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Pri zdravljenju rakavih bolezni skuSamo doseci maksimalno uginkovitost z
minimalnimi stranskimi ucinki. Kljub temu se dolo€enemu S&tevilu zapletov
ne da izogniti. Pregledali bomo moZne pozne posledice zdravljenja po ke-
moterapiji, radioterapiji in kirurgiji. Meja med zgodnjimi in poznimi posle-
dicami zdravljenja ni natan¢no definirana. Kot pozne posledice zdravljenja
opredelimo tiste, ki postanejo klini¢no evidentne ve¢ kot nekaj mesecev po
zacetku terapije.

POZNE POSLEDICE KEMOTERAPIJE
Mielodisplasti¢ni sindrom in akutna nelimfocitna anemija

Zaplet je bil opisan pred ve¢ desetletji pri bolnicah z rakom jaj¢énikov, ki so
bile zdravljene z alkilirajoCimi agensi (1). Danes je jasno dokumentirano, da
je tveganje za nastanek akutne nelimfocitne anemije pri takih bolnicah deset-
krat vecje, najpogosteje se bolezen razvije 4 do 5 let po citostatskem zdrav-
lienju, tveganje za nastanek sekundarne levkemije izzveni 8 let po zakljuceni
kemoterapiji. PrezZivetje se meri v mesecih, terapija pa je neucinkovita.

Ker je vecina porocil o pojavu sekundarne levkemije po zdravljenju z alkili-
rajoCimi agensi iz ere pred cisplatinom, ostaja povezava med cisplatinom
in levkemijo slabo raziskana. Po navedbah nekaterih avtorjev naj bi bilo
tveganje za nastanek levkemije po zdravljenju s cisplatinom Stirikrat vecje.
Potrebno je poudariti, da je imela ve€ina bolnic poleg cisplatina v eri pred
paklitakselom v shemi zdravljenja tudi alkilirajoCi agens, najpogosteje ciklo-
fosfamid, ki je znan kot levkemogen.

Kardiotoksicnost

Doksorubicin, ki se uporablja pri zdravljenju ginekoloskih rakov, je dokazano
kardiotoksi¢en. Incidenca subklini¢no ali klini€no izraZenih simptomov je
premo sorazmerno odvisna od kumulativhe doze apliciranega doksorubi-
cina (2). Ce le-ta preseze 550 mg/mz, se motnje v delovanju srca pojavijo v
1-10 %. Tezave so pogostejSe pri ljudeh z anamnezo arterijske hipertenzije,
po obsevanju mediastinuma ali pri starejSih od 70 let.

77



Pulmonalna toksi¢nost

Bleomicin, ki spada v skupino protitumorskih antibiotikov, se pogosto upo-
rablja. Njegov zelo resen stranski ucinek je subakutni in kroni€ni intersticij-
ski pnevmonitis. Ta vnetni proces lahko privede do plju¢ne fibroze, motenj
dihanja in smrti (3). Pred pojavom fibroze bolnik obi¢ajno tozi o dispneji in
ka$lju. Faktorji tveganja, ki pove€ajo toksi¢no delovanje bleomicina na
plju¢a so starost nad 70 let, poprejSnja kroni¢na obstruktivha pljuéna bole-
zen, visoke doze bleomicina, aplikacija v bolusu in predhodno obsevanje
prsnega kosSa. Pri kumulativni dozi bleomicina nad 450 mg/mz, se toksicni
ucinki na pljucih pojavijo v 10 %.

Nevrotoksi¢nost

Eden najpomembnejSih citostatikov pri zdravljenju ginekoloskih rakov je
cisplatin. Nevrotoksi¢nost se kaZze kot periferna senzori¢ha nevropatija,
ototoksicnost, okvare retine in avtonomna disfunkcija (4).

V literaturi najdemo podatke, da se nevropatije pojavljajo v 15 %, Ce je
kumulativha doza cisplatina pod 300 mg/m*, e to dozo preseze, pa kar v
85 %. Karboplatin povzro¢a manj perifernih nevropatij, v kombinaciji s
paklitakselom pa se te pojavljajo pogosteje.

