
STRESZCZENIE

Radioterapia jest uznaną metodą leczenia nowotworów ośrodkowego układu nerwowego. W trakcie terapii napromienia 
się tkanki patologiczne oraz prawidłowe. Mechanizm powstawania odczynów popromiennych polega na pośrednim  
i bezpośrednim uszkodzeniu struktur naświetlanej komórki. Późne efekty radioterapii zależą od zastosowanej dawki 
promieniowania, miejsca naświetlania oraz poddanej naświetlaniu objętości tkanek mózgu. Jednym z późnych od-
czynów popromiennych jest mar twica popromienna. Stanowi ona poważny problem, gdyż należy ją różnicować ze 
wznową guza bądź pseudoprogresją. Dostępne metody lecznicze pozwalają ograniczyć skutki martwicy popromiennej. 
Istnieją także metody profilaktyczne zapobiegające niekorzystnym skutkom radioterapii. Pojawiają się badania kliniczne,  
w których są opisywane korzystne efekty leczenia nowymi metodami.
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WPROWADZENIE
Radioterapia jest metodą leczenia nowotworów 

wykorzystującą energię promieniowania jonizu-

jącego. W przypadku nowotworów ośrodkowego 

układu nerwowego (OUN) radioterapia trwa zwy-

kle 6–8 tygodni. W tym czasie pacjent otrzymuje 

dawkę całkowitą 54–60 Gy podawaną w dawkach 

frakcyjnych raz/dobę po 2 Gy przez 5 dni w tygo-

dniu [1]. Działanie promieniowania nie ogranicza 

się tylko do guza nowotworowego, lecz obejmuje 

także otaczające zdrowe tkanki, wywołując w ich 

obrębie wiele odczynów popromiennych [2]. U ich 

podstaw leżą śmierć komórek lub procesy gojenia 

występujące w obrębie napromienianych tkanek. 

Działania niepożądane promieniowania jonizujące-

go zależą od zastosowanej dawki, miejsca naświet-

lania oraz objętości napromienianej okolicy. Prze-

byta chemioterapia oraz wcześniejsza radioterapia 

zwiększają ryzyko uszkodzeń popromiennych [3]. 

W przypadku OUN działania te można podzielić na 

wczesne oraz późne odczyny popromienne. Późne 

skutki napromieniania pojawiają się zazwyczaj po 

około 6 miesiącach od radioterapii, mogą się jed-

nak ujawnić także po wielu latach od naświetlania. 

Nie ma ustalonej granicy czasu, po której można 

stwierdzić, że odczyn popromienny nie wystąpi. 

Radioterapia jest metodą ulegającą bardzo szybko 

postępowi technologicznemu, co pozwala znaczą-

co zmniejszyć występowanie działań niepożąda-

nych [2], ale jednocześnie obecnie ponad połowa 

pacjentów z rozpoznaniem nowotworu jest leczo-

na radioterapią. Można się zatem spodziewać, że 

w praktyce neurologicznej coraz częściej będzie-

my się spotykać z pacjentami, u których wystąpią 

objawy uszkodzenia mózgu w wyniku zmian po 

radioterapii lub którzy w badaniach obrazowych 

mózgu będą mieli opisywane zmiany popromien-

ne. Często odróżnienie zmian popromiennych od 

wznowy procesu nowotworowego stanowi duży 

problem diagnostyczno-terapeutyczny.

A R T Y K U Ł  P R Z E G L Ą D O W Y
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MECHANIZM DZIAŁANIA PROMIENIOWANIA 
JONIZUJĄCEGO W KOMÓRKACH ORGANIZMÓW ŻYWYCH
Wpływ promieniowania jonizującego na komórkę
Można wyróżnić trzy następujące po sobie etapy 

