Popromienne zapalenie jelit

Radiation enteritis

Magdalena Badian', Tomasz Dzierzanowski?

'Powiatowy Zespdt Szpitali w Olesnicy

PRACE POGLADOWE / WYTYCINE

Medycyna Paliatywna 2019; 11(1): 9-12
DOI: https://doi.org/10.5114/pm.2019.83839

2Pracownia Medycyny Paliatywnej, Zaktad Medycyny Spoteczneji Zdrowia Publicznego, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Radioterapia jest jedna z podstawowych metod leczenia chorych na nowotwory zlosliwe. U wiek-
szo$ci pacjentdw po jej zastosowaniu wystepuja dzialania niepozadane. Najczestszym objawem
ubocznym napromieniania jamy brzusznej oraz miednicy jest popromienne zapalenie jelit. W ar-
tykule oméwiono objawy oraz metody leczenia popromiennego zapalenia jelit, a takze zasady

jego profilaktyki.

Stowa kluczowe: nowotwor, radioterapia, popromienne zapalenie jelit, biegunka.

Abstract

Radiotherapy is one of the basic methods of cancer treatment. Most patients suffer from radiothe-
rapy-induced adverse effects. The most frequent side effect of radiotherapy of the abdomen and
pelvis is radiation enteritis. The symptoms and methods of management of radiation enteritis are

discussed in this article.
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WSTEP

Promieniowanie jonizujace jest powszechnie
stosowane w terapii wielu nowotworéw zlosli-
wych. Pomimo jego znacznej skutecznosci wielu
pacjentéw cierpi z powodu dzialan niepozada-
nych. Liczba wyleczonych oséb sie zwieksza i obec-
nie czesciej mozna obserwowac odczyny pdzne po
radioterapii. Skutkiem napromieniania jelit moze
by¢ ostre lub przewlekle zapalenie jelit wywolujace
takie objawy, jak bdl, wzdecia, nudnosci, parcie na-
glace, biegunka i krwawienie z odbytu, ktére moga
mie¢ znaczacy wplyw na jako$¢ zycia pacjenta.
W pracy oméwiono patogeneze oraz postepowanie
w ostrym i przewleklym popromiennym zapaleniu
jelit.

U prawie wszystkich pacjentéw leczonych radio-
terapig na okolice brzucha, miednicy lub odbytnicy
obserwuje si¢ objawy zapalenia jelit. Dolegliwosci
ostre w postaci biegunki (czasem krwistej), bélu
brzucha, zaburzen wchlaniania, wzde¢ czy skur-
czoéw wystepuja zwykle juz po podaniu dawki ok.
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10 Gy i moga trwaé do 8-12 tygodni po zakoncze-
niu napromieniania [1]. Przewlekle zapalenie jelit
utrzymuje sie przez miesigce lub lata po zakoncze-
niu radioterapii. Nasilenie dolegliwosci zalezy od
dawki calkowitej promieniowania, dawki frakcyj-
nej, objetosci napromienianych jelit, zastosowania
jednoczesnie chemioterapii, a takze stanu ogélnego
pacjenta, choréb towarzyszacych oraz uprzednio
stosowanego leczenia [2, 3].

Promieniowanie jonizujace powoduje miejsco-
wa reakcje zapalng lub $mieré¢ komoérek. Przyczy-
nia sie do uszkodzenia komérek blony Sluzowej,
ostrego zapalenia blaszki wlasciwej, wystapienia
eozynofilowych ropni krypt i obrzeku warstwy
srodblonka. Konsekwencja jest niedokrwienie tka-
nek, co prowadzi