34 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXII | ST.1 | JUNI) 2018

Akutni stranski ucinki obsevanja

frebuha in medenice

Acute side effects of pelvic and abdominal irradiation

Jeromen Peressutti Ana

Korespondenca: Ana Jeromen Peressutti, dr.med.
Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana
E-mail: ajeromen@onko-i.si

Poslano / Received: 01.04.2018

Sprejeto / Accepted: 23.04.2018
doi:10.25670/0i2018-0060n

IZVLECEK

Obsevanje v podrocju trebuha in medenice je povezano s pojavom
akutnih stranskih uc¢inkov organov, ki se nahajajo v blizini
obsevalnega tar¢nega volumna. Prizadeto je predvsem tkivo z
visoko proliferativno aktivnostjo celic - sluznice se¢nega mehurja
in gastrointestinalnega trakta, kostni mozeg in koza. Osnovni
mehanizem nastanka je poskodba zarodnih celic, ki porusi
ravnotezje med odmiranjem zrelih celic in nastajanjem novih.
Temu se pridruzi se vnetni odziv. Simptomi se obi¢ajno pojavijo

2 do 3 tedne po zacetku obsevanja in trajajo Se nekaj tednov po
zakljucku zdravljenja. Izrednega pomena je spodbujanje bolnikov
k ustreznim preventivnim ukrepom. Zdravljenje je konzervativno
in odvisno od stopnje izrazenosti tezav.

Kljucne besede: obsevanje, akutni stranski u¢inki, trebuh,
medenica

ABSTRACT

Irradiation of the abdominal and pelvic cavities can result in acute
side effects that are seen in the organs situated near the radiation
target volume. The effect of radiotherapy is most potent against
tissues with a high cell turnover — mucosa of the bladder and
gastrointestinal tract, bone marrow, and skin. The acute symptoms
are based on the radiation-induced damage to stem cells, resulting
in an imbalance between ongoing cell loss and new cell production.
This process is accompanied by inflammatory changes. Acute side
effects usually present within 2-3 weeks after the onset of radiation
and resolve in a couple of weeks after the completion of treatment.
Encouraging patients to take appropriate preventive measures is of
utmost importance. Treatment is conservative and depends on the
severity of side effects.
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uvob

Obsevanje predstavlja pomemben del multimodalnega zdravlje-
nja gastrointestinalnih, uroloskih in ginekoloskih rakov, pa

tudi drugih malignih obolenj v podrocju trebuha in medenice.
Kljub sodobnim konformnim tehnikam obsevanja so vobmocju
obsevalnega volumna poleg tumorja zajeti tudi bliznji zdravi
organi, ki so obcutljivi na ionizirajoce sevanje in od katerih

lahko pricakujemo stranske uc¢inke. V kolikor se ti pojavijo med
obsevanjem ali v roku treh mesecev po zaklju¢enem zdravljenju,
jih opredelimo kot akutne stranske uc¢inke obsevanja. Ti lahko
vodijo v slabse sodelovanje bolnikov, v spremembo nac¢rtovane
sheme zdravljenja ali v podalj$sanje celokupnega ¢asa obsevanja,
kar lahko poslabsa uspeh zdravljenja. Stopnja izrazZenosti akutnih
stranskih u¢inkov je odvisna od lokacije obsevanja, volumna
zdravih tkiv, zajetih v obsevanem podroc¢ju, in rezima obsevanja
(celokupna doza in ¢as obsevanja, predpisana doza na posamezno
frakeijo, obsevalna tehnika). Pogosteje se pojavijo pri bolnikih

s predhodnimi kirurskimi posegi v obsevanem podro¢ju, pri

socasni kemoterapiji in nekaterih spremljajocih stanjih (kroni¢na
vnetna ¢revesna bolezen, divertikuloza, diabetes, vaskularne
bolezni, kajenje, genetska predispozicija) (1-3). Bolnike med
obsevanji redno kontroliramo in s tem omogo¢imo pravoc¢asno
ter primerno ukrepanje ob pojavu tezav. V ¢lanku so predstavljeni
najpogostejsi akutni stranski uc¢inki, ki jih lahko pri¢akujemo
med obsevanjem trebuha ali medenice.

SECNI MEHUR

Akutni radiacijski cistitis je pogost stranski uc¢inek obsevanja
medenice. Po podatkih iz literature se simptomi pojavijo pri

20 do 25 % bolnic med obsevanjem raka maternic¢nega vratu,
pri35do 50 % bolnikov med obsevanjem raka danke, pri vec¢
kot 40 % bolnikov med obsevanjem raka prostate in pri 70

do 90 % bolnikov med obsevanjem raka se¢nega mehurja (4).
Mikroskopsko so vidne postradiacijske spremembe v celicah
bazalne in intermedialne plasti urotelijskega epitelija. Prekinejo
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se tesni stiki med celicami. Polisaharidna plast na povrsini se
stanjsa. Substance seca zaradi okrnjene bariere infiltrirajo steno
mehurja. Pojavijo se akutni vnetni odziv, proliferacija in aktivaci-
jamastocitov, sproscanje histamina, vazodilatacija in edem. Urin,
histamin in drugi vnetni dejavniki stimulirajo Zivéne koncice (5).