działania promieniowania jonizującego na żywy 

organizm. W pierwszej fazie, fizycznej, która trwa 

ułamki sekund, dochodzi do pochłonięcia energii 

promieniowania przez tkankę po czym następują 

wzbudzenie oraz jonizacja atomów i cząsteczek 

materii. Kolejna faza, chemiczna, trwająca od kil-

ku do kilkunastu sekund, charakteryzuje się rozry-

waniem wiązań chemicznych oraz powstawaniem 

wolnych rodników, które dążą do przyłączenia 

bądź oddania elektronu. Wolne rodniki wykazują 

dużą aktywność chemiczną i uszkadzają związki, 

z którymi się łączą. W ostatniej fazie, biologicznej, 

która trwa od kilku sekund do wielu lat, początko-

wo dochodzi do reakcji enzymatycznych służących 

naprawie uszkodzeń popromiennych, zlokalizowa-

nych głównie w DNA. Trwałe uszkodzenia mogą 

powodować śmierć komórek, czego efektem są 

wczesne lub późne odczyny popromienne. Pro-

mieniowanie jonizujące działa również na tkanki 

w sposób pośredni, poprzez proces wzbudzenia 

cząsteczki wody — tak zwanej radiolizy wody. To 

szereg reakcji chemicznych, których końcowym 

efektem jest wytworzenie wolnych rodników po-

tęgujących działanie bezpośrednie promieniowa-

nia jonizującego poprzez wytworzenie pęknięć 

w strukturach DNA [4].

Radioterapia powoduje śmierć komórki no-

wotworowej w wyniku uszkodzenia jej DNA. To 

właśnie DNA jest najbardziej wrażliwą na promie-

niowanie jonizujące cząsteczką organiczną w ko-

mórce. Wyróżnia się kilka następujących rodzajów 

uszkodzenia tej cząsteczki: pęknięcie jednej lub 

dwóch nici DNA, zmiany lub odłączenie zasad azo-

towych, wiązania krzyżowe DNA–DNA lub DNA– 

–białko. Pęknięcie dwuniciowe DNA uważa się za 

najbardziej cytotoksyczne. Oszacowano, że pod 

wpływem dawki napromieniania 1 Gy w jednej ko-

mórce dochodzi do 40 pęknięć dwuniciowych oraz 

około 1000 pęknięć jednoniciowych. Niezależnie 

od promieniowania pod wpływem endogennych 

czynników, takich jak reaktywne formy tlenu, we-

wnątrzkomórkowy metabolizm tlenowy czy wsku-

tek błędów w replikacji i rekombinacji w jednej 

żywej komórce w trakcie jednej godziny docho-

dzi do mniej niż jednego pęknięcia dwuniciowego 

oraz około 5000 pęknięć jednoniciowych. Istnieje 

rozbudowany system rozpoznający i naprawiający 

uszkodzenia w DNA. System ten obejmuje między 

innymi część detekcyjną, która rozpoznaje uszko-

dzenia, a następnie kieruje komórkę na drogę na-

prawy przez system wykonawczy, w którym jedną 

z głównych ról odgrywa białko P53. Efektem koń-

cowym całego systemu naprawczego może być 

całkowita naprawa, przeżycie komórki z pozosta-

wieniem mutacji bądź śmierć komórki [4].

Promieniowanie jonizujące a rodzaje śmierci komórek
Promieniowrażliwość tkanek jest wprost propor-

cjonalna do aktywności proliferacyjnej tkanki i od-

wrotnie proporcjonalna do stopnia jej zróżnico-

wania. Przykładowo, komórki nabłonka jelitowego 

giną w kilka godzin po napromienianiu, a komórki 

nerki po około kilku miesiącach. Tkanka nerwowa 

jest tkanką wolno proliferującą, większość ko-

mórek w prawidłowych warunkach znajduje się 

w fazie G0 cyklu komórkowego, dlatego wyróż-

nia się późną odpowiedzią na promieniowanie. 

W znaczeniu radiobiologicznym śmierć komórki 

następuje w momencie, gdy utraci ona zdolność 

do proliferacji. Popromienna śmierć komórki przed 

jej podziałem nazywana jest śmiercią interfazalną. 

Podlegają jej limfocyty oraz komórki szybko dzie-

lących się tkanek. Pozostała większość komórek 

ulega śmierci mitotycznej, która następuje w mo-

mencie próby podziału. Można wyróżnić kilka ro-

dzajów popromiennej śmierci komórek (apoptoza, 

autofagia, przedwczesne starzenie, katastrofa mi-

totyczna oraz nekroza), każdej z nich odpowiadają 

charakterystyczne cechy morfologiczne [4].