Opisani stranski ucinek cisplatina nastane zaradi okvare perifernega sen-
zori€nega nitja in se kaze kot odrevenelost, mravljinenje in parastezije, ki
zajamejo stopala, noge, roke in ramena. Simptomi se obi¢ajno pojavijo na
dlaneh in stopalih in se Sirijo proksimalno. Slabijo tudi refleksi. Bolniki
imajo tezave pri hoji in pri izvajanju natan¢nih gibov. Po kon&ani kemo-
terapiji navadno opisane tezave pocasi slabijo, popolnoma izginejo redko.

Ledvi¢na insuficienca

Cisplatin obi¢ajno povzro€i prehodno okvaro ledvic, ireverzibilne okvare so
redke. PoSkoduje ledvi¢ne tabule. Toksi¢ni u€inek preprecujemo z zadostno
hidracijo z obilnimi diurezami. Pojavi se lahko hipomagnezemija (5).

Neplodnost in mutagenost

Pojav amenoreje med kemoterapijo je odvisen od bolni¢ine starosti in od
vrste apliciranega citostatika. Pri mlajSih se pojavi kasneje in pri visji kumu-
lativni dozi citostatika, pogosteje ohranijo fertilnost (6). Podatki o tem so v
literaturi redki. Spontanih abortusov menda ni ni¢ vec, citostatiki pa ne
povzro€ajo okvar ploda ali kvarijo njegovih intelektualnih sposobnosti.
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Izjiema so antimetaboliti, metotreksat v zgodnji nosecnosti povzro€a okvare
ploda.

POZNE POSLEDICE RADIOTERAPIJE

Kot primarna metoda zdravljenja se pogosto uporablja pri raku vratu ma-
ternice, zunanjega spolovila in noZnice. Neredko se ob tem doda kemote-
rapija, govorimo o kemoradioterapiji (7).

Kljub novim metodam obsevanja ta prizadene tudi normalna tkiva in pov-
zroCi zgodnje in pozne posledice zdravljenja. Akutne se pojavijo pri pribliz-
no 2000 Cgy in z naras€ajoo dozo postanejo izrazitejSe. lzginejo 4 do 6
tednov po kon€anem obsevanju. Pozne posledice nastopijo mesec dni po
zaklju¢enem zdravljenju in lahko ostanejo dosmrtno. Pokazejo se na kozi,
urinarnem, gastrointestinalnem in reproduktivnem traktu. Odvisne so od
frakcionacije doz, razporeditve obsevalnih polj, skupne doze, obsevanega
volumna tkiva in obcutljivosti tkiv. Pozne posledice obsevanja nastanejo
zaradi progresivnega obliterantnega endarteritisa, kar vodi do zmanjSane
prekrvitve tkiv, hipoksije in brazgotinjenja (8). Dodatne poskodbe tkiv zara-
di kirurSkih posegov, biopsije ali ponovitve raka se slabo celijo, nastajajo
ulceracije, fistule ali nekroza.

Skelet

Zaradi mikrovaskularne obliteracije, ki podre ravnotezje med osteoblasti in
osteoklasti, postanejo medeni¢ne kosti krhke. Zveca se nevarnost zlomov,
celo nekroze kosti, prizadet je kostni mozeg.

Incidenca asimptomatskih zlomov medeni¢nih kosti ali stegnenice je po
obsevanju ginekolodkih rakov med 34 in 89 %, simptomatskih zlomov je
13 %; simptom je navadno bolecina. Bolj ogroZzene so postmenopavzne
Zenske z nizko ravnjo estrogena in preeksistentno osteoporozo. Pri takih je
potrebno zdravljenje z estrogeni, kalcijem in bisfosfonati (9).

