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Wstep

STRESZCZENIE

Postep w zakresie diagnostyki i terapii, jaki osiggnigto w ciggu ostatnich dziesigcioleci, nie spowodowat
znaczacej poprawy wynikow leczenia u chorych na raka narzadow gtowy i szyi. Standardowo stosowane
metody leczenia, czyli chirurgia i radioterapia, przynoszg dobre wyniki u chorych we wczesnych stopniach
klinicznego zaawansowania, w pozostatych przypadkach nie sg zadowalajace, a stosowana terapia
jest obarczona wysokim ryzykiem dziatann niepozgdanych. Leczenie wspomagajgce pozwalajace na
zmniejszenie odsetka powiktan nadal jest istotnym wyzwaniem dla lekarza onkologa. Powinno by¢ ono
prowadzone w zespole interdyscyplinarnym. Optymalizacja postgpowania pozwala na unikniecie wielu
powaznych powiktan, jak rowniez poprawia komfort zycia chorego.

Stowa kluczowe: nowotwory regionu gtowy i szyi, leczenie wspomagajace, niedokrwisto$¢, leczenie
zywieniowe

ABSTRACT

Progress in diagnosis and therapy acheved in the last decades has not resulted in a significant improvement
of therapeutic results in patients with head and neck cancer. Standard therapeutic methods, i.e. surgery
and radiotherapy, give good results with early stage patients, in other cases they are not satisfactory,
and therapy applied poses high risk of undesirable effects. Supportive therapy allowing for the decrease
in the percentage of complications is still a challenge for an oncologist. It should be conducted by an
interdisciplinary team. Optimization of measures allows for the avoidance of serious complications and
improves patients’ comfort of life.
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obserwuje si¢ staly wzrost zachorowalno$ci na nowotwo-
ry nabtonkowe jamy ustnej, gardta i krtani [1].

Pojecie nowotwory nablonkowe narzadéw gltowy
i szyi obejmuje raki nosowej, ustnej i krtaniowej czesci
gardla gérnego, krtani, jamy ustnej, wargi oraz masywu
szczekowo-sitowego. Ta grupa schorzefi stanowi nieco
ponad 6% wszystkich zarejestrowanych zachorowan na
nowotwory zloSliwe w Polsce.

Nowotwory nabtonkowe narzadéw gltowy i szyi naj-
czeSciej wystepuja po 45. roku zycia i 5-krotnie czeéciej
u mezczyzn niz u kobiet. W ostatnich dziesigcioleciach

Najwazniejszym czynnikiem kancerogennym
w etiopatogenezie raka ptaskonabtonkowego narza-
dow glowy i szyi jest ekspozycja na dym papierosowy
[1-3]. Innymi istotnymi czynnikami kancerogennymi
s alkohol, zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne
draznienie blon Sluzowych. Skojarzenie alkoholizmu
i przewleklego nikotynizmu skutkuje 15-krotnym
wzrostem ryzyka zachorowania na raka narzadéw
gtowy i szyi [2]. Wykazano, ze obecno$¢ refluksu zo-
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tadkowo-przetykowego wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka
zachorowania na raka krtani.

Istotnymi czynnikami wplywajacym na indukcje
i przebieg kliniczny nowotworu sa: niski poziom higieny
jamy ustnej oraz zte warunki socjalne, ktére moga powo-
dowac uposledzenie odzywienia, a takze zwigkszenie ry-
zyka wystgpowania zakazef oportunistycznych i gruzlicy
[2]- W przypadku raka nosowej czgéci gardta dos¢ czesto
stwierdza si¢ jego wspotistnienie z zakazeniem wirusem
Epsteina—Barr [3]. Podkresla si¢ réwniez role, jaka
w rozwoju raka plaskonablonkowego jamy ustnej moze
odgrywaé zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV, human papilloma virus) [4]. Najczesciej wystepuje
typ 16 i 18 HPV. Typ 6, 11, 16 HPV czesto towarzyszy
leukoplakii, uznawanej za stan przedrakowy. Uwaza
si¢, ze za wirusowa transformacj¢ odpowiedzialne sa
dwie onkoproteiny: E7 i E6, ktére wykazuja zdolnos¢
inaktywacji gendéw supresorowych p53 i pRB. Efektem
dziatania tych onkoprotein jest réwniez stymulacja
proliferacji komérkowej, opdznienie réznicowania si¢
komorek, nasilenie spontanicznych i indukowanych
mutagenami mutacji oraz wptyw na niestabilno$¢ chro-
mosomalna. Ich mutagenne dziatanie szczegdlnie widaé
u palaczy tytoniu. Keranocyty u palaczy w poréwnaniu
z keranocytami u os6b niepalacych wykazuja opornosé
na apoptoze, nasilong aktywacje telomerazy i bialtka
Bcl-2 oraz zmniejszong aktywno$¢ biatka Bax. Koincy-
dencja zakazenia HIV (human immunodeficiency virus)
i palenie tytoniu zdecydowanie nasila ryzyko zachoro-
wania na raka narzadoéw glowy i szyi.