Apoptoza eliminuje komórki uszkodzone bądź 

z mutacją, której nie udało się naprawić. Nie wy-

wołuje ona stanu zapalnego w przeciwieństwie 

do nekrozy, która jest procesem biernym, powo-

dowanym głównie przez czynniki zewnętrzne, 

jakim jest między innymi promieniowanie jonizu-

jące. W nekrozie dochodzi do zachwiania równo-

wagi osmotycznej, co powoduje bierny napływ 

wody i jonów do wnętrza komórki, co wywołuje 
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jej obrzęk, następnie aktywowane są nukleazy 

i następuje rozpad komórki z miejscowym stanem 

zapalnym. Autofagia to proces, w którym komórki 

trawią część swojej cytoplazmy w celu pozyskania 

energii. Jest to proces fizjologiczny służący przy-

stosowaniu się komórek do warunków stresowych. 

W przedwczesnym starzeniu dochodzi do defini-

tywnego zatrzymania cyklu komórkowego w wyni-

ku uszkodzenia DNA, takie komórki nie przekazują 

defektów genetycznych, ale pozostają w tkance 

i spełniają swoje funkcje aż do śmierci. W katastro-

fie mitotycznej, wskutek błędnie przeprowadzonej 

mitozy, dochodzi do nieprawidłowego podziału 

materiału genetycznego bądź jego utraty, śmierć 

komórki następuje jeszcze w trakcie mitozy bądź 

w niedługim czasie po niej [4].

Wpływ promieniowania jonizującego na tkanki 
Efekt działania promieniowania jonizującego 

na tkanki zależy od nasilenia ich proliferacji. Ze 

względu na tempo proliferacji tkanek dzieli się 

je na tkanki hierarchiczne i elastyczne. Tkanki 

hierarchiczne szybko proliferują i w ich obrębie 

obserwuje się wczesne odczyny popromienne. Są 

to na przykład: naskórek, szpik kostny, nabłonek 

wyścielający przewód pokarmowy. Tkanki elastycz-

ne natomiast wykazują wolne tempo proliferacji, 

a zatem występują w nich późne odczyny popro-

mienne. Tkanki te to między innymi tkanka ner-

wowa, śródbłonek, miąższ nerki.

Tkanki hierarchiczne
W obrębie tkanek hierarchicznych wyróżnia się trzy 

subpopulacje, tj. komórki macierzyste, przejściowe 

komórki różnicujące oraz komórki zróżnicowane. 

Komórki macierzyste są niewyczerpalnym źród-

łem komórek przejściowych i dojrzałych; stanowią 

zaledwie 1% ogólnej populacji. Komórki dojrzałe 

cechuje określony czas życia, po którym naturalnie 

ubywają z tkanki i są zastępowane przez nowe 

komórki dojrzałe powstające z komórek przejścio-

wo różnicujących się. Patogeneza odczynu popro-

miennego w takiej tkance jest związana ze śmiercią 

komórki macierzystej i komórek przejściowych. 

Uszkodzone komórki giną przy próbie podziału, 

czego efektem jest ograniczenie dopływu komórek 

do dalszych podziałów. Komórki dojrzałe, nawet 

jeżeli zostaną uszkodzone, są eliminowane z tkanki 

w sposób naturalny po określonym czasie. Pula 

dojrzałych komórek nie może być uzupełniona, 

zatem dochodzi do pojawienia się wczesnego 

odczynu popromiennego. Pojawia się on po pew-

nym czasie od radioterapii i stopniowo nasila. 

Czas ujawnienia wczesnego odczynu zależy więc 

bardziej od czasu życia dojrzałych komórek niż od 

dawki pochłoniętego promieniowania jonizują-

cego. Przykładowo, leukopenia ujawnia się około 

5 dni po radioterapii, a rozlany odczyn zapalny 

błony śluzowej jamy ustnej — po około 12 dniach 

od naświetlania [4].

