Stowa kluczowe - radioterapia, entezopatia, hiperproliferacja, bol.

Wstep:

Szereg chorob nienowotworowych, ktore przebiegaja z bolesnym stanem zapalnym lub
rozplemem tkanki tgcznej w znaczacy sposob obniza jakos$¢ zycia chorych i uposledza ich
funkcjonowanie. Schorzenia te mogg by¢ z powodzeniem leczone z uzyciem napromieniania.
Radioterapia stanowi jedng z podstawowych metod leczenia chorych na nowotwory, lecz
znajduje swoje miejsce rowniez w przypadku schorzen nienowotworowych.

Wigkszos¢ chorob nienowotworowych leczonych z uZzyciem promieniowania
jonizujacego zawiera si¢ w grupie entezopatii i chordb hiperproliferacyjnych.

Entezopatie sg definiowane jako bolesne schorzenia degeneracyjne tkanki tacznej
zlokalizowane najczesciej w miejscach przyczepu S$ciggien. Proces chorobowy moze
obejmowac¢ réwniez sgsiadujace tkanki takie jak Sciggna czy torebki stawowe. Patogeneza
opiera si¢ na zalozeniu, iz powtarzajace si¢ urazy mechaniczne i przecigzenie doprowadzajg do
wystgpienia stanu zapalnego o charakterze ostrym, a nast¢pnie przewlektym. Uczestniczg w
nim zaro6wno elementy komérkowe jak 1 szlaki sygnatowe. Ta grupa schorzen dotyczy 1-10%
populacji, zazwyczaj w 4-6 dekadzie zycia. Ze wzglgdu na starzejacg sie populacje oraz
wiekszg popularno$¢ sportu oraz aktywnego trybu zycia i zwigzane z tym powszechniejsze ich
wystepowanie, leczenie tych chorych staje si¢ coraz bardziej istotne. Niskie dawki
promieniowania jonizujgcego ( < 1 Gy, low-dose radiation therapy; LD-RT) wykazujg dziatanie
przeciwzapalne, oddziatujac przede wszystkim na komoérki $rodblonka i leukocyty, ktore
odgrywaja zasadniczg role w procesie zapalnym. Wptywaja na redukcje adhezji elementow
komorkowych stanu zapalnego do komorek srodblonka oraz nasilajg apoptoze leukocytow.
Choroby hiperproliferacyjne takie jak np. choroba Dupuytrena charakteryzuja si¢ nadmierna,
niekontrolowang proliferacja tkanki facznej. W leczeniu tej grupy schorzen wykorzystuje si¢
efekt antyproliferacyjny radiotarapii, ktora znajduje zastosowanie jako leczenie pierwotne lub
element leczenia interdyscyplinarnego.

Cele pracy:

1. Ocena skuteczno$ci stosowania radioterapii w leczeniu chordb nienowotworowych
takich jak: zapalenie okotostawowe barku (PHS), zapalenie nadktykci kosci ramiennej
(EPH), zapalenie rozciggna podeszwowego (HSS) oraz Choroba Dupuytrena (DD), a

takze orbitopatia tarczycowa w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa (GO).



2. Ocena bezpieczenstwa stosowania radioterapii w leczeniu wyzej wymienionych choréb
nienowotworowych.
3. Proba okreslenia czynnikoéw predykcyjnych stosowania radioterapii w leczeniu tych

choréb.
Material i metody:

Praca miala charakter retrospektywnej analizy materiatu klinicznego, ktoéry obejmowat
536 kolejnych chorych na: zapalenie okotostawowe barku (148 chorych), zapalenie nadktykci
kosci ramiennej (51 chorych), zapalenia rozciggna podeszwowego (137 chorych), orbitopatii
tarczycowej w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa (60 chorych) oraz choroby Dupuytrena
(110 chorych), ktorych leczono w uzyciem promieniowania jonizujagcego w jednym osrodku
(Zaktad Radioterapii Gliwice), w latach 2011-2019. Z badania wykluczono jednak 347 chorych
(65%), dla ktorych dane z wizyt kontrolnych po leczeniu nie byly wystarczajace. Ostatecznie
analizg objeto 189 chorych (252 przypadki) leczonych promieniami. Skuteczno$¢ radioterapii
oceniano na za pomocg numerycznej skali oceny bolu NRS (NRS-Numerical rating scale) oraz
skal i1 formularzy dedykowanych do oceny wynikéw leczenia poszczegdlnych schorzen. W
ramach proby okreslenia czynnikow predykcyjnych stosowania radioterapii w leczeniu
wymienionych chordb nienowotworowych przeprowadzono analize¢ danych z badania
przedmiotowego. Uzyskane dane poddano analizie statystycznej.