Z punktu widzenia patomorfologii nowotwory
nablonkowe narzadéw gltowy i szyi stanowia dos¢
jednolita grupe. Najczesciej wystepuja raki ptaskona-
btonkowe o réznym stopniu zréznicowania, stanowiace
90% wszystkich nowotworéw w tej lokalizacji [1]. Wy-
wodza si¢ z naskérka lub nabtonka wielowarstwowego
plaskiego badz z ognisk metaplazji ptaskonablonkowe;.
W zaleznosci od stopnia rogowacenia wyodrebnia si¢
3 stopnie zréznicowania histologicznego. Raki wysoko
dojrzate charakteryzuja si¢ wysokim stopniem rogowa-
cenia (powyzej 75%), natomiast w rakach Srednio i nisko
dojrzatych rogowacenie wynosi odpowiednio 25-75%
i ponizej 25%. Do oceny stopnia dojrzato$ci rakéw
ptaskonabtonkowych wykorzystuje si¢ tez klasyfikacje
Jacobsona. Opiera si¢ ona na ocenie stopnia keratyni-
zacji i polimorfizmu jader, liczby mitoz oraz obecnosci
cech nacieku zapalnego.

Typ patomorfologiczny oraz stopief zréznicowania
sa czynnikami prognostycznymi oraz predykcyjnymi
o ustalonej wartosci i z tego powodu maja wplyw na
wybor metody leczenia.

Postgpowanie terapeutyczne u chorych na nowotwo-
ry narzadéw glowy i szyi jest uzaleznione od rozpoznania
patomorfologicznego, lokalizacji i stopnia zaawansowa-
nia klinicznego. Wedhug wspotczesnych standardéw me-

todami rekomendowanymi do rutynowego stosowania s
chirurgiczne leczenie i radioterapia oraz — w wielu sy-
tuacjach klinicznych — skojarzenie obu metod. W przy-
padkach o znacznym zaawansowaniu lokoregionalnym,
w celu poprawy wynikéw leczenia oraz ograniczenia
wskazan do okaleczajacych zabiegdéw operacyjnych, co-
raz wigksze zastosowanie ma chemioterapia skojarzona
z napromienianiem (radiochemioterapia) [5].

Celem kojarzenia radioterapii i chemioterapii jest
poprawa odsetka wyleczen lokoregionalnych oraz
wieloletnich przezy¢ catkowitych, a takze ograniczenie
wskazafn do okaleczajacych zabiegéw operacyjnych.
Przez wiele lat najczesciej wykorzystywano sekwencyjne
kojarzenie obydwu metod, w tym przede wszystkim che-
mioterapi¢ neoadiuwantowa przed napromienianiem.
Wyniki badan klinicznych i ostatnio opublikowanych
metaanaliz wykazaly jedynie niewielki, nieznamienny
statystycznie wplyw indukcyjnej chemioterapii na po-
prawe przezy¢ odleglych [6, 7]. Wedlug obecnego stanu
wiedzy najwicksze nadzieje na poprawe wynikow lecze-
nia wigzane sg z radiochemioterapia jednoczesna [7-10].

Przeprowadzone w ostatnich latach badania III fazy
dotyczace jednoczesnej radiochemioterapii wykazaly
znamienna statystycznie poprawe odsetka wyleczen
lokoregionalnych, przezy¢ catkowitych i wolnych od
nowotworu, w poréwnaniu z wylaczna radioterapia
u chorych na zaawansowane raki narzadéw glowy i szyi
w roznych lokalizacjach [7-13]. Potwierdzenie tych
wynikéw stanowig metaanalizy, w ktorych stwierdzono
poprawe odsetka przezy¢ catkowitych o 8~15% u cho-
rych poddawanych jednoczesnej radiochemioterapii
w poréwnaniu z wylacznie napromienianymi [10-12].
Metoda ta jest obarczona znaczng wczesng toksyczno-
Scig. Konieczne sg dalsze badania nad optymalizacja
radioterapii i chemioterapii, a takze okreslenie grup
chorych odnoszacych najwigksza korzy$¢ terapeutyczna.

Powikiania leczenia

Wplyw radioterapii na ryzyko rozwoju powiktan
wiaze si¢ z uszkodzeniem tkanek lub narzadéw pod
wplywem promieniowania jonizujacego [14]. Istotna
role odgrywaja zmiany popromienne w naczyniach,
ktére przyczyniaja si¢ do obnizenia zywotnoSci napro-
mienianych tkanek. Niezaleznie od techniki radioterapii
w objetosci napromienianej zawsze znajduja si¢ tkanki
prawidlowe, ktére reaguja ostrym i pdznym odczynem
popromiennym. W okolicy gtowy i szyi sa to obszary sko-
1y, blony §luzowej, tkanki podskérnej, migsnie, gruczoly
§linowe oraz kosci [15].