Tkanki elastyczne
Tkanki elastyczne maja inną strukturę. Brakuje 

w ich obrębie wyraźnego zróżnicowania. Moż-

na jedynie umownie podzielić komórki na grupę 

komórek macierzystych, które warunkowo mogą 

spełniać funkcje czynnościowe, oraz grupę zróżni-

cowanych komórek dojrzałych, które w pewnych 

warunkach mogą być zdolne do podziału. W wyni-

ku działania promieniowania w pierwszym etapie 

giną komórki, które są w trakcie podziału. Takich 

komórek jest niewiele, gdyż pobudzone do podzia-

łu są tylko komórki, których ilość zapewnia homeo-

stazę. Dlatego w pierwszej fazie ginie niewielka 

część komórek, a uszkodzenie tkanki nie zostaje 

ujawnione. Defekt w pozostałych komórkach zo-

staje utajony do momentu ich podziału. W momen-

cie gdy wyczerpie się pula komórek macierzystych 

(wcześniej uszkodzonych, ginących stopniowo przy 

próbie podziału), komórki dojrzałe są włączane do 

cyklu komórkowego. Z powodu utajonego uszko-

dzenia również giną przy próbie podziału, dochodzi 

więc do tak zwanego efektu lawinowego i ujawnie-

nia odczynu popromiennego [4].

Późne odczyny popromienne

Późne odczyny popromienne to procesy nieod-

wracalne; ryzyko ich wystąpienia wzrasta z cza-

sem po ekspozycji na promieniowanie jonizujące. 

Częstość występowania martwicy popromiennej 

po przebytej radioterapii wynosi od 3% do 24% 

i bezpośrednio zależy od dawki pochłoniętego 
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promieniowania, objętości i lokalizacji naświetla-

nej tkanki oraz całkowitego czasu leczenia. Jeżeli 

dawka promieniowania była niewielka, to uszko-

dzenia mogą zostać naprawione, a odczyn może 

się nie ujawnić. Do czynników przyspieszających 

wystąpienie odczynu należą ponowna ekspozycja 

na promieniowanie czy chemioterapia [2, 3, 5].

Patomechanizm powstawania  
odczynów popromiennych w tkankach
Śródbłonek naczyń jest strukturą najbardziej 

wrażliwą na promieniowanie. W wyniku napro-

mieniania dochodzi w nim do zmian w budowie. 

Początkowo są to osłabienie wiązań między śród-

błonkiem a błoną podstawną, wakuolizacja cyto-

plazmy i obrzęk jąder komórkowych. W kolejnym 

etapie obserwuje się stopniową utratę komórek 

śródbłonka z następczą proliferacją endotelium, 

co prowadzi do pogrubienia ściany naczynia. Do-

datkowo uszkodzenie błony wewnętrznej naczyń 

aktywuje płytki krwi, co prowadzi do powstawa-

nia skrzeplin. Wszystkie te zmiany prowadzą do 

stopniowej okluzji naczyń i zmniejszenia przepły-

wu krwi, co w efekcie powoduje lokalne niedo-

krwienie. Takie zmiany mogą powstawać w ciągu 

tygodni bądź nawet wielu miesięcy po przebytej 

radioterapii [1, 6].

Zmiany strukturalne śródbłonka powodują do-

datkowo jego nieszczelność, co może prowadzić 

do okołonaczyniowych depozytów krwinek i zmian 

demielinizacyjnych. Gdy uszkodzenia w obrębie 

śródbłonka są bardzo duże, może dochodzić do 

obrzęku naczyniopochodnego, następczego za-

palenia okołonaczyniowego i obrzęku istoty białej 

mózgu, co w dalszym etapie może powodować 

powstanie ognisk martwicy [7].

Dużą rolę odgrywają również czynnik martwicy 

nowotworów alfa (TNF-a, tumor necrosis factor 

a) oraz czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowe-

go (VEGF, vascular endothelial growth factor). To 

właśnie TNF-a jest główną cytokiną wytwarzaną 

po ekspozycji na promieniowanie. Podwyższa ona 

wartości innych prozapalnych cytokin, prowadząc 

do apoptozy komórek śródbłonka i zwiększenia 

przepuszczalności bariery krew–mózg, co powo-

duje zapalenie okołonaczyniowe. Po radioterapii 

obserwuje się zwiększone stężenie VEGF w istocie 

białej mózgu wskutek niedokrwienia i niedotlenie-

nia wywołanego obrzękiem. Podwyższone stęże-

nie tego czynnika nasila uszkodzenie bariery krew– 

–mózg i wzmaga obrzęk okołonaczyniowy [7, 8].