Wyniki:

Zapalenie okolostawowe barku (PHS): Analizowana grupa skladata si¢ z 57
przypadkow (41 chorych), w tym 43 kobiety (75%) 1 14 mezczyzn (25%). Bioragc pod uwage
skale NRS, w okresie kontroli srednia warto$¢ liczbowa nasilenia dolegliwosci bolowych po
zastosowanej RT malata w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przed leczeniem $rednia wynosita
8,2. Zaraz po zakonczeniu RT oraz 3 miesigce po niej odnotowano odpowiednio wartosci 5,6 i
2,4. W okresie obserwacji zawierajacym si¢ od 6 do 12 miesiecy warto$¢ srednia nasilenia bolu
wg. NRS wynosita 1,9. Podczas ostatniej kontroli 24 miesigce po RT odnotowano wartos¢ 2,3.
Przed rozpoczeciem terapii Srednia warto$¢ wg. Skali Consanta-Murleya wynosita 7,2. W dniu
zakonczenia RT, po 3, 6, 12, 24 miesigcach byla wyzsza i wynosita odpowiednio 14,5, 26,2,
27,7, 27,5 oraz 26,4. Definiujac poprawe sprawnosci jako uzyskanie wyzszego wyniku
liczbowego w skali Constanta-Murleya, maksymalna poprawe odnotowano w 84,2%
przypadkéw po 12 miesigcach obserwacji. Warto$¢ $rednia dla tej obserwacji wynosita 27,5/35
mozliwych do zdobycia punktow co przeklada si¢ na sprawno$¢ wynoszaca 78,6%

maksymalnej. Maksymalng sprawno$¢ odnotowano w 42% przypadkéw. OdpowiedZ na



leczenie w dniu jego zakonczenia, 3, 6, 12 oraz 24 miesigce po RT odnotowano odpowiednio
w 64,9% (n=37/57), 92,9% (n=53/57), 89,5% (n= 51/57), 89% (n=49/55) oraz 81,5% (n=
44/54) przypadkow. W tym catkowita odpowiedz na leczenie odnotowano odpowiednio, w
wyzej wymienionych punktach czasowych w 3,5% (n=2/57), 43,9% (n=25/57), 50,9%
(n=29/57), 49,1% (n=27/55) oraz 44% (n=24/54) przypadkoéw.

Zapalenie nadktykci ko$ci ramiennej: Analizie poddano grupg 51 przypadkow (43
chorych), wtym 31 kobiet (61%) i 20 m¢zczyzn (39%). Biorac pod uwage skale NRS, w okresie
kontroli §rednia warto$¢ nasilenia dolegliwosci bdlowych po zastosowanej RT malata w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Przed RT S$rednia wynosita 8,3. Zaraz po zakonczeniu RT
oraz 3 miesigce po RT odnotowano odpowiednio 6,3 i 2,4. W okresie kontroli 6-24 miesigce
srednia nasilenia bolu wynosita 2, a nastgpnie 2,2. Przed rozpoczgciem terapii warto$¢ srednia
wg. PREE wynosita 67. Bezposrednio po RT oraz 3, 6, 12 1 24 miesigce po RT wartos¢ srednia
wg. PREE byta nizsza 1 wynosita odpowiednio 49,6, 16,1, 13,0, 13,5 oraz 13,1.

Zapalenie rozciggna podeszwowego: ocenie poddano 54 przypadki (41 chorych), wsrod
ktorych 78% stanowity kobiety, a 22% mezczyzni. Biorgc pod uwage skale NRS srednia
warto$¢ dolegliwosci bolowych po zastosowanej RT byta nizsza w okresie kontroli
bezposrednio po RT, 3, 6, a takze 12 miesigcy po RT. Jednak w obserwacji 24 miesigce po RT
odnotowano wzrost wartosci $redniej. Przed RT $redni wynik w skali NRS wynosit 8,5.
Bezposrednio po RT 4,8. Przed rozpoczeciem terapii srednia wartos¢ wg. GCG-BD wynosita
35,2. W dniu zakonczenia RT, po 3, 6, 12, 24 miesigcach byta wyzsza 1 wynosita odpowiednio
59,4, 88,5, 88,6, 92,4, 89,5. Oceniajgc odpowiedz na leczenie podstawie formularza GCG-BD,
odnotowano ja w 67% (n= 36) w dniu zakonczenia leczenia, w 94% (n= 51) 3 miesigce po
leczeniu, w 93% (n= 50) 6 miesiecy po leczeniu, w 93% (n=49) oraz w 89% (n=47) 12 oraz
24 miesigce po leczeniu. W tym catkowita odpowiedz na leczenie odnotowano w 9,3% (n=5),
66,7% (n= 36), 72,2% (n= 39), 84,9% (n= 45) oraz 75,5% (n= 43) przypadkow- w
wymienionych punktach czasowych.