Nasilenie uszkodzen popromiennych w tkance wigze
si¢ ze stopniem redukcji populacji komdrek macierzy-
stych [15-17]. W obrebie btony §luzowej dochodzi do
uszkodzenia szybko proliferujacych komoérek macie-
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rzystych i przejSciowych, co ogranicza kompensacj¢
naturalnego ubytku zluszczajacych si¢ komérek zréz-
nicowanych. Objawy te ujawniaja si¢, gdy na skutek
uszkodzenia komdrek pnia nie dochodzi do uzupetnienia
uszkodzonych komoérek czynnoSciowych. Mechanizm
$mierci komoérki zwiazanej z dziataniem promieniowania
jonizujacego lub powstatych pod wplywem tego promie-
niowania wolnych rodnikéw zalezy przede wszystkim od
uszkodzenia DNA, co skutkuje $miercig komérki w okre-
sie pierwszego podziatu. Do §mierci komoérki moze réw-
niez dochodzi¢ na drodze apoptozy, w okresie interfazy
po napromienianiu. W badaniu mikroskopowym typowy
obraz wczesnej reakcji popromiennej charakteryzuje
si¢ obecnoscia przekrwienia, zastoju w obrebie naczyn,
poszerzenia naczyn oraz ztuszczania nabtonka. Niektére
ostre reakcje popromienne, takie jak rumief, prawdo-
podobnie wiaza si¢ z innymi mechanizmami niz $mier¢
komérek. Pod wplywem promieniowania jonizujacego
dochodzi do aktywacji cytokin pozapalnych i cytokin
odpowiedzialnych za proces widknienia oraz aktywacji
uktadu krzepnigcia.

Rozlegle uszkodzenia §rédblonkéw rzadko sa skut-
kiem dzialaniem samodzielnego czynnika zapalenio-
tworczego [17, 18]. Zdecydowanie czgsciej sa spowodo-
wane wtornie wysokim stezeniem endogennych cytokin.
Szczegoblnie istotne jest uszkadzajace dzialanie silnie
cytotoksycznego kompleksu bialkowego — perforyny
— wydzielanego przez aktywne komorki cytotoksyczne
(NK, natural killer). Perforyna jest zespotem biatek
podobnych w swej budowie i funkcji do biatek dopetnia-
cza. Ma zdolno$¢ wbudowywania si¢ w strukture btony
komérkowej Srodbtonka, a nastgpnie polimeryzacji na
powierzchni, wytwarzajac milipory zaburzajgce wymia-
n¢ jonowa, co w efekcie prowadzi do $§mierci komorki.
Jednocze$nie dochodzi do masywnego uwalniania in-
terleukiny-1, interferonu y i czynnika martwicy guza a.
Skutkuje to gwattownym wzrostem przepuszczalnosci
Srodblonka i przesickami do tkanek.

Istotny wplyw na ryzyko rozwoju powiktan po le-
czeniu ma mozliwo$¢ wystapienia péznych uszkodzen
popromiennych [15-17]. P6zne efekty napromieniania
stwierdza si¢ przede wszystkim w tkankach charaktery-
zujacych si¢ powolna redystrybucja, takich jak tkanka
laczna, tkanka gruczotowa, Srodbtonek oraz migsnie.
Objawy kliniczne sa przede wszystkim skutkiem uszko-
dzenia naczyn oraz tkanki facznej. Klinicznym efektem
sa zwloknienia i teleangiektazje o réznym nasileniu,
a w skrajnych przypadkach nawet martwica. Telean-
giektazja jest wynikiem zmniejszenia liczby komoérek
endotelium i uszkodzenia btony podstawnej naczyn
wlosowatych, co prowadzi do gromadzenia si¢ licznych
petli kapilarnych. W obszarze napromienianym docho-
dzi do zmniejszenia liczby i gestosci drobnych naczyn.
Calkowity przeplyw naczyniowy w skdrze jest zmniej-
szony. Wielu autoréw podaje, ze zmiany popromienne

w tetnicy szyjnej moga wystepowac az u 30% chorych
napromienianych w tym obszarze. Uszkodzeniu ule-
gaja réwniez gruczoly wydzielnicze i lojowe skory, co
klinicznie moze objawiac si¢ suchym zapaleniem skory.
W obrebie zmienionych popromiennie skdry i Sluzéwek
moze dochodzi¢ do nawracajacych infekcji. Rozleglte
zwldknienia stwarzaja niejednokrotnie trudnosci w pra-
widlowej lokalizacji granic nacieku nowotworowego
w trakcie zabiegu operacyjnego i moga by¢ przyczyna
wydtuzenia czasu gojenia rany pooperacyjnej.

Innym powiktaniem jest dysfunkcja gruczotéw §lino-
wych. Dochodzi do niej w wyniku uszkodzenia komdrek
nabtonka gruczotéw §linowych oraz zmniejszenia sty-
mulacji wydzielania §liny w efekcie atrofii receptoréw,
znajdujacych si¢ przede wszystkim na grzbietowej po-
wierzchni jezyka. Konsekwencja tych zaburzen jest znie-
sienie naturalnej bariery ochronnej, jaka stanowi §lina,
iw efekcie rozw6j prochnicy oraz nawracajace infekcje
w obrebie jamy ustnej [18]. Wtérnie moze dochodzié
do martwicy popromiennej kosci, szczeg6lnie zuchwy,
ze wzgledu na jej gorsze ukrwienie niz kosci szczeki.

Wplyw na nasilenie odczynu, a wigc poSrednio réw-
niez na ryzyko powiktan chirurgicznych ma zastosowanie
bardziej agresywnych metod napromieniania, takich jak
niekonwencjonalne frakcjonowanie dawki lub kojarze-
nie radioterapii z chemioterapia [16]. Taka modyfikacja
leczenia pozwala nie tylko na zwigckszenie efektu tera-
peutycznego, ale réwniez — co jest istotne w przypadku
ewentualnego leczenia chirurgicznego — na zmniejsze-
nie nasilenia pdznych skutkéw napromieniania.

