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Martwica popromienna rdzenia
kregowego po hipofrakcjonowanej
radioterapii przerzutow raka piersi
do kregostupa — opis przypadku

Radiation-induced myelopathy after hypofractionated radiotherapy in women
with spinal metastases from breast cancer — a case report
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Lek. Jacek Rutkowski Hipofrakcjonowana radioterapia, najczesciej z podaniem dawki 8 Gy jednorazowo lub 20 Gy w 4-5 frakcjach,
Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii pozostaje standardowa forma leczenia przerzutéw zlokalizowanych w uktadzie kostnym, w tym w kregostupie.
Gdanski Uniwersytet Medyczny Schematy te sg réwniez stosowane w przypadkach powtérnego napromieniania. Zastosowanie wyzszych dawek
e-mail: ruten@gumed.edu.pl frakeyjnych obarczone jest podwyzszonym ryzykiem powaznych powiktar popromiennych, ktérych réznicowanie

Z miejscowym postepem nowotworu moze by¢ trudne. W pracy przedstawiono 55-letnig chorg z rozsiewem kost-
nym raka piersi z narastajacymi objawami neurologicznymi, skierowana po uptywie 14 miesiecy od podania dawki
20 Gy w 4 frakcjach na obszar kregostupa Th6-10 na powtérne napromienianie tej okolicy. W przeprowadzonym
woéwczas badaniu rezonansu magnetycznego (MRI) stwierdzono obszary wzmocnienia, sugerujace postep miej-
scowy nowotworu. Z powodu pogarszajacego sie stanu ogélnego chorej zrezygnowano z ponownej radioterapii.
Chora zmarta w wyniku uktadowej grzybicy. W badaniu po$miertnym, oprécz rozsiewu choroby podstawowej,
stwierdzono rozlegta martwice popromienng rdzenia kregowego w napromienionym odcinku kregostupa, bez
obecnosci nowotworu w tym obszarze.

Stowa kluczowe: rak piersi, przerzuty kostne, hipofrakcjonowana radioterapia, powtérne napromienianie

ABSTRACT

Hypofractionated radiotherapy, with a single dose of 8 Gy or 20 Gy given in 4-5 fractions, remains a standard treat-
ment of bone metastasis, including spine lesions. Hypofractionated radiotherapy is also used during re-irradiation.
These schedules are associated with an increased risk of severe complications and their differentiation from
local tumour progression can be difficult. We describe a 55-year-old female with breast cancer who underwent
palliative radiotherapy with a dose of 20 Gy in four fractions to the Th6-Th10 spine levels. After four months the
patient was referred for re-irradiation due to progression of neurological symptoms. MRI examination suggested
local tumour progression. Due to rapid deterioration she did not receive re-irradiation, and died due to systemic

fungal infection. Autopsy revealed extensive radiation myelopathy in previously irradiated thoracic spine, without
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Wstep

Rak piersi jest w wiekszoSci krajow Swiata, w tym
w Polsce, najczestszym nowotworem zto§liwym wsrod
kobiet. W jego przebiegu czesto dochodzi do rozsiewu
w ukladzie kostnym. Typowa lokalizacja przerzutéw do
kosSci jest szkielet osiowy, w tym kregostup [1]. Paliatyw-
na radioterapia, obok chirurgii, stanowi standardowa
forme miejscowego leczenia przerzutow kostnych. Poza
dzialaniem przeciwbdlowym zmniejsza ryzyko wysta-
pienia powiktan, w tym neurologicznych zwiazanych
z obecnoscig masy guza i deformacja tkanek wynikajaca
z destrukcji kostnej, a w niektorych przypadkach prze-
dhuza réwniez zycie chorych [2].