Orbitopatia tarczycowa w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa: Analizg objgto grupe
39 chorych. Bylo w niej 26 kobiet (67%) oraz 13 mezczyzn (33%). Odsetek chorych z
odpowiedzig (stagnacja oraz poprawa) na leczenie w skali CAS zawieral si¢ w przedziale od
87,2% dla obserwacji 1 miesigc po RT do 100% dla obserwacji okresie 10-18 miesiecy po RT.
Biorac pod uwage ostatnig kontrole chorego (niezaleznie od czasu jaki minagt od leczenia),
odpowiedz na leczenie odnotowano u 97% chorych. W okresie kontroli stwierdzono

skuteczno$¢ radioterapii w zakresie dwojenia obrazu u 71,8% (n=28), 84,6% (n=33), 91,7%



(n=33), 86,7% (n=26) odpowiednio po 1, 3, 6 oraz 10-18 miesigcach obserwacji w stosunku
do momentu zakonczenia radioterapii.

Choroba Dupuytrena: podczas pierwszej kontroli, w dniu zakonczenia RT lub tuz po
niej, w skali wg. Tubiany, u 98% chorych (n=49) odnotowano stagnacje¢ procesu chorobowego,
u 2% chorych (n=1) regresje. Nie odnotowano progresji. Biorgc pod uwage kontrole w okresie
3, 6, 12, 18 i 24 miesiace po RT stagnacje odnotowano odpowiednio u 80% (n=40), 80,4%
(n=37), 77,5 (n=31), 75% (n=24) 1 81% (n = 17), a regresj¢ u odpowiednio 18% (n=9), 17,4%
(n=9), 22,5% (n=9), 19,4% (n=6), 14,3% (n=3). Biorgc pod uwage guzki, w okresie obserwacji
bezposrednio po zakonczeniu napromieniania, 3, 6, 12, 18 1 24 miesigce po RT bez progresji
choroby pozostawato odpowiednio 100% chorych (n=50), 98% (n=49), 91,3% (n=42), 87,5%
(n=35), 87,1% (n=27), 85,7% (n=18). W zakresie przykurczu bez progresji w okresie
obserwacji bezposrednio po leczeniu oraz 3, 6, 12, 18, 1 24 miesigce po leczeniu pozostawato
odpowiednio 100% chorych (n=50), 100% (n=50), 95,7% (n=44), 95% (n=38), 96,8% (n=30),
95,2% (n=20). Ustgpienie przykurczu odnotowano odpowiednio u 26% (n=13), 36% (n=18),
32,6% (n=15), 30% (n=12), 29% (n=9), 38,1% (n=8).

Whioski:

Uzyskane wyniki oraz przeprowadzona dyskusja pozwalaja na sformulowanie

nastepujacych wnioskow:

1. Radioterapia choréb nienowotworowych jest skuteczng metoda zwigzang z bardzo
niskim ryzykiem wystgpienia skutkow ubocznych, wiacznie z prawdopodobienstwem
indukcji nowotworéw wtérnych.

2. Leczenie promieniami chorych na entezopatie cechuje wysoka 1 dlugotrwala
skutecznos¢ przeciwbolowa, jednak w przypadku wspoétistnienia zmian strukturalnych
RT powinna by¢ rozwazana z intencja wylacznie przeciwbdlowa poniewaz nie zastapi
ona przyczynowego leczenia chirurgicznego.

3. Radioterapia orbitopatii tarczycowej w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa jest
skuteczng metoda leczenia pozwalajaca na zmniejszenie stanu zapalnego, a w
mniejszym stopniu (i w dtuzszym czasie) wytrzeszczu i dwojenia obrazu.

4. Wczesne stosowanie RT w leczeniu choroby Dupuytrena skutkuje stagnacja (lub
rzadziej regresja) procesu chorobowego w odniesieniu do liczby guzkéw i przykurczu,
co pozwala na uniknigcie lub odroczenie leczenia operacyjnego.

5. Czynnikami predykcyjnymi pozytywnymi dla efektu leczenia promieniami w

analizowanych chorobach sa:



- brak istotnych zmian w badaniach obrazowych oraz czas trwania objawow
krotszy niz 12 miesigcy w przypadku EPH,

- wystepowanie tylko miejscowych dolegliwosci bélowych w przypadku HSS,
- wczesnhe rozpoczecie leczenia promieniami (przed przyjeciem sumarycznej
dawki 4 g metyloprednizolonu) dla orbitopatii tarczycowej w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa,

- wystepowanie pojedynczych zgrubien we wczesnym okresie choroby dla

choroby Dupuytrena.