Leczenie wspomagajace

Wyniki badan ostatnich dziesigcioleci istotnie wply-
nely na rozwdj postgpowania wspomagajacego i proby
aplikacji tych doswiadczen do praktyki lekarskiej. Po-
nizej przedstawiono najwazniejsze aspekty leczenia
wspomagajacego, jak rowniez omdwiono najistotniejsze
czynniki ryzyka rozwoju powiklafi na podstawie aktual-
nych wynikéw analiz klinicznych.

Jednym z istotnych czynnikdw rozwoju nowotworéw
obszaru glowy i szyi jest przewlekly nikotynizm. Uza-
leznienie od nikotyny przektada si¢ réwniez na ryzyko
wystapienia powiklan po leczeniu i wplywa na ostateczny
wynik leczenia.

Nalezy pamietaé, ze dtugoletnie palenie tytoniu
skutkuje rozwojem choréb uktadu krazenia i uktadu
oddechowego [19].

Nie zidentyfikowano substancji zawartej w dymie
tytoniowym, ktdra jest jednoznacznie odpowiedzialna
za uszkodzenia w drzewie oddechowym. Palenie tytoniu
powoduje gromadzenie si¢ w tkance ptucnej makrofa-
géw, monocytéw i granulocytéw obojetnochlonnych.
Neutrofile uwalniaja ze swoich ziarnistoSci lizosomal-
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nych aktywne enzymy o dziataniu proteolitycznym. Do-
chodzi do wzmozonego uwalniania elastyny, co skutkuje
nadmiernym pobudzeniem fibroblastéw i niszczeniem
widkien sprezystych. Koficowym wynikiem sa nieodwra-
calne zmiany wtdkniste. Substancje zawarte w dymie
tytoniowym unieczynniajq inhibitory elastaz oraz hamuja
tworzenie desmozyny i synteze wtdkien sprezystych, co
zapobiega aktywacji proceséw naprawczych. Przedsta-
wiony mechanizm moze by¢ réwniez odpowiedzialny
za opOznione gojenie odczyndéw popromiennych oraz
wzrost czgstoSci wystepowania zakazen [19, 20]. Wielu
autordw sugeruje, ze przyczyna jest hipoksja oraz skurcz
naczyn wlosowatych wywotany przez nikotyne.

Badania Browmana [21] wykazaly, ze w§rdd chorych
nadal palacych w trakcie radioterapii catkowita odpo-
wiedz na leczenie zaobserwowano u 45% o0s6b w poréw-
naniu z 74% u chorych niepalacych, natomiast 2-letnie
przezycia wynosity odpowiednio 39% i 65%. U chorych,
ktorzy zaprzestali palenia rok przed rozpoczeciem le-
czenia, odnotowano zmniejszenie ryzyka zgonu o 70%
iodpowiednio 0 40% przy przerwaniu palenia 12 tygodni
przed rozpoczeciem radioterapii. Przy uwzglednieniu
zmiennych w analizie wielowariantowej palenie tytoniu
uznano za niezalezny czynnik prognostyczny (p = 0,002)
z relatywnym ryzykiem wynoszacym 2,5 (95% przedziat
ufnosci 1,4-4,4).

Problem wystgpowania ostrego odczynu popromien-
nego i jego wplywu na odleglte wyniki leczenia podno-
szono od dawna. Uwaza si¢, ze jego nasilenie oraz czas
trwania zaleza od predyspozycji organizmu chorego.
Zazwyczaj obszar napromieniania dotyczy waznych pod
wzgledem morfologicznym i czynno$ciowym struktur,
obejmujacych — migdzy innymi — wielkie naczynia oraz
gorne odcinki drég oddechowych i pokarmowych, co
przektada si¢ na mozliwos$¢ wystapienia powaznych po-
wiktan, ktére w konsekwencji moga powodowac istotne
upoSledzenie czynnosci zyciowych chorego. Od wielu lat
podejmowano proby zastosowania réznych produktéw
leczniczych w standardowej praktyce klinicznej, ktérych
celem jest zmniejszenie odczyndw popromiennych.

W 2006 roku opublikowano wyniki dos§wiadczenia
klinicznego III fazy oceniajacego zastosowanie amifosty-
ny podczas skojarzonej radiochemioterapii [22] — popu-
lacja os6b wlaczonych do badania obejmowata chorych
otrzymujacych amifostyne w dawce 300 mg/m? (67) lub
placebo przed podaniem wlewu karboplatyny w daw-
ce 70 mg/m? i napromienianiem w dniach 1.-5. oraz
21.-25. W pozostatych dniach napromieniania amifo-
styne stosowno w dawce 200 mg/m?. Odsetek chorych
w grupie z amifostyna, u ktérych wystapito wysychanie
bton §luzowych, wynosit 39%, natomiast w grupie
z placebo 34%. Ostry odczyn §luzéwkowy odnotowano
odpowiednio u 39% i 22%. Nie wykazano réznic we
wskaznikach przezycia catkowitego oraz przezycia do
progresji. Wyniki powyzszego doswiadczenia (tab. 1)

Tabela 1. Wyniki badania cytoprotekcyjnego dziatania
amifostyny [22]

Table 1. Radioprotective effects of amifostine — the results of
a randomized placebo-controlled phase Ill study [22]

Odczyn CRT CRT p
+ AMF
Suchos¢ 39% 34% 0,175
sluzéwek > 2
Odczyn 39% 22% 0,055

sluzéwkowy > 3

CRT — chemioradioterapia; AMF — amifostyna; p — znamiennos¢

nie potwierdzily korzystnego wptywu oddzialywania ami-
fostyny na stopien nasilenia odczynu popromiennego.

