Pozne posledice radioterapije pri ginekoloskih rakih
Late effects of radiation therapy in gynecological cancer
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Povzetek: Zdravljenje ginekolosko onkoloskih bolnic z obsevanjem je lahko samostojno zdravljenje ali del
multimodalnega zdravljenja. Med aktivnim zdravljenjem z obsevanjem se pri vec kot polovici bolnic
razvijejo akutne posledice obsevanja, ki po zaklju¢enem zdravljenju ve¢inoma izzvenijo.

Pozne posledice zdravljenja z obsevanjem se lahko pojavijo ve¢ mesecev ali let po zaklju¢enem obsevanju
medenice ali pa se akutne teZave razvijejo v pozne posledice. Prizadeti so lahko razli¢ni organi in tkiva v
obsevanem podrogju.

Tveganje za nastanek poznih posledic obsevanja je odvisno od prejete doze, velikosti obsevalnega polja in
tehnike obsevanja. Verjetnost za nastanek teZav povecajo socasne bolezni (sladkorna bolezen,
antikoagulantno zdravljenje) ter dodatna predhodna in so¢asna zdravljenja (operacija, sistemska terapija).

V raziskavah pozne posledice obsevanja nizkega gradusa opisujejo pri priblizno tretjini obsevanih bolnic
(G2+ 13—-33 %), medtem ko tveganje za resne pozne posledice (G3 ali vec) le redko preseze 6 %.

Pozne posledice lahko pomembno vplivajo na kvaliteto Zivljenja bolnic, zato so njihova prepoznava,
obravnava in zdravljenje pomembni v sklopu celostne rehabilitacije bolnic po zaklju¢enem zdravljenju
ginekoloskih rakov.
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Uvod

Obsevanje je pomembna oblika zdravljenja bolnic z ginekoloskim rakom. Po zaklju¢enem
onkoloSkem zdravljenju pri bolnicah opravljamo redne kontrolne preglede z namenom odkrivanja
zgodnje ponovitve bolezni in spremljanja morebitnega nastanka poznih posledic zdravljenja.
Prizadeti so lahko razli¢ni organski sistemi in tkiva v obsevanem podrocju, ki pri obsevanju prejmejo
veliko dozo.Pogostnost tezav je slabo opredeljena, saj lahko nastanejo z vecletnim zamikom, kar
dodatno oteZuje njihovo prepoznavanje in vzroc¢no povezavo z obsevanjem kot povzrocilnim
dejavnikom.

Pozne posledice

Pozne posledice obsevanja lahko prizadenejo katerokoli tkivo ali organ v obsevanem podrodju.
PatofizioloSke spremembe nastanejo zaradi okvare mikroZilja ter brazgotinjenja v
medceli¢nini.Sevanje poSkoduje endotelijske celice drobnih Zil, predvsem kapilar in arteriol. Zaradi
tega so drobne Zile v tkivu okvarjene, kar pripelje do hipoksije oz. ishemije okolnega tkiva. Zaradi
slabe oksigenacije tkiva se pojavijo kroni¢éne okvare, ki lahko vodijo v nastanek fibroze,
upocasnjenega celjenja ran in razjed. Pojavijo se lahko nekroza, fistula ter krvavitev iz
poSkodovanega mikrozilja. Fibroza v obsevanem podrocju je lahko posledica okvare endotelija
drobnih Zil ali kroni¢nega vnetja (in oslabljene regeneracije tkiva zaradi okvare progenitornih celic)
ter stalne aktivacije fibroblastov s prekomernim nalaganjem kolagena. Zaradi fibroze se pozne
posledice obsevanja lahko kaZejo z zmanjSano podajnostjo tkiva, kot je stenoza ali striktura



organa.Tveganje za nastanek poznih posledic obsevanja je velje, ¢e so imele bolnice v casu
obsevanja izrazite akutne stranske ucinke. Prav tako tveganje povecajo nekatere pridruzene bolezni
in stanja (sladkorna bolezen, povisan krvni tlak, antikoagulantna terapija, odvisnost od kajenja,
kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, genetski faktor;ji).