W paliatywnej radioterapii przerzutéw kostnych
stosuje si¢ hipofrakcjonowane schematy, najczesciej
z podaniem jednorazowej dawki 8 Gy lub dawki
20-25 Gy w 4-5 frakcjach [3]. Za ich stosowaniem
przemawiaja krotki czas leczenia, mniejsza ucigzliwo$¢
dla chorych oraz aspekty ekonomiczne. Poréwnywalna
skutecznoS$¢ przeciwbolowa jednorazowej dawki 8 Gy
120 Gy w 5 frakcjach w rozsiewie kostnym potwierdzono
w badaniach z randomizacja [4, 5]. Hipofrakcjonowana
radioterapig stosuje si¢ rowniez w przypadkach miejsco-
wej progresji nowotworu w uprzednio napromienianym
obszarze [6]. Zastosowanie wyzszej od konwencjonalnej
(2-2,5 Gy) dawki frakcyjnej obarczone jest podwyzszo-
nym ryzykiem powiktan, w szczegdlno$ci w odniesieniu
do tkanek o niskim wspotczynniku @/, do ktérych nalezy
rdzen kregowy (przyjmuje sie, ze o/f dla tego narzadu,
zaleznie od odcinka, wynosi 1-2 Gy).

Odrdznienie zmian popromiennych od miejscowego
postepu nowotworu w uprzednio napromienianym ob-
szarze bywa trudne. W pracy przedstawiono przypadek
chorej zakwalifikowanej do powtérnego napromieniania
przerzutowego guza w piersiowym odcinku kregostupa,
ktéry w badaniu autopsyjnym okazal si¢ martwica po
uprzedniej paliatywnej hipofrakcjonowanej radioterapii.

Opis przypadku

55-letnia chora na przewodowego raka piersi z prze-
rzutami do koSci zostata przyjeta do Kliniki Onkologii
i Radioterapii Gdafiskiego Uniwersytetu Medycznego
w pazdzierniku 2013 roku w celu powtdrnego napro-
mieniania przerzutéw do kregostupa. Chora nie poda-
wata istotnych schorzen wspotistniejacych. W styczniu
2012 roku wykonano u niej amputacj¢ prawej piersi
z powodu raka pT2N1MO, a nastepnie otrzymata uzu-
petniajaca hormonoterapig¢, podczas ktdrej rozpoznano
rozsiew do koSci. We wrze$niu 2012 roku chorg poddano
paliatywnej radioterapii na obszar piersiowego odcinka
kregostupa (Th6-Th10; pole 6 cm X 10 cm) w dawce
20 Gy w 4 frakcjach (1 frakcja na dobg) specyfikowanej

na glebokosci 9 cm od skodry, z zastosowaniem techniki
2D i pojedynczej wiazki fotonéw o energii 6 MV. Przy
przyjeciu w celu ponownej radioterapii stan chorej byt
Sredniocigzki, obecne byly objawy zapalenia ptuc. W wy-
wiadzie kobieta podawata nasilajace si¢ od 2 miesigcy
opasujace bdle jamy brzusznej z promieniowaniem
do koficzyn dolnych oraz wystepujace od 2 tygodni
zaburzenia kontroli oddawania moczu i stolca. Z tych
powoddéw otrzymywala deksametazon, ostatnio w dawce
dziennej 24 mg. W badaniu neurologicznym stwierdzono
symetryczne sznurowe zaburzenia czucia od poziomu
okoto Tho, gléwnie w odcinkach proksymalnych, osta-
bienie sity mig§niowej oraz objawy piramidowe obu
konczyn dolnych. Wskazywaly one na zesp6t (czgscio-
wej) poprzecznej przerwy rdzenia, prawdopodobnie
na poziomie Th6. Badanie rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) wykazywato licz-
ne lityczno-sklerotyczne ogniska w trzonach kregéw
odcinka piersiowego i ledZwiowego kregostupa, bez
zmiany ich wysokoSci. W obrazach T2-zaleznych ob-
serwowano podwyzszenie sygnatu rdzenia kregowego
od Th2 do Thl11, ktére moglo odpowiadaé¢ zmianom
popromiennym. Ponadto widoczny byl obszar pasmo-
watego, dtugosci okoto 54 mm i szerokoSci 8§ X 9 mm,
wzmocnienia pokontrastowego rdzenia na poziomie
Th9-10-11, ktéry nie wykazywat nieprawidtowego sygna-
tu w obrazach T1-zaleznych przed podaniem dozylnego
Srodka kontrastowego, a budzil niepokdj wtérnego
nacieku. W celu r6znicowania nacieku nowotworowego
od zmian popromiennych rdzenia wykonano u chorej
badanie pozytonowej emisyjnej tomografii potaczonej
z komputerowa tomografiag (PET-KT) z podaniem flu-
orodeoksyglukozy, lecz ze wzgledéw technicznych bylo
ono niediagnostyczne.