Prebavila

Priblizno polovica okvar tankega Crevesa se pokaze v prvem letu po za-
klju¢enem obsevanju, tri Cetrtine pa v prvih dveh letih. Simptomi so po-
gostejsi pri bolnikih, ki so bili prej operirani. ZaCetne tezave pogostejSega
iztrebljanja blazimo konservativno z dietnim na¢inom hranjenja, antidaroiki
in holestiraminom.
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Ko okvara stene tankega Crevesa napreduje, nastaja fibroza, kar lahko
vodi do strikture in delne ali popolne obstrukcije. Abdominalne bolec€ine
postanejo moc&nejSe, pojavijo se kréi, diareja in bruhanje, telesna teza
pada. Tezave so navadno sprva obcCasne, kasneje trajne. Potrebna je
kirurSka intervencija, pri kateri navadno najdemo med seboj zrasle vijuge
grevesa v delu medenice, ki je bil obsevan. Crevo je razsirieno, stena pa
zadebeljena, edematozna in fibroticna, nastane lahko fistula ali perforacija.
Primarni kirurski reSitvi sta resekcija obstruiranih vijug ¢revesa z reanasto-
mozo ali obvod. BoljSa reSitev je prva, pri tem pazimo da reanastomozi-
ramo dele Crevesa, ki niso bili obsevani, prekrvitev mora biti dobra, ¢revo
ne sme biti pod tenzijo (10).

Obsevalne poskodbe rektuma nastanejo najpogosteje po zdravljenju raka
na vratu maternice. Doza na rektum je tu visja, saj teleradioterapijo kombi-
niramo z brahiradioterapijo. PoSkodbe se lahko manifestirajo kot proktitis,
striktura ali fistula. Simptomi radiacijskega proktitisa se pokazejo mesece
ali leta po obsevanju z diarejo, ki jo lahko spremlja krvavitev iz Crevesa in
kréevite bole€ine v trebuhu. PoSkodba se najpogosteje pojavi na sprednji
steni rektuma, ki prejme zaradi brahiterapije najvisjo obsevalno dozo. Sluz-
nica je lahko zadebeljena, atrofiCna, pojavijo se ulceracije. Konservativni
pristop k zdravljenju obsega primerno dieto, antiholinergike, mehcalce
blata ali steroidne klizme. V primeru hujSe krvavitve iz Crevesja je vCasih
treba narediti celo kolostomo.

Radiacijski proktitis in laceracije ali ulkusi lahko napredujejo v rektovaginalno
fistulo, kar zahteva kirurSko intervencijo, narediti je treba kolostomo. Fistula
se zelo redko sama zapre, potrebno je kirursko kritje defekta s tkivom, ki je
dobro prekrvljeno.

Striktura ali obstrukcija rektosigmoidnega kolona navadno nastane v 24
mesecih po kon€anem obsevanju. Potrebna je kirur§ka resekcija prizade-
tega dela ¢revesa z anastomozo, pri obsezni okvari ¢revesa pa celo kolo-
stoma (11).

Secila

Kroni¢ni radiacijski cistitis se kaze s pogostimi mikcijami, suprapubicnimi
bole¢inami in hematurijo. Potrebno je izkljuciti infekt, ki pogosto prizadene
z obsevanjem poskodovano sluznico mehurja. Zdravljenje zajema vnos
vecjih koli¢in tekoCine, antibiotike v primeru infekta in izpiranje mehurja pri
hematuriji.

Vezikulovaginalna fistula nastane po intenzivnem obsevanju, zlasti Ce je
dodana brahiradioterapija. Pri zapiranju le-te uporabimo zdravo, dobro pre-
krvljeno tkivo (12).
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Limfni sistem

Kirurki poseg ali obsevanje, predvsem pa kombinacija obojega v podrocju
medenice ali dimelj lahko povzro¢€i limfni edem nog. Pojavlja se v 11 do
18 % in je pogostejSi po zdravljenju raka zunanjega spolovila z ingvinofe-
moralno limfadenektomijo in pooperacijskim obsevanjem. Lahko je eno-
stranski ali obojestranski, edemi so lahko blagi, vtisljivi ali hujsi, ¢vrsti z
nevarnostjo celulitisa. Primerni ukrepi so noSenje kompresijskih nogavic,
masaza, pocitek z dvignjenimi nogami in skrbna higiena koze in nohtov v
izogib infektom (13).

POZNE POSLEDICE OPERACIJ

Zapleti kirurskih posegov nastajajo skoraj izkljuéno med operacijami in
takoj po njih. Najve¢ poznih zapletov nastane pri oblikovanju stome; naj-
pogostejSe so prolaps, nekroza, retrakcija, hernija, stenoza in pusc¢anje
Crevesne vsebine ob stomi. Razvijejo se v prvih 5 letih po kirurSkem
posegu.