Pozne posledice obsevanja po organskih sistemih

Crevo

Obsevanje lahko prizadene debelo in tanko c¢revo ter zadnjik. Bolnice lahko porodajo o
spremenjenem rezimu odvajanja blata in tezavah z zadrzevanjem. Za radiacijski proktoenteritis je
znacilno pojavljanje krvi in sluzi na blatu, izrazitejsi vetrovi, boleina ob peristalticnem valu ali
odvajanju blata. Ob endoskopskih preiskavah opisujejo bledo ali pordelo c¢revesno sluznico,
teleangiektazije, redko fibrozo in zoZitev posameznih segmentov ¢revesja, ulkus, izjemno redko tudi
fistulo.V primeru kroni¢ne driske se lahko pojavi malabsorbcija, svetovana je obravnava pri dietetiku.

Secila

Radiacijski cistitis se kaze s povecano pogostostjo odvajanja urina, zapovedovalnostjo, hematurijo in
bolec¢im uriniranjem.Ob taksnih tezavah je treba izkljuciti okuzbo. Ob izraziti makrohematuriji je
treba s cistoskopijo izkljuciti tumor mehurja.Zaradi fibroze mehurja je podajnost stene slabsa, zato
imajo bolnice zmanjsano kapaciteto se¢nega mehurja. Pojavijo ali poslabSajo se lahko teZave z
zadrZevanjem urina. Bolnice navajajo motnje pri praznjenju mehurja in pogostejSe okuzbe
seCil.Redko se lahko pojavi striktura secnice ali seCevoda s posledi¢no hidronefrozo in okvaro

ledvi¢ne funkcije. Ob cistoskopiji opazimo poudarjeno Zilje, teleangiektazije in pordelost sluznice
mehurja (Slika 1).

Slika 1: Poudarjeno Zilje in pordelost sluznice mehurja



Zaradi tockovno velikih doz, predvsem pri brahiterapiji, se lahko pojavi fistula (znacilno pri bolnicah,
kjer je bilo izhodiS¢no prisotno tumorsko prerascanje sosednjega organa), najpogosteje
vezikovaginalna fistula.

Limfedem

Pogosteje po kirurski odstanitvi bezgavk, pa tudi po obsevanju medeni¢nih in dimeljskih bezgavk,
opazimo pojav otekanja nog, zunanjega spolovila in spodnjega dela trebuha. Ob izrazitem limfedemu
bolnice navajajo pogostejSe infekte koZe, boleCino in tezave pri fizicni aktivnosti ali gibanju.Pojav
limfedema je pogosta kasna posledica. Hitra prepoznava in specialisticna obravnava omogocata
vzdrZevanje stabilnega stanja in preprecujeta napredovanje edema.

NozZnica

Po radikalnem obsevanju pri bolnicah opazimo brazgotinjenje. NoZnica postane oZja, krajSa in manj
prozna. Ob kliniécnem pregledu opazimo atrofijo in teleangiektazije. Po brahiterapiji bolnice porocajo
o suhi nozZnici, krvavih izcedkih po spolnih odnosih, anatomskih spremembah noZnice ali dispareuniji.
Redko pride do nastanka nekroze, ulkusa, fistule ali popolne stenoze noznice.Za preprecevanje tezav
bolnicam po radikalnem obsevanju svetujemo uporabo lubrikantov in dilatatorjev za preprecevanje
oZanja in krajSanja noznice ter ohranjanje proznosti tkiva.

Jajéniki
Jajéniki so izjemno obéutljivi na obsevanje. Ze zelo nizka doza lahko povzroéi trajno podkodbo
ovarijskih foliklov, kar vodi do odpovedi hormonske funkcije jaj¢nikov in do neplodnosti. Pri bolnicah

v predmenopavznem obdobju zaradi tega lahko nastopi prezgodnja menopavza. Glede na podatke
iz raziskav Ze zelo nizka doza (1,7-2,5 Gy) lahko povzroci zacasno amenorejo.