Roéwnoczednie u chorej rozpoznano zapalenie ptuc
o etiologii kropidlakowej. Pomimo wdrozenia celowa-
nego przeciwgrzybiczego i przeciwbakteryjnego leczenia
chora zmarta. W badaniu autopsyjnym ujawniono liczne,
czgdciowo grzybicze ropnie ptuc, a w wycinkach z rdze-
nia kregowego martwice tkanki nerwowej obejmujaca
obszar Srodkowej czeSci odcinka piersiowego, ktdra
zajmowata niemal cata powierzchni¢ przekroju rdzenia.
Martwicy towarzyszyto pogrubienie i zeszkliwienie Scia-
ny tetniczek wewnatrzrdzeniowych. Wykazano obecnosé
licznych przerzutéw w obrebie koSci, jajnikéw oraz
szpiku kostnego, natomiast nie stwierdzono obecnosci
komorek nowotworowych w rdzeniu krggowym.

Dyskusja

Popromienna martwica rdzenia kregowego to rzadko
wystepujace powazne powiktanie towarzyszace paliatyw-
nej radioterapii z powodu przerzutéw do kregostupa [7, 8].
W dobie wydluzajacego si¢ czasu przezycia chorych
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na zaawansowanego raka piersi zagadnienie to moze
nabieraé znaczenia [9].

Objawy neurologiczne zwigzane z popromienng
martwicg rdzenia moga wystapi¢ po uplywie od kilku
miesiecy do kilku lat od zakoficzenia radioterapii [10].
Wedlug niektérych autoréw czas pojawiania si¢ objawow
neurologicznych zwigzanych z martwica popromienna
rdzenia kregowego jest krotki — od 3 do 8 miesigcy,
z mediang 5 miesiecy [9]. Objawy te zwykle narastaja
w czasie i w zalezno$ci od poziomu uszkodzenia obej-
muja dretwienia i przeczulicg dystalnych czgéci koficzyn,
dysfunkcje¢ zwieraczy oraz postepujace ostabienie sily
mie$niowej, najczesciej prowadzace do para- lub tetra-
plegii [11].

W patofizjologii popromiennej martwicy rdzenia
kregowego gtéwna role odgrywaja uszkodzenia komorek
Srédbtonka naczyniowego oraz oligodendrocytéw [12].
Badania prowadzone na rdzeniu szczuréw z zastosowa-
niem konwencjonalnych dawek wykazaty utrate mieliny
rozpoczynajaca si¢ 2 tygodnie po zakoficzeniu radio-
terapii i postepujaca w ciagu kolejnych miesiecy [12].

