaktery-
styczng zmeczenia wywotanego radioterapig jest
brak poprawy po odpoczynku. Objawy towarzy-
szgce zmeczeniu to gtéwnie béle gtowy, nudnosci,
letarg, drazliwos¢, nadmierna sennos¢[1, 10, 15].

ZASADY ZAPOBIEGANIA | MOZLIWOSCI LECZENIA
Najistotniejsze jest ustalenie dostepnymi metoda-
mi diagnostycznymi prawidtowego rozpoznania
i réznicowanie miedzy wznowa nowotworu, mar-
twicg popromienng oraz pseudoprogresjg. Znajac
patofizjologie powstawania tych zmian w OUN,
mozna zastosowac odpowiednie leczenie, ktérego
celem jest zapobieganie, ograniczenie badz zta-
godzenie skutkéw tych zmian.

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy hamuja reakcje zapalne, zmniegj-
szajg indukowang promieniowaniem prozapalng
odpowiedz cytokin oraz poprawiajg szczelnos¢
bariery krew-moézg, co powoduje ogranicze-
nie obrzeku. Ich zastosowanie jest uzasadnione
w zmianach popromiennych, ktérym towarzyszy
obrzek. Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow
powoduje liczne dziatania niepozadane, jednak
korzysci pod postacig zmniejszenia zmian obrze-
kowych i tym samym ustgpienia objawéw neu-
rologicznych przemawiaja za stosowaniem takiej
formy terapii [7].

Bewacizumabh

Bewacizumab jest to rekombinowane, humanizo-
wane przeciwciato monoklonalne o dziataniu anty-
angiogennym. Dziata poprzez wigzanie sie z VEGF
i hamowanie ich wigzania z receptorami na po-
wierzchni srédbtonka naczyniowego, zmniejsza-
jac angiogeneze. Lek ten ogranicza przepuszczal-
nos¢ naczyn guza oraz obrzek naczyniopochodny
mozgu. Po radioterapii obserwuje sie zwiekszone
stezenie VEGF w rejonie martwicy popromiennej,
dlatego bewacizumab, ktory jest przeciwciatem
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anty-VEGF, zmniejsza niekorzystne skutki promie-
niowania u pacjentéw z objawami, co wykazano
w randomizowanym badaniu przeprowadzonym
metodg podwojnie slepej préby z udziatem gru-
py kontrolnej otrzymujacej placebo. Dodatkowga
zaletq tej terapii jest mozliwosc leczenia mniejszg
dawka [1, 7,10, 16, 17].

Leczenie przeciwzakrzepowe

Zmiany popromienne w naczyniach prowadza do
uszkodzenia komérek srédbtonka, co powoduje
stopniowg okluzje naczynia, zaktécenie funkcji ba-
riery krew—mozg oraz obrzek naczyniopochodny
i zapalenie okotonaczyniowe. Podejmowano pré-
by ograniczania martwicy popromiennej poprzez
stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych — heparyny
oraz warfaryny. Leki te zapobiegaja koagulacji, ha-
mujg agregacje ptytek krwi oraz hamujg uwalnia-
nie cytokin. W dwoch niewielkich badaniach sto-
sowano leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentow
z martwicg popromienng, odnotowujac poprawe
w ciggu kilku dni leczenia heparyng oraz po 4 ty-
godniach leczenia warfaryng. Nie wystarcza to
jednak do opracowania oficjalnych wytycznych,
a ponadto w badaniach nie uwzgledniano czesto-
Sci powiktan krwotocznych [10, 18, 19].

Tlenoterapia w komorze hiperbarycznej
Podejmowano proby ograniczania martwicy
popromiennej z wykorzystaniem terapii hiper-
barycznej przy uzyciu 100-procentowego tlenu
ttoczonego pod zwiekszonym cisnieniem atmo-
sferycznym (2,5 razy). Zwiekszone stezenie tle-
nu w mézgu stymuluje angiogeneze i przywraca
zaburzone promieniowaniem ukrwienie. Brakuje
jednak danych z randomizowanych badan o sku-
tecznosci tej metody, chod opisywano przypadki
dostarczajgce dowodéw na skutecznos¢ tleno-
terapiii w komorze hiperbarycznej (HBOT, hyper-
baric oxygen therapy). Obserwowano wéwczas
zmniejszenie martwicy popromiennej z 20% do
11%, gdy HBOT byta stosowana jako leczenie pro-
filaktyczne. Terapia hiperbaryczna moze stanowi¢
opcje leczenia profilaktycznego u pacjentow ob-
cigzonych duzym ryzykiem wystgpienia martwicy
popromiennej [20].
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Postepowanie chirurgiczne

Resekcja chirurgiczna u pacjentéow z objawowa
martwicg popromienng pozostaje jedng z opgcji
leczenia w przypadku, gdy zmiana znajduje sie
w obszarze dostepnym chirurgicznie, a leczenie to
moze spowodowac u pacjentow trwatg poprawe
stanu klinicznego. Efektem zabiegu jest zmniejsze-
nie efektu masy, ograniczenie obrzeku i obnizenie
cisnienia wewnatrzczaszkowego, a ponadto moz-
liwe jest srédoperacyjne réznicowanie nawrotu
guza z martwicg popromienna [7].

Interstycjalna termoterapia laserowa

Interstycjalna termoterapia laserowa (LITT, laser-
-induced interstitial tumor thermotherapy) to obie-
cujgca metoda umozliwiajgca przeprowadzanie
minimalnie inwazyjnych zabiegéw w przypadkach
zmianach chorobowych, ktére sa trudno dostepne
lub tez z r6znych powodéw nieoperacyjne. W przy-
padku martwicy popromiennej w jej najblizszym
obszarze sa wytwarzane cytokiny, miedzy innymi
VEGF. Terapia ta polega na skupieniu sondy lasero-
wej w strefie martwiczej, wytworzeniu temperatu-
ry 45-55°C i termicznej koagulacji strefy nekrozy.
Skoagulowane komérki martwicze sg nastepnie
resorbowane [21].

Witamina E

Witamina E wychwytuje reaktywne formy tlenu po-
wstate wskutek stresu oksydacyjnego po radiotera-
pii. Wykazano, ze podawanie witaminy E wraz z pen-
toksyfiling powoduje zmniejszenie obrzeku mézgu
po radiochirurgii stereotaktycznej. Trwajg badania
kliniczne stuzace okresleniu przydatnosci witaminy
E w profilaktyce martwicy popromiennej [22].

Edaravone

Edaravone jest lekiem z grupy przeciwutleniaczy,
podawanym dozylnie, stosowanym w niektérych
krajach w leczeniu przebytego udaru mézgu oraz
w stwardnieniu zanikowym bocznym (SLA, scle-
rosis lateralis amyotrophica). Przeprowadzono
badanie kliniczne u oséb z martwicg popromien-
na, w ktérym poréwnywano terapie skojarzong
edaravone i kortykosteroidami, ktérej poddano
pierwsza grupe pacjentdéw, zmonoterapia kortyko-
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steroidami, ktérej poddano druga grupe chorych.

Terapia skojarzona spowodowata znaczniejsze

ograniczenie obrzeku mézgu [16].
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