Zelo pomembno je mesto, na katerem naredimo stomo. Z izbiro pravega
mesta prepre€imo iztekanje Crevesne vsebine ob njej, kar povzro¢a po-
Skodbo koze, ne nazadnje pacientu olajSa pravilno nego stome.

Prolaps stome nastane obi¢ajno kmalu po operaciji. Ve¢inoma je funkcio-
nalno nepomemben, lahko pa privede do inkarceracije ali celo strangulacije.

Retrakcija stome navadno nastane kmalu po kirurSkem posegu, lahko pa
mnogo kasneje pri bolnikih, ki pridobijo telesno tezo.

Peristomalne hernije nastanejo pri 2-35 % pri kolostomah in 2-25 % pri
ileostomah v prvih dveh letih po operaciji. PogostejSe so pri bolnikih, ki Ze
imajo abdominalne hernije, so debeli, starejsi, slabo prehranjeni, prejemajo
steroide ali imajo aktivno vnetje. Majhnih, klinicno nepomembnih stomalnih
hernij ne popravljamo, vecje oziroma simptomatske pa zahtevajo kirursko
korekcijo. Tudi vse ostale prej nastete zaplete reSujemo kirursko (14).

Malabsorbcija pomeni nezadostno resorbcijo ¢revesne vsebine. Lahko je
primarna oziroma kongenitalna ali sekundarna oziroma pridobljena, posle-
dica kirurSkega posega. Tanko Crevo ima nenadomestljive absorptivne
sposobnosti. Pri odrasli Zenski je dolgo 600 do 675 cm, priblizno 40 % od
tega je jejunum. Ce je ostalo &revo zdravo, lahko brez vegje $kode odstra-
nimo polovico tankega Crevesa. Resen deficit v prehrani nastane, ¢e je po
kirurSkem posegu tanko ¢revo dolgo le 150—-200 cm. Bolniki s sindromom
tankega Crevesa trpijo za dehidracijo, diarejo, elektrolitskimi motnjami in
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nezadostno prehranjenostjo. Kompenzatorno nastane hipertrofija sluznice
in stene Crevesa, dilatacija, dalj8anje ¢revesa. Ti procesi se za¢no takoj po
operaciji in resekciji Crevesa in se v polni meri razvijejo 12—-24 mesecev
kasneje. Potrebna je uvedba parenteralne prehrane, ki je delna ali celo
popolna (15).

V 2-3 % proksimalnih rektalnih anastomoz pride do strikture. Strikture tan-
kega Crevesa zahtevajo kirur§ko korekcijo, strikture na kolonu reSujemo z
endoskopsko dilatacijo.

Kirurgija ima svoje pomembno mesto pri reSevanju postiradiacijskih zaple-
tov. Vec jih je po obsevanju raka na vratu maternice zaradi vecje obseval-
ne doze, manj jih nastane po obsevanju raka telesa maternice. Navadno
se razvijejo v prvih dveh letih po kon€anem obsevanju, lahko pa tudi ka-
sneje. Takih zapletov je menda 5-7 %.

Obicajno so prizadeta prebavila v predelu medenice, ki je obsevana. Naj-
pogosteje se pojavijo posledice obsevanja na ileumu, ki je bolj radiosenzi-
tiven od kolona. Odlocitev o kirurSkem reSevanju zapletov nikoli ni lahka,
zanj se navadno odlo¢imo pri resni simptomatiki, ki ni re$ljiva s konserva-
tivnimi ukrepi ali pri Zivljenje ogroZajolih zapletih. Najpogostejsi indikaciji
za kirurSki poseg sta obstrukcija ¢revesa ali intestinalna fistula oziroma
perforacija. Vedno je treba imeti v mislih, da je razlog za tezave lahko
ponovitev bolezni.

Vedno je potrebna skrbna predoperacijska priprava, z diagnosti¢nimi pre-
iskavami skusamo dologiti razlog zapleta. Pri samem kirurSkem posegu
moramo natancno pregledati celo trebusno votlino. Adhezije razreSujemo
zelo pocasi in skrbno, saj je Erevo po obsevanju spremenjeno in prej pride
do laceracij ali raztrganin, pogosteje tudi poSkodujemo sosednje strukture,
predvsem seCevoda ali seCni mehur, rektosigmoidni kolon ali velike Zile.
Kadar so vijuge ileuma tesno zrasle med seboj, je tak konvolut Crevesa
bolje resecirati in narediti anastomozo, lahko pa tudi obvod (10).