Poza wysokosciag dawki catkowitej i frakcyjnej istnieje
szereg czynnikow zwigzanych z ryzykiem wystapienia
popromiennej martwicy rdzenia krggowego [13, 14].
Istotne znaczenie ma catkowity czas napromieniania,
odstep czasowy miedzy frakcjami oraz rozleglo§é
napromienianego obszaru rdzenia, a takze osobnicza
1 najczesciej niedajaca si¢ przewidzie¢ wrazliwo$¢ na
promieniowanie. Ryzyko wystapienia uszkodzefi po-
promiennych zwigksza wspotistnienie cukrzycy i cho-
rob naczyniowych, a takze jednoczesne stosowanie
chemioterapii. Ryzyko martwicy popromiennej rdzenia
istotnie wzrasta po przekroczeniu dawki biologiczne;j
EQD?2 (equivalent dose in 2 Gy fraction) 50 Gy i jest
szacowane na 0,2%, 6% i1 50% po podaniu jednorazowe;j
dawki EQD2 wynoszacej odpowiednio 50 Gy, 60 Gy
169 Gy [15]. W przypadku powtérnego napromieniania
ryzyko martwicy popromiennej znacznie wzrasta i zalezy
gtéwnie od sumarycznej dawki biologicznej. Jednocze-
$nie, w zwiazku z zachodzacymi procesami naprawy
zmian popromiennych w rdzeniu kregowym, istotne
znaczenie ma czas, jaki uplynat od pierwszego napromie-
niania. Naprawa ta zachodzi najszybciej w pierwszych
8 tygodniach po napromienianiu; okoto 50% uszkodzen
popromiennych ulega regeneracji po uptywie 6 miesiecy,
ale procesy naprawcze obserwuje si¢ takze po uplywie
1-3 lat od radioterapii [16]. U przedstawionej chorej
izodoza obejmujaca rdzen kregowy odpowiadata okoto
120% zadanej dawki. Przy zatozeniu /8 dla rdzenia
kregowego 2 Gy — podana dawka EQD?2 na rdzen
wynosila okoto 48-49 Gy.

Gtéwnym celem diagnostyki réznicowej popromien-
nej martwicy rdzenia kregowego jest wykluczenie innych
przyczyn wystepujacych objawéw neurologicznych,
w szczegolnosci miejscowego postepu nowotworu, ktory

moze by¢ wskazaniem do powtdrnego napromieniania.
Rezonans magnetyczny, jako badanie z wyboru, typowo
ujawnia jednak niespecyficzne zmiany, takie jak silny
sygnal w obrazach T2-zaleznych, obrzgk rdzenia kre-
gowego w obrazach T1-zaleznych oraz pierScieniowate
ogniska w rdzeniu krggowym po podaniu dozylnego
kontrastu [17]. W réznicowaniu popromiennej mielo-
patii bardziej swoiste jest obrazowanie PET-KT [18].
Zmiany martwicze, w odrdznieniu do intensywnie
wychwytujacych fluorooksyglukoze ognisk nowotworu,
nie wykazuja wychwytu radioznacznika. Opisano jed-
nakze przypadek popromiennego uszkodzenia rdzenia
kregowego przebiegajacy ze wzmozonym wychwytem
w PET-KT, interpretowanym jako wynik braku mieliny
we widknach nerwowych napromienianego obszaru [19].
Wyzsza swoistos$¢ i czuto$¢ badania PET-KT w r6zni-
cowaniu nawrotu nowotworu i martwicy popromienne;j
w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego uzyskuje
si¢ przy uzyciu 11C-choliny jako radioznacznika [20].

Mozliwosci leczenia popromiennej martwicy rdzenia
kregowego sa ograniczone. W niektérych przypadkach
mozna uzyskaé obiektywna poprawe pod wpltywem
stosowania kortykosteroidéw, hiperbarycznego tlenu,
alfa-tokoferolu, deferoksaminy, warfaryny i heparyny,
a takze bewacyzumabu [21].

W niniejszej pracy przedstawiono trudnosci w rozpo-
znawaniu popromiennej martwicy rdzenia. W opisanym
przypadku to cigzkie powiktanie wystapito po zastoso-
waniu hipofrakcjonowanej radioterapii w dawce 20 Gy
podanej w 4 frakcjach, ktéra odpowiadata wzglednie bez-
piecznej dawce biologicznej. Przyczyna powstania opi-
sywanej powaznej mielopatii pozostaje niewyjasniona,
by¢ moze byta ona spowodowana szczegdlng osobniczg
wrazliwoScig chorej na promieniowanie jonizujace.
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