ZESPOŁY NEUROLOGICZNE  
JAKO NASTĘPSTWA RADIOTERAPII
Objawy oraz określone zespoły neurologicz-

ne związane z napromienianiem zależą przede 

wszystkim od miejsca wystąpienia zmian popro-

miennych w OUN oraz czasu po radioterapii. Część 

uszkodzeń po napromienianiu może przebiegać 

bezobjawowo. Pacjenci poddani takiej terapii 

są obciążeni zwiększonym ryzykiem wystąpienia 

wtórnych zmian w OUN, dlatego powinni po-

zostawać pod ścisłą kontrolą, co wiąże się mię-

dzy innymi z wykonywaniem kontrolnych badań 

obrazowych. Odróżnienie progresji choroby od 

możliwych działań niepożądanych radioterapii 

i wynikających z tego zespołów neurologicznych 

jest dużym wyzwaniem, jednak możliwość wy-

konywania specjalistycznych badań obrazowych 

(obejmujących dyfuzję, perfuzję oraz obrazowanie 

metaboliczne) bardzo pomaga w ustaleniu pra-

widłowego rozpoznania [8].

Martwica popromienna
Martwica popromienna powstaje wskutek zapale-

nia okołonaczyniowego oraz miejscowego obrzę-

ku, które są wynikiem waskulopatii popromiennej. 

Może się ona ujawnić nawet już po 3 miesiącach po 

radioterapii [7], jednak najczęściej występuje mię-

dzy 1. a 3. rokiem po napromienianiu. Okolice naj-

bardziej podatne na występowanie radionekrozy 

to płaty czołowe i skroniowe, szczególnie w okoli-

cy rogów przednich komór bocznych mózgu. Może 

przebiegać bezobjawowo, często jednak powodu-

je zależny od lokalizacji w OUN zespół objawów 

neurologicznych z towarzyszącymi bólami głowy 

i sennością. Jeżeli istnieje podejrzenie martwicy, 

to w leczeniu należy zastosować steroidy — ze 

względu na współistniejące obrzęk mózgu i efekt 

masy. W badaniu rezonansu magnetycznego (MRI, 

magnetic resonance imaging) mózgowia charak-

teryzuje się hiperintensywnym obszarem martwicy 
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istoty białej (w sekwencjach T2-zależnej, inwersji 

i powrotu [FLAIR, fluid attenuated inversion reco-

very]) z towarzyszącymi zmianami obrzękowymi 

(ich rozmiar i nasilenie zależą od czasu powstania 

martwicy) ze znacznym wzmocnieniem w sekwen-

cji T1-zależnej po podaniu środka kontrastowego. 

W różnicowaniu ze wznową guza przydatne jest 

badanie spektroskopii MR. W obszarze martwi-

cy popromiennej stwierdza się niski poziom ak-

tywności metabolitów (N-acetyloasparaginianu 

[NAA, N-acetylaspartate], choliny [Cho, choline], 

kreatyny [Cr, creatine]) z wyjątkiem lipidów. Po-

mocne jest także badanie perfuzji MR, w którym 

obserwuje się obniżenie objętości krwi mózgowej 

(rCBV, regional cerebral blood volume) w obrębie 

martwicy poradiacyjnej [1, 7, 9].

Pseudoprogresja
Pseudoprogresja to zjawisko widoczne w badaniach 

obrazowych wykonywanych po radioterapii, po-

legające na powiększeniu obszaru wzmocnienia 

kontrastowego (sekwencja T1-zależna z podaniem 

środka kontrastowego w badaniu MRI mózgowia) 

w rejonie naświetlanego nowotworu. Zwykle poja-

wia się kilka tygodni po radioterapii i ustępuje sa-

moistnie 6 miesięcy po napromienianiu. Uważa się, 

że rzekoma progresja może być wczesnym wykład-

nikiem martwicy popromiennej. Przyczynami tego 

zjawiska są zwiększenie przepuszczalności naczyń 

w miejscu naświetlania, obrzęk naczyniopochodny 

oraz podostro przebiegające popromienne procesy 

zapalne. Zjawisku temu może towarzyszyć nasile-

nie objawów neurologicznych, co może sugero-

wać progresję nowotworu. Częstość występowania 

pseudoprogresji jest różna — waha się w przedziale 

5,5–31%, zdecydowanie częściej obserwuje się ją 

po towarzyszącej chemioterapii z użyciem temozo-

lamidu (30%) [7, 10, 11].