Obcutljivost jaj¢nikov na obsevanje je odvisna od starosti bolnice. S starostjo se ta veca zaradi manjse
ovarijske rezerve pri starejsih bolnicah. Doza, pri kateri pri frakcioniranem obsevanju jaj¢nikov pride
do takojsnje okvare, je pri dvajsetletnih Zenskah 16,5 Gy, pri tridesetletnih Zenskah pa 14,3 Gy.

Z namenom ohranitve funkcije jajénika se obcasno (pri mlajsih bolnicah z nizkim tveganjem za
razSiritev bolezni na jajénike) posluzimo kirurSske transpozicije jajénikov izven obsevalnega polja.
Potreben je zadosten dvig, v parakoli¢ni Zleb na nivoju L2. Premaknjene ovarije je treba oznaciti s
sponkami za laZjo prepoznavo na simulatorskih slikah CT.

Kroni¢na bolecina

Kasna posledica, ki lahko zelo okrni kvaliteto bivanja, je kroni¢na bolecina. Vzrok je zajetost Zivénih
koncicev v fibrozno tkivo. Po tipu bolecine je zelo pogosta nevropatska bolecina, ki je slabo odzivna
na terapijo.

KozZa

Obsevanje lahko trajno poskoduje koZo in podkoZje na obsevanem podrocju. Najizrazitejse
spremembe koZe opazamo pri obsevanju zaradi raka zunanjega spolovila in pri obsevanju dimeljskih
bezgavk. Spremembe nastanejo zaradi okvare mikroZilja, kroni¢nega vnetja in aktivacije fibroblastov
ter kopicenja kolagena.Tipicne pozne posledice obsevanja na koZi so motnje pigmentacije,
teleangiektazije in fibroza. Zaradi poSkodbe lasnih mesSickov je moZna trajna epilacija spolovila.
Pogosteje se lahko pojavi erizipel v predelu nog ali spodnjega dela trebuha. Pri resnejsi poSkodbi
tkiva opazimo nastanek kroni¢nega ulkusa.



Skelet

Spremembe na skeletu sodijo med pogosto spregledane pozne posledice.Klini¢no se tezave pokazejo
z bolecCino. Ob radioloskih preiskavah so opisane mikrofrakture kosti, najpogostje kriznice in
sramnice, insuficientni zlomi, spremembe mineralizacije in fibroza kostnega mozga v obsevanem
podrocju. Izjemno redko po obsevanju lahko nastane asepticna nekroza glavice femurja ali
osteonekroza, vec¢inoma ob drugih boleznih in stanjih, ki povecajo tveganje za zlom kosti (npr.
osteoporoza, terapija s kortikosteroidi, menopavza) (Slike 2).

Slika 2: Insuficientni zlom krila kriZnice

Sekundarni raki

Vel let po obsevanju se lahko v obsevanem podrocju ali na robu tega obmocja pojavi nov rak,
povzrocen s predhodnim zdravljenjem z obsevanjem. Vecinoma je za tak mehanizem nastanka raka
potrebnih vec let ali desetletij. Pogosto so ti raki bolj agresivni, slabse diferencirani, redkega
histoloskega podtipa.

Zaradi predhodnega obsevanja tega podrocja je ponovno kurativno zdravljenje otezeno. Kirursko
zdravljenje sekundarnih tumorjev je teZje zaradi fibroze tkiva, hkrati je zaradi hipoksije tkiv povecano
tveganje za nastanek okuzbe in slabo celjenje ran. Ponovno obsevanje (t. i. reiradiacija) je povezano
z bistveno visjim tveganjem za hude zaplete.

Zakljucek

Kljub napredku v nacrtovanju in izvajanju obsevanja, s katerim smo dosegli niZje doze na prilezna
zdrava tkiva, moZnost nastanka poznih posledic ostaja klini¢ni izziv pri skrbnem zdravljenju in
vodenju ginekolosko onkoloskih bolnic.

Pravocasna prepoznava poznih posledic obsevanja in njihovo pravocasno zdravljenje ter postopki za
omilitev so pomemben del spremljanja bolnic po zakljuéenem onkoloskem zdravljenju. (P)ostati
morajo nujni del celostne obravnave, saj lahko pomembno vplivajo na kvaliteto Zivljenja ozdravljenih
bolnic.
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