W 2009 roku opublikowano zalecenia dotyczace
leczenia cytoprotekcyjnego [23], ktore nie zawieraja
pozytywnej rekomendacji dla zastosowania amifostyny
w celu zmniejszenia ostrego odczynu popromiennego
u chorych poddawanych radioterapii z powodu nowo-
tworéw glowy i szyi.

Od kilku lat trwaja proby zastosowania roztworu
elektrolitowego jondéw wapnia i jonéw fosforanowych
(Caphasol®) jako leczenia cytoprotekcyjnego w trakcie
napromieniania u chorych z nowotworami obszaru glowy
i szyi. Jony wapnia wspomagaja regeneracj¢ tkanek,
odgrywaja terapeutyczng role w procesie zapalnym
oraz w procesie kaskady krzepnigcia, natomiast jony
fosforanowe sa gtéwnym budulcem nabtonka btony §lu-
zowej i mogg ochraniaé przed infekcjami oraz utrzymuja
wlasciwy poziom pH. Wydaje sig¢, ze wstgpne wyniki
doswiadczen moga by¢ obiecujace.

Istotnym problemem klinicznym u chorych na
nowotwory obszaru glowy i szyi jest wystgpowanie
niedokrwistosci. Od wielu lat wiadomo, ze skutecznosé
radioterapii moze by¢ ograniczona poprzez wystgpo-
wanie niedokrwisto$ci. Szacuje si¢, ze frakcja komdrek
hipoksyjnych w nowotworach obszaru glowy i szyi waha
si¢ od 1% do 50%. Wyniki analiz in vitro wykazaly
zwigkszong o 2,5-3,0 razy skuteczno$¢ napromieniania
przeprowadzonego w warunkach tlenowych w po-
rownaniu z beztlenowymi. Stwierdzono, ze obnizone
stezenie hemoglobiny skutkujacy hipoksja wyrazona
zmnigjszeniem ciSnienia pO, ponizej 2,5-10 mm Hg
przed rozpoczeciem leczenia wpltywa na niedostatecz-
na kontrolg¢ miejscowa oraz skraca czas catkowitego
przezycia i czas wolny od choroby. Natomiast mediana
ciSnienia pO, powyzej 10 mm Hg istotnie wydtuza czas
catkowitego przezycia i czas przezycia wolnego od cho-
roby. W badaniu Danish Head and Neck Cancer II Study
(DAHANCA 1I) stwierdzono, ze w grupie me¢zczyzn
otrzymujacych misonidazol ze st¢zeniem hemoglobiny
przed leczeniem > 14,5 g/dl 5-letnie wyleczenia miej-
scowe zaobserwowano u 61% os6b, natomiast w grupie
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mezczyzn ze stezeniem hemoglobiny < 14,5 g/dl wskaz-
nik wynidst odpowiednio 14% [24]. Prognostyczne
znaczenie st¢zenia hemoglobiny wykazat réwniez Skta-
dowski w badaniu obejmujacym 235 chorych na raka
krtani leczonych napromienianiem z zaawansowaniem
nowotworu T1INO. Obnizenie stezenia z 13,8 g/dl do
12,8 g/dl przektadato si¢ na 6-procentowe zmniejszenie
kontroli miejscowej (p = 0,006) [25].

Warde i wsp. w badaniu obejmujacym 735 chorych
na raka krtani i glo$ni z zaawansowaniem z T1-2 NO od-
notowali, ze stezenie hemoglobiny przed rozpoczgciem
leczenia jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
dla miejscowej kontroli [26]. W analizie wieloczynni-
kowej wykazano, ze u chorych z obnizonym stezeniem
hemoglobiny 2,0 g/dl 1,8 razy czedciej wystgpowala
wznowa miejscowa w porownaniu z chorymi ze steze-
niem hemoglobiny 15,0 g/dl.

Analiza Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
— oprdcz wplywu stezenia hemoglobiny na odsetek
wznéw miejscowych — wykazata niekorzystne wskazniki
przezycia calkowitego u chorych z obnizonym steze-
niem hemoglobiny [27]. Doswiadczenie obejmowato
521 pacjentéw losowo przydzielonych do dwoch ramion
badania. Grupa kontrolna byta leczona wylacznie z wy-
korzystaniem konwencjonalnej radioterapii. W grupie
doswiadczalnej zastosowano radioterapi¢ w polaczeniu
z etanidazolem jako radiouczulaczem. Pigcioletnie
przezycia u chorych z prawidlowym stezeniem hemo-
globiny wynosity 36%, a u chorych z niedokrwistoScia
22% (p = 0,002). Odsetek 5-letnich niepowodzen
miejscowych wynosit 52% u pacjentéw z prawidlowym
stezeniem hemoglobiny i odpowiednio 68% u chorych
z niedokrwistoscig. Na podstawie wieloczynnikowej ana-
lizy wykazano, ze stezenie hemoglobiny bylo istotnym
czynnikiem prognostycznym dla przezycia catkowitego
oraz kontroli miejscowe;j.