Wznowa nowotworu oraz wtórne nowotwory
Mimo zastosowania radioterapii, zgodnie z naj-

nowszymi wytycznymi często z towarzyszącą 

chemioterapią, może dochodzić do wznowy no-

wotworu. W początkowym etapie trudna ją od-

różnić od zjawiska pseudoprogresji oraz martwicy 

popromiennej. Pomocne w takich przypadkach 

są specjalistyczne badania obrazowe. W badaniu 

spektroskopii MR nawrót nowotworu będzie się 

charakteryzował większą aktywnością metabo-

litów (NAA, Cho, Cr), a w badaniu perfuzji MR 

stwierdza się wysokie stężenie rCBV w porówna-

niu z martwicą popromienną. Napromienianie 

nowotworu może być induktorem powstania no-

wotworu wtórnego. Średni czas latencji wynosi 

10–15 lat od zakończenia leczenia. Najczęstszym 

nowotworem wtórnym w obrębie OUN są oponia-

ki. Ryzyko indukowania nowotworu jest niewielkie 

w przypadku zastosowania nowoczesnych metod 

napromieniania i wynosi 1–2% [1, 7, 9].

LEUKOENCEFALOPATIA
Leukoncefalopatia po radioterapii występuje 

częściej, jeżeli wcześniej u pacjenta stwierdzo-

no ogniska leukoarajozy. Dotyczy to szczególnie 

pacjentów powyżej 65. roku życia. Pojawia się 

średnio 1–2 lata po naświetlaniu, szczególnie 

jeśli radioterapia obejmowała całe mózgowie. 

Objawia się głównie zaburzeniami poznawczymi 

lub napadami padaczkowymi o różnej sympto-

matologii. W badaniach obrazowych charakte-

ryzuje się rozlanymi, hiperintensywnymi zmia-

nami w istocie białej w sekwencjach T2-zależnej/ 

/FLAIR z oszczędzeniem struktur podkorowych. 

Stwierdza się również cechy zaniku mózgu [1, 9, 11].

Mikroangiopatia mineralizująca
Mikroangiopatia mineralizująca często występuje 

u pacjentów poddanych radioterapii skojarzonej 

z chemioterapią. Charakteryzuje się tworzeniem 

zwapnień wewnątrz komórek w określonych re-

jonach OUN, szczególnie w okolicy podkorowej 

istoty białej i jądrach podstawy [1, 9, 12].

Zespół odwracalnej encefalopatii tylnej
Zespół odwracalnej encefalopatii tylnej (PRES, po-

sterior reversible encephalopathy syndrome) może 

mieć wiele przyczyn, również radioterapia może 

być jednym z nich. Zespół PRES pojawia się zwykle 

3 tygodnie po naświetlaniu w wyniku uszkodzenia 

bariery krew–mózg, co powoduje pozanaczynio-

wy przesięk płynu. Występuje obrzęk podkorowej 

istoty białej tylnej części mózgowia. Najczęstsze 
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objawy to bóle głowy, zaburzenia widzenia, okresy 

zamroczenia i napady padaczkowe. Jest to zespół 

odwracalny; zmiany wycofują się zwykle po 1–2 

tygodniach [13].

Zmiany naczyniowe
Indukowana radioterapią waskulopatia objawia 

się zwykle jako postępujące zwężenie nadklinowej 

części tętnicy szyjnej wewnętrznej oraz proksymal-

nych naczyń krążenia przedniego, co jest widoczne 

w badaniu angiograficznym. Zmiany mogą przypo-

minać obserwowane w chorobie moya-moya. Do 

zmian naczyniowych indukowanych radioterapią 

można zaliczyć teleangiektazje oraz naczyniaki 

jamiste [9].

Dysfunkcje wewnątrzwydzielnicze
Popromienna niedoczynność tarczycy może wy-

stąpić w różnym czasie po napromienianiu, nawet 

po kilku latach. Najczęściej ujawnia się między 8. 

miesiącem a 2. rokiem po leczeniu. Dotyczy za-

równo chorych po radykalnym napromienianiu, 

jak i tych leczonych metodą skojarzoną — opera-

cyjnie i napromienianiem. Zaburzenia czynności 

hormonalnej tarczycy mogą się pojawić już po 

podaniu dawki przekraczającej 10 Gy, a częstość 

występowania niedoczynności po radykalnym na-

promienianiu szacuje się w szerokim zakresie od 

1,4 do 69%. Niedoczynność pierwotna tarczycy 

powstaje wtedy, gdy tkanka gruczołowa pochłonie 

dawkę około 50 Gy lub większą. Jeżeli w obszarze 

napromienianym znajdą się przysadka i podwzgó-

rze, to dochodzi do niedoczynności wtórnej [14].