Postiradiacijske poSkodbe Sirokega Crevesa nastanejo na rektosigmoidnem
kolonu kot proktitis, ulceracije, striktura, perforacija s posledi¢nim absce-
som ali rektovaginalna fistula. NajboljSa reSitev je resekcija prizadetega
dela ¢revesa z anastomozo in kolostomo, ki jo zapremo po nekaj mesecih.
To seveda velja takrat, ko v medenici ni znakov infekta.

Fistulacija debelega Crevesa najpogosteje nastane med rektumom in noz-
nico, in sicer zaradi postiradiacijske nekroze stene ¢revesa, lahko pa tudi
kot posledica ponovitve bolezni. Ce gre za recidiv, je ustrezna resitev kolo-
stoma, nato razmislimo o zdravljenju recidivne bolezni. Ce ne gre za pono-
vitev bolezni, naredimo kolostomo, nato poskuSamo fistulo zapreti. Pri tem
moramo uporabiti tkivo, ki je dobro oZilieno. NajenostavnejSa reSitev je
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presaditev bulbokavernoznega reznja iz velikih labij, presajajo pa tudi
reznje iz miSice gracilis ali rectus (11).

Po8kodbe mehurja ali seCevodov se pokaZejo eno leto do tri leta po za-
kljutenem obsevanju raka na vratu maternice. So redkejSe, ker so ta tkiva
bolj radiorezistentna. Zaradi boljSih tehnik obsevanja prihaja do strikture
seCevodov redkeje kot nekdaj, pogosto so asimptomatske in unilateralne.
NajpogostejSe mesto nastanka strikture je 4—6 cm nad ureterovaginalnim
stikom, kjer le ta prehaja skozi parametrij. S preiskavami moramo izkljuditi
ponovitev bolezni. Pri infektih uvedemo antibioti¢no terapijo, s perkutano
nefrostomo razbremenimo hidronefroticno ledvico in ohranimo njeno
funkcijo. Po sanaciji infekta poskuSamo strikturo razsiriti z namestitvijo
intraureteralnega stenta, kar pa je zaradi fibroze pogosto nemogoce.

Kirursko lahko poskuSamo osvoboditi ureter iz fibroznih parametrijev. Ta
nacin kirurS8kega reSevanja problema je le redko uspeSen. UspesSnejsa je
ureteroneocistostomija, pri kateri odstranimo zoZeni del seCevoda in nato
zdravi del reinplantiramo v mehur.

Posledice obsevanja se na mehurju kaZejo kot cistitis, hematurija, kontrak-
ture, redkeje kot nekroza ali fistula. Ta najpogosteje nastane med sprednjo
vaginalno steno in zadnjo steno se¢nega mehurja. Incidenca fistul je odvisna
od stadija bolezni, bolnice z napredovalo boleznijo so z njimi bolj ogrozene.
Zaradi fibroze, slabe motilitete tkiv in slabSe prekrvljenosti obsevanega tkiva
je reparacija fistul pogosto neuspesna. Mozna je tudi kolpokleiza. Uspes-
nejSe je zapreti fistulo z reznjem dobro prekrvljenega tkiva (m. gracilis, bul-
bokavernozno tkivo, omentum). Pogosto je potrebna deviacija urina ozi-
roma odstranitev prizadetega, nefunkcionalnega organa z neoveziko, ki jo
naredijo iz ileuma, cekuma ali kolona (16).

ZAKLJUCEK

Namen vsake terapije je kon€na ozdravitev brez posledic. Na Zalost ima
vsaka terapija tudi svoje stranske ucinke, Ki jih je treba odpraviti ali vsaj
ublaziti. V prispevku so nasteti mozni zapleti posameznih vrst zdravljenja.
Nekateri so pogostejsi, drugi redkejsi. Vedno gre za kompleksno dogajanje,
nujen je individualni pristop pri reSevanju problemov.
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