Powyzsze wyniki analiz wskazujace na negatywny
wplyw obnizonego stezenia hemoglobiny na odlegle wy-
niki leczenia stanowily przestanke dla przeprowadzenia
badan oceniajacych skutecznosé kliniczng zastosowania
erytropoetyny. Podstawowe pytanie brzmiato, czy zasto-
sowanie erytropoetyny moze poprawi¢ wyniki leczenia
chorych na nablonkowe nowotwory gltowy i szyi i czy
nie dojdzie do wystapienia efektu cytoprotekeji guza.

W 2003 roku opublikowano wyniki analizy Henke
i wsp. [28] — badanie miato charakter do§wiadczenia
wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego, kontrolo-
wanego z zastosowaniem placebo. Wlaczono do niego
351 chorych na raka krtani gardla i raka ustnej czesci
gardta ze stezeniem hemoglobiny u mezezyzn < 130 g/dl
oraz u kobiet < 120 g/dl. U wszystkich chorych zasto-
sowano napromienianie. Losowo przydzielono ich do
grupy leczonej epoetyna beta (300 j./kg) lub otrzymujacej
placebo. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt
czas przezycia bez progresji choroby. U 148 chorych

(82%) zaobserwowano stezenie 140 g/dl (kobiety)
i 150 g/dl (mezczyzni) w poréwnaniu z 15% chorych
z grupy placebo. Odnotowano jednak niekorzystne
wskazniki przezycia wolnego od progresji choroby u cho-
rych leczonych erytropoetyng. Podstawowym zarzutem
wobec badania byta zbyt duza heterogenno$¢ grupy
wlaczonej do analizy — do badania wlaczono zaréwno
chorych leczonych uzupetniajaco, chorych leczonych
pierwotnie radioterapia o zalozeniu radykalnym, jak
roéwniez pacjentow ze wznowa miejscowa. Zrdéznico-
wanie objetos$ci napromienianej w tak heterogennej
grupie byto znaczne, co mogto skutkowaé réznym od-
dzialywaniem erytropoetyny na utlenowanie komorek.
Niemniej jednak duze obawy budzita mozliwos¢ wpltywu
erytropoetyny na promocj¢ nowotworu.

W 2006 roku opublikowano wyniki kolejnego ba-
dania, ktérego zalozeniem byla ocena ekspresji recep-
tora dla erytropoetyny w komérkach nowotworowych
u 154 losowo wybranych chorych [29]. Ekspresje potwier-
dzono u 104 chorych (67,5%). U chorych z ekspresja
receptordw, ktorzy otrzymywali erytropoetyne, czas do
nawrotu nowotworu byt krétszy niz w grupie kontrolne;j
(p < 0,01). Nie wykazano negatywnego wplywu na czas
do nawrotu nowotworu w grupie chorych bez ekspresji
receptoréw. Powiktania sercowo-naczyniowe na tle za-
krzepowym wystepowaly czesciej w grupie leczonej ery-
tropoetyna (11% chorych w poréwnaniu z 5% w grupie
placebo). Niestety nie wykluczono mozliwosci protekc;ji
przez erytropoetyng komoérek nowotworowych.

Nastepny istotny problem kliniczny w onkologii sta-
nowi niedozywienie. Szacuje si¢, ze u okoto 75% chorych
obserwuje si¢ ubytek masy ciata (w tym 40% chorych
z ubytkiem ponad 10%) [30]. Nalezy pamietac, ze okoto
30% chorych ginie z powodu niedozywienia, a nie z po-
wodu choroby nowotworowej. Umiejetnos¢ oceny stanu
odzywienia i prowadzenia leczenia zywieniowego jest
integralng skladowa leczenia onkologicznego. Badania
kliniczne sugeruja, ze u okoto 1/3 chorych z zaawanso-
wanym nowotworem narzadéw glowy i szyi wystepuja
cechy znacznego upoSledzenia odzywienia (ubytek masy
ciala > 10% w ciagu 3 miesi¢cy). Nowotwory regionu
glowy i szyi predysponuja szczeg6lnie do wystapienia
znacznego stopnia zaburzen w odzywieniu. Wplywa na to
nie tylko anatomiczne potozenie guza, czgsto utrudniaja-
ce przyjmowanie pokarmdéw w sposéb mechaniczny lub
z powodu towarzyszacych dolegliwosci, ale takze zabu-
rzenia metaboliczne indukowane przez nowotwor. W tej
grupie chorych dochodzi do wzrostu zapotrzebowania
na energi¢ i bialko z jednoczesna zwigkszong degradacja
i obnizong synteza biatka i aminokwaséw. Obserwuje
si¢ réwniez nieprawidlowy metabolizm weglowodandw.
Brak faknienia czgsto towarzyszacy nowotworom gltowy
i szyi prowadzi do zmniejszonej podazy pokarmoéw. Na-
promienianie, chemioterapia oraz leczenie chirurgiczne
moga réwniez nasila¢ stan niedozywienia [30].
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Tabela 2. Odczyny popromienne — 6 miesiecy po
napromienianiu [31]