Zespół zmęczenia
Uczucie zmęczenia jest bardzo częstym objawem 

po radioterapii nowotworów głowy i szyi. Zespół 

zmęczenia traktuje się jako sumę kilku elementów: 

ogólnego osłabienia, zmęczenia fizycznego, zmę-

czenia psychicznego oraz zmniejszonej aktywności 

pacjenta. Pojawia się on zwykle w pierwszych tygo-

dniach po leczeniu i zazwyczaj trwa 3–6 miesięcy. 

Zdarza się, że przechodzi w postać przewlekłą. 

Nasilenie tego zjawiska jest różnorodne, zwykle 

umiarkowane, w przypadku ostrego zespołu zmę-

czenia — proporcjonalne od zastosowanej dawki 

całkowitej radioterapii i może przebiegać znacznie 

ciężej w przypadku większych dawek promienio-

wania. Czynnikami, które nakładają się na poradia-

cyjny zespół zmęczenia, są sam fakt rozpoznania 

u pacjenta choroby nowotworowej oraz proces 

diagnostyczny i terapeutyczny. Cechą charaktery-

styczną zmęczenia wywołanego radioterapią jest 

brak poprawy po odpoczynku. Objawy towarzy-

szące zmęczeniu to głównie bóle głowy, nudności, 

letarg, drażliwość, nadmierna senność [1, 10, 15].

ZASADY ZAPOBIEGANIA I MOŻLIWOŚCI LECZENIA
Najistotniejsze jest ustalenie dostępnymi metoda-

mi diagnostycznymi prawidłowego rozpoznania 

i różnicowanie między wznową nowotworu, mar-

twicą popromienną oraz pseudoprogresją. Znając 

patofizjologię powstawania tych zmian w OUN, 

można zastosować odpowiednie leczenie, którego 

celem jest zapobieganie, ograniczenie bądź zła-

godzenie skutków tych zmian.

Kortykosteroidy
Kortykosteroidy hamują reakcje zapalne, zmniej-

szają indukowaną promieniowaniem prozapalną 

odpowiedź cytokin oraz poprawiają szczelność 

bariery krew–mózg, co powoduje ogranicze-

nie obrzęku. Ich zastosowanie jest uzasadnione 

w zmianach popromiennych, którym towarzyszy 

obrzęk. Długotrwałe stosowanie kortykosteroidów 

powoduje liczne działania niepożądane, jednak 

korzyści pod postacią zmniejszenia zmian obrzę-

kowych i tym samym ustąpienia objawów neu-

rologicznych przemawiają za stosowaniem takiej 

formy terapii [7].

Bewacizumab
Bewacizumab jest to rekombinowane, humanizo-

wane przeciwciało monoklonalne o działaniu anty-

angiogennym. Działa poprzez wiązanie się z VEGF 

i hamowanie ich wiązania z receptorami na po-

wierzchni śródbłonka naczyniowego, zmniejsza-

jąc angiogenezę. Lek ten ogranicza przepuszczal-

ność naczyń guza oraz obrzęk naczyniopochodny 

mózgu. Po radioterapii obserwuje się zwiększone 

stężenie VEGF w rejonie martwicy popromiennej, 

dlatego bewacizumab, który jest przeciwciałem 
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anty-VEGF, zmniejsza niekorzystne skutki promie-

niowania u pacjentów z objawami, co wykazano 

w randomizowanym badaniu przeprowadzonym 

metodą podwójnie ślepej próby z udziałem gru-

py kontrolnej otrzymującej placebo. Dodatkową 

zaletą tej terapii jest możliwość leczenia mniejszą 

dawką [1, 7, 10, 16, 17].