Klini¢no se pojavi povecana frekvenca mikeij, dizurija, nokturija,
zapovedovalnost, mikrohematurija in spazmi mehurja. Zdravlje-
nje je konzervativno. Izkljuciti je treba socasno bakterijsko
okuzbo, ki zahteva antibioti¢no zdravljenje. Nujna je zadostna
hidracija. Ob izrazitejsi simptomatiki uporabljamo nesteroidne
antirevmatike, antagoniste adrenergi¢nih receptorjev alfain
spazmolitike. Tezave ve¢inoma minejo v 2 do 4 tednih po zaklju-
¢enem obsevanju.

ZELODEC

Radiacijski gastritis se pojavi pri 30 do 50 % bolnikov, ki obsevajo
podrocje trebuha. Znacilna histoloska sprememba je redukceija
stevila mukoznih celic in posledi¢no oslabljena mukozna bariera.
Poveca se sproscanje histamina, ki stimulira sekrecijo iz Zleznih
celic, in prehoden porast izloc¢anja kisline. V naslednji fazi (4 do 6
tednov po zaklju¢enem obsevanju) sledita nekroza glandularnih
celic in zmanjsana sekrecija kisline ter pepsina (4).

Klini¢na slika gastritisa se pojavi 2 do 3 tedne po zacetku
obsevanja. V akutni fazi zelo redko pride do nastanka ze-
lod¢nega ulkusa. Bolnikom glede na vrsto tezav predpisemo
ustrezno terapijo - antiemetike, inhibitorje protonskih ¢rpalk
oziroma antacide. Odsvetujemo uzivanje zacinjene hrane in
gaziranih pijac.

TANKO IN DEBELO EREVO

Celice ¢revesnega epitelija se hitro obnavljajo in so zato zelo
obcutljive na obsevanje. lonizirajoce sevanje poskoduje zarodne
celice v Lieberkithnovih kriptah, kar onemogoca zadostno obnav-
ljanje sicer normalno odmrlih diferenciranih celic vintestinalnih
vilusih. V ¢revesni steni se razvije vnetje, ¢revesni vilusi atrofira-
jo, kar zmanjsa povrsino, kjer poteka absorbcija. Zascitna bariera
sluznice okrni. Pojavijo se nepravilnosti v absorbciji in sekreciji
tekocine ter elektrolitov. Poveca se tveganje za prodor ¢revesnih
bakterij v krvni obtok in razvoj sepse (6). Po zaenkrat Se ne
povsem znanem mehanizmu se spremeni tudi motiliteta ¢revesja,
ki se sprva poveca, kasneje sledi atoni¢na faza (4, 7). Stranski
ucinki so pogostejsi pri bolnikih s predhodnimi abdominalnimi
operacijami, saj adhezije zmanjsajo mobilnost ¢revesnih vijug, ki
se zato lahko v vsaki frakciji obsevanja nahajajo znotraj obseval-
nega polja.

Simptomi zgodnje intestinalne toksi¢nosti (radiacijskega enteri-
tisa, kolitisa in proktitisa) se v razli¢ni stopnji izraZenosti pojavijo
pri 60 do 80 % bolnikov, ki so obsevani na podro¢ju trebuha ali
medenice (3). Praviloma se za¢nejo v drugem ali tretjem tednu
obsevanja in se v casu nadaljnjih obsevanj stopnjujejo. Slabost

in bruhanje pa se lahko pojavita ze v 30 minutah po prvi frakciji
obsevanja. Nastaneta zaradi poskodb enterokromafinih celic

v ¢revesni sluznici, pri cemer se sprosti serotonin, ki sprozi
emetogen odziv. Ostali simptomi so napihnjenost, tenezmi, abdo-
minalni kréi, urgenca defekacij, pojav sluzi ali sledov krvi v blatu
in diareja (8, 9). Z uporabo konformnejsih obsevalnih tehnik
(intenzitetno modulirajoc¢a radioterapija - IMRT ali volumetric-
na lo¢na radioterapija - VMAT) zmanjsamo dozo na ¢revo za do
40 % in posledi¢no pojavnost stranskih u¢inkov (10). Izrednega
pomena je preventivno ukrepanje. Odsvetujemo uzivanje svezega
sadja (razen banan) in zelenjave (tudi svezih sokov), ker vsebujejo
tezje prebavljive netopne vlaknine. Bolnikom pri obsevanju

medenice naro¢imo, da se obsevajo s polnim se¢nim mehurjem.
Na taksen nacin izrinemo ¢revesne vijuge iz male medenice in
jih oddaljimo od visokodoznih podrocij. Potrebna sta skrb za
zadostno hidracijo in kaloricen ter proteinski vnos. Zdravljenje je
konzervativno. Glede na simptome se odlo¢imo za predpis anti-
diaroikov (loperamid), antiemetikov in spazmolitikov. Mnenja o
uporabi probiotikov, tako v preventivne kot terapevtske namene,
so deljena (11,12). V dveh do osmih tednih po zaklju¢enem zdra-
vljenju akutne tezave praviloma izvenijo.

KOSTNI MOZEG

Obsevanje ne povzroca akutnih stranskih u¢inkov na kosti, lahko
pav akutni fazi povzroc¢a hematolosko toksi¢nost. V medenic¢nih
kosteh je namre¢ pri odraslih lociranega 25 % kostnega mozga.
Hematopoetske zarodne celice so zelo obcutljive Ze na nizke
doze sevanja, medtem ko zrele celice prenesejo visje doze (13).
Najpogosteje se pojavi levkopenija - po podatkih iz literature pri
50 % bolnikov, ki so obsevani na medenico brez soc¢asne kemo-
terapije. Nekoliko redkeje se razvijeta anemija in trombopenija.
Kostni mozeg se hitro obnovi iz zarodnih celic, ki preidejo iz
neobsevanega kostnega mozga. Ceprav se v 90 % primerov krvna
slika popravi v nekaj mesecih po obsevanju, dokon¢na regeneraci-
jakostnega mozga traja dalj ¢asa (4).

KOZA

Spremembe, ki jih na kozi povzroci obsevanje, imenujemo radi-
odermatitis. Nastanejo zaradi poskodbe bazalnih keratinocitov,
kar povzroci neravnotezje med produkcijo novih celic v bazalni
plasti in odmiranjem celic na povrsini koze, temu sledi vnetni
odziv (14, 15).

Klini¢no lo¢imo 4 stopnje radiodermatitisa. Blaga rdecina ali
suho luscenje sta znacilni za 1. stopnjo radiodermatitisa. Ko se
pojavijo posamezna manj$a obmocja vlaznega lusc¢enja, govorimo
o radidermatitisu 2. stopnje, pri pojavu obseznih podrocij
vlaznega luscenja pa o 3. stopniji. Cetrto stopnjo opredeljuje

pojav ulceracij, spontanih krvavitev in nekroze koze. Obicajno

se tezave zacnejo dva tedna po zacetku obsevanja in trajajo

se nekaj tednov po zakljuc¢ku. Pogosteje je prizadeta koza na
mestih, ki so izpostavljena mehani¢nim silam ali vlagi (na mestih
tiscanja oblacil, koznih gubah). Izrednega pomena je preventivno
ukrepanje ze od prve frakcije obsevanja dalje. Potrebna je skrb za
ustrezno higieno (tusiranje, izogibanje agresivnejsi kozmetiki,
nezno brisanje koze). Bolniki naj se izogibajo son¢enju. Oblacila
naj ne drgnejo koze v obsevanem predelu. Med obsevanjem mora
biti koza suha, brez nanosa kakrs$nih koli mazil, saj ta lahko
delujejo kot bolus in se povecajo prejeto dozo na kozo. Zdravlje-
nje je odvisno od stopnje izrazenosti tezav. Pri blazjih oblikah
spodbujamo k vestni higieni. Podrocja vlaznega lus¢enja ¢istimo
s fiziolosko ali elektrolitsko raztopino ali raztopino z antisepti-
kom, nanesemo hidrogel in morda Se silikonske obloge. I1zjemoma
se odlo¢imo za metilrozanilinijev klorid (Gentiana violet). Pred
obsevanjem je treba obloge odstraniti in kozo oc¢istiti! Poskrbimo
tudi za ustrezno analgeti¢no terapijo (15, 16).
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Slika 1: Radiodermatitis 2. stopnje med obsevanjem obseznega plo$¢a-
tocelicnega karcinoma analnega kanala

ZAKLJUGEK

Obsevanje malignih bolezni v trebuhu ali medenici lahko
povzroca akutne stranske uc¢inke od zdravih organov, ki se
nahajajo v blizini obsevanega volumna. Kljub novostim v obseval-
nih tehnikah se jim ne moremo popolnoma izogniti. S primernimi
preventivnimi ukrepi in zdravljenjem pa jih ublazimo in s tem
vplivamo tudi na uspesno dokoncanje zdravljenja.
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