Table 2. Side effects 6 months after radiation [31]

Dziatanie Czestosc po 6 miesigcach
niepozadane od zakonczenia
radioterapii

Suchos¢ sluzéwek 92

Zaburzenia smaku 75

Dysfagia 63

Zaburzenia zucia 43

Bél (w tym o znacznym 58

nasileniu)

Nastepstwem niedozywienia moga by¢ uszkodzenia
narzadowe, wzrost czestosci powiktan zwigzanych z le-
czeniem onkologicznym, w tym zakazen, oraz wydtuze-
nie okresu hospitalizacji. Niestety moze by¢ to przyczyna
dyskwalifikacji z leczenia onkologicznego z powodu
pogorszenia stopnia sprawnosci [31]. Jatrogenny wptyw
radioterapii na rozwdj niedozywienia wyraza si¢ szcze-
gblnie w obecnosci dziatah niepozadanych w okresie
6 miesigcy po zakonczeniu leczenia (tab. 2).

Nalezy pamietaé, ze umiejetno$¢ oceny stanu od-
zywienia i prowadzenia leczenia zywieniowego jest
integralng sktadowg leczenia onkologicznego. Istnieje
bardzo wiele parametréw okreSlajacych stopien nie-
dozywienia. Nadal jednak najistotniejszym elementem
pozostaje badanie podmiotowe (precyzyjne zebranie
wywiadu od chorego), co pozwala na wyodrebnienie
grupy chorych szczegdlnie narazonych na ryzyko rozwoju
niedozywienia lub poglebienia juz istniejacego stanu.
Utrata masy ciata oraz pomiar jej niezamierzonego
ubytku skorelowanego z czasem pozostaje najbardziej
przydatnym parametrem w onkologii. Czynnik czasu
jest szczeg6lnie istotny, poniewaz zalezy od fazy le-
czenia. Uznaje si¢, ze ubytek masy ciata powyzej 10%
w 3-miesigcznym okresie przed przeciwnowotworowym
postepowaniem jest juz wskazaniem do leczenia, nato-
miast w trakcie napromieniania bedzie to ubytek 5%
masy ciata w ciggu tygodnia. Doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze podjecie tylko interwencji zywieniowej (nie
leczenia zywieniowego o zatozeniu planowym) moze
spowodowac ubytek masy ciata nawet do 44%. Nato-
miast u chorych leczonych w sposéb planowy szacuje
sie, ze ubytek masy ciala moze wynies$¢ do 6% [31, 32].

Od wielu lat kolejne do$§wiadczenia kliniczne wyka-
zuja, ze ubytek masy ciala jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw prognostycznych korelujacych z czasem
przezycia chorych i odpowiedzia na leczenie. Innym,
nie mniej istotnym, jest ocena stopnia sprawnosci
chorego. Parametr ten w praktyce okresla si¢ wedlug

skali sprawnosci Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) lub skali Karnofsky’ego [32].
Nalezy podkresli¢, ze pacjenci w ztym stopniu sprawnosci
sa zazwyczaj dyskwalifikowani z leczenia radykalnego ze
wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju powiktan. Okresle-
nie stopnia sprawnosci pozwala na wyodrebnienie grupy
chorych szczegdlnie predysponowanych do rozwoju
niedozywienia. Jest to jednoczesnie jeden z podstawo-
wych czynnikéw predykceyjnych odpowiedzi na leczenie,
jak réwniez istotny element kwalifikujacy chorego do
terapii onkologiczne;j.

Wsrdéd parametréw biochemicznych najczesciej
wykorzystuje si¢ oznaczenie stezenia albumin. W tym
przypadku nalezy pamigtaé, ze maja one stosunkowo
dtugi okres péttrwania, co u chorych z istniejaca juz hi-
poalbuminemia moze mie¢ istotne znaczenie. Z danych
z piSmiennictwa wynika, ze obnizenie st¢zenia albumin
do 2,5 g/dl powoduje wzrost Smiertelnosci do 33%,
natomiast spadek do 1,8 g/dl skutkuje wzrostem $mier-
telnosci do 65%. W§rdd wskaznikéw immunologicznych
czegsto wymienia si¢ okreSlenie catkowitej liczby limfo-
cytéw we krwi obwodowej. W przypadku nowotwordw
z obecnosciag komponenty zapalnej (nowotwory glowy
i szyi, nowotwory pluc) okreslenie catkowitej liczby lim-
focytéw moze by¢ zawodne ze wzgledu na jednoczesny
wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Ponadto
neutropenia wiklajaca chemioterapi¢ nie pozwala na
wykorzystanie tego parametru w praktyce klinicznej
w ocenie stopnia niedozywienia [33, 34].