Leczenie przeciwzakrzepowe
Zmiany popromienne w naczyniach prowadzą do 

uszkodzenia komórek śródbłonka, co powoduje 

stopniową okluzję naczynia, zakłócenie funkcji ba-

riery krew–mózg oraz obrzęk naczyniopochodny 

i zapalenie okołonaczyniowe. Podejmowano pró-

by ograniczania martwicy popromiennej poprzez 

stosowanie leków przeciwkrzepliwych — heparyny 

oraz warfaryny. Leki te zapobiegają koagulacji, ha-

mują agregacje płytek krwi oraz hamują uwalnia-

nie cytokin. W dwóch niewielkich badaniach sto-

sowano leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentów 

z martwicą popromienną, odnotowując poprawę 

w ciągu kilku dni leczenia heparyną oraz po 4 ty-

godniach leczenia warfaryną. Nie wystarcza to 

jednak do opracowania oficjalnych wytycznych, 

a ponadto w badaniach nie uwzględniano często-

ści powikłań krwotocznych [10, 18, 19].

Tlenoterapia w komorze hiperbarycznej
Podejmowano próby ograniczania martwicy 

popromiennej z wykorzystaniem terapii hiper-

barycznej przy użyciu 100-procentowego tlenu 

tłoczonego pod zwiększonym ciśnieniem atmo-

sferycznym (2,5 razy). Zwiększone stężenie tle-

nu w mózgu stymuluje angiogenezę i przywraca 

zaburzone promieniowaniem ukrwienie. Brakuje 

jednak danych z randomizowanych badań o sku-

teczności tej metody, choć opisywano przypadki 

dostarczające dowodów na skuteczność tleno-

terapiii w komorze hiperbarycznej (HBOT, hyper-

baric oxygen therapy). Obserwowano wówczas 

zmniejszenie martwicy popromiennej z 20% do 

11%, gdy HBOT była stosowana jako leczenie pro-

filaktyczne. Terapia hiperbaryczna może stanowić 

opcję leczenia profilaktycznego u pacjentów ob-

ciążonych dużym ryzykiem wystąpienia martwicy 

popromiennej [20].

Postępowanie chirurgiczne
Resekcja chirurgiczna u pacjentów z objawową 

martwicą popromienną pozostaje jedną z opcji 

leczenia w przypadku, gdy zmiana znajduje się 

w obszarze dostępnym chirurgicznie, a leczenie to 

może spowodować u pacjentów trwałą poprawę 

stanu klinicznego. Efektem zabiegu jest zmniejsze-

nie efektu masy, ograniczenie obrzęku i obniżenie 

ciśnienia wewnątrzczaszkowego, a ponadto moż-

liwe jest śródoperacyjne różnicowanie nawrotu 

guza z martwicą popromienną [7].

Interstycjalna termoterapia laserowa 
Interstycjalna termoterapia laserowa (LITT, laser-

-induced interstitial tumor thermotherapy) to obie-

cująca metoda umożliwiająca przeprowadzanie 

minimalnie inwazyjnych zabiegów w przypadkach 

zmianach chorobowych, które są trudno dostępne 

lub też z różnych powodów nieoperacyjne. W przy-

padku martwicy popromiennej w jej najbliższym 

obszarze są wytwarzane cytokiny, między innymi 

VEGF. Terapia ta polega na skupieniu sondy lasero-

wej w strefie martwiczej, wytworzeniu temperatu-

ry 45–55oC i termicznej koagulacji strefy nekrozy. 

Skoagulowane komórki martwicze są następnie 

resorbowane [21].

Witamina E
Witamina E wychwytuje reaktywne formy tlenu po-

wstałe wskutek stresu oksydacyjnego po radiotera-

pii. Wykazano, że podawanie witaminy E wraz z pen-

toksyfiliną powoduje zmniejszenie obrzęku mózgu 

po radiochirurgii stereotaktycznej. Trwają badania 

kliniczne służące określeniu przydatności witaminy 

E w profilaktyce martwicy popromiennej [22].

Edaravone
Edaravone jest lekiem z grupy przeciwutleniaczy, 

podawanym dożylnie, stosowanym w niektórych 

krajach w leczeniu przebytego udaru mózgu oraz 

w stwardnieniu zanikowym bocznym (SLA, scle-

rosis lateralis amyotrophica). Przeprowadzono 

badanie kliniczne u osób z martwicą popromien-

ną, w którym porównywano terapię skojarzoną 

edaravone i kortykosteroidami, której poddano 

pierwszą grupę pacjentów, z monoterapią kortyko-
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steroidami, której poddano drugą grupę chorych. 

Terapia skojarzona spowodowała znaczniejsze 

ograniczenie obrzęku mózgu [16].
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