Weczesne rozpoznanie zaburzen w odzywianiu pozwala
na wdrozenie prawidlowego leczenia zywieniowego, co
przeklada si¢ na zmniejszenie powiktan wynikajacych z nie-
dozywienia. Najbardziej preferowang droga odzywiania
powinna by¢ droga dojelitowa. Ten sposéb prowadzenia
leczenia zywieniowego pozwala zapobiec atrofii kosmkdow
jelitowych i wtdrnie rozwojowi zespotu translokacji, czyli
przenikania bakterii przez Sciang jelita do jamy otrzewnej
inaczyn chtonnych. Niemniej jednak sposob prowadzenia
zywienia dojelitowego SciSle zalezy od okreslonej sytuacji
klinicznej. W wielu przypadkach przy nasilonej dysfagii
mozna rozwazac zalozenie sondy odzywczej, jejunostomii,
gastrostomii lub przezskérnej gastrostomii endoskopowej
(PEG, percutaneous endoscopic gastrostostony). W sytuacji
przeciwwskazan do leczenia dojelitowego pozostaje zasto-
sowanie zywienia pozajelitowego. Wplyw zywienia pozaje-
litowego na promocj¢ nowotworu nie jest potwierdzony.

W praktyce klinicznej najczgsciej stosuje si¢ diety nor-
mokaloryczne zapewniajace podaz 18002300 kcal/dobe.
Realizacja zapotrzebowania energetycznego z wykorzy-
staniem glukozy i thuszczy pozwala na wlasciwe spozyt-
kowanie biatek egzo- i endogennych.

W ostatnich latach duzo kontrowersji budzi stan-
dardowa implementacja PEG w ramach post¢powania
profilaktycznego. W 2009 roku opublikowano wyniki
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do$wiadczenia klinicznego, w ktérych odnotowano
wystepowanie powiktan §miertelnych u 2,2% chorych
oraz cigzkich powiktan u 7,4% (95% CI 5,9-9,3%). Jed-
noczes$nie w 2010 roku w kolejnym badaniu wykazano,
ze u 47,8% chorych zalozenie PEG nie bylo zasadne.
Obserwacja chorych po 6 miesigcach od zalozenia PEG
dowiodta, ze nie odnotowano réznicy w ubytku masy cia-
ta miedzy chorymi z PEG lub zalozona sondg odzywcza.
Ponadto w cytowanym badaniu nie stwierdzono rdéznicy
statystycznej w badaniu satysfakcji chorych i w liczbie
powiktan. Autorzy doswiadczenia wskazali na 10-krot-
nie wyzszy koszt zywienia przez PEG niz przez sond¢
odzywcza. Wydaje si¢, ze powyzsze wyniki powinny by¢
interpretowane ostroznie i wymagaja potwierdzenia
w duzej populacji chorych w wieloo§rodkowych bada-
niach klinicznych z losowym doborem [35].

Waznym obszarem oceny jakoSci zycia chorych na
nowotwory jest ich sfera emocjonalna. Obejmuje ona
rozpoznanie i okreSlenie stopnia nasilenia podsta-
wowych emocji, jakich doswiadcza pacjent w danym
okresie leczenia. Jedna z najistotniejszych emocji
wplywajacych nie tylko na samopoczucie pacjenta,
ale tez na jego psychofizyczng sprawnos¢ jest Igk,
czyli negatywny stan emocjonalny. Jego charaktery-
styczna cechg jest duza dynamika, silne komponenty
fizjologiczne, podatno$¢ na somatyzacje (np. czesto
wystepujaca ,,zamiana” lgku na bol — jako tatwiejszy
do zaakceptowania przez cierpigca osobg¢). Z tego po-
wodu zmienna Igku, jako majaca rozlegte konsekwencje
psychofizjologiczne, wydaje si¢ jednym z podstawowych
elementéw jakoSci zycia. Uwzglednia si¢ rozréznie-
nie miedzy lgkiem rozumianym jako wzglednie stalg
predyspozycje organizmu oraz lgkiem — stanem, jako
dynamiczna relacje behawioralng, zalezng od aktualnie
postrzeganego i do§wiadczanego przez osobg stanu
zagrozenia. Informuje to o nasileniu emocji w danej
sytuacji (badZ w danym czasie). Do$wiadczenia wlasne,
a takze doniesienia z piSmiennictwa wskazuja, ze chorzy
leczeni z powodu nowotworéw obszaru glowy i szyi
doswiadczaja wyzszego poziomu lgku w poréwnaniu
z innymi grupami pacjentéw onkologicznych (badania
wtlasne) i innych chorych somatycznie [36]. Powinno
si¢ ich postrzegaé jako osoby, u ktérych przezywany
duzy dyskomfort psychiczny znaczaco obniza jako$¢
Zycia, a co si¢ z tym wigze — motywacje i satysfakcje
odnoszong z prowadzonego leczenia. Mozna réwniez
przypuszczad, ze sa to osoby o wyzszym stopniu ryzyka
wystapienia zaburzen lekowych i/lub depresyjnych, co
z kolei moze by¢ czynnikiem utrudniajacym leczenie
ze wzgledu na mozliwo$¢ psychogennie uwarunkowa-
nych powiktan. Chorzy ci powinni by¢ leczeni przez
wielodyscyplinarny zespoét specjalistow z uwzglednie-
niem prewencji zaburzen lgkowych, a w wypadku ich
wystapienia — odpowiedniej terapii specjalistyczne;.

Podsumowanie

Leczenie wspomagajace nadal stanowi powazne
wyzwanie dla lekarza onkologa. Powinno by¢ prowa-
dzone w zespole interdyscyplinarnym. Optymalizacja
postgpowania pozwala na uniknigcie wielu powaznych
powiktan, jak réwniez poprawia komfort zycia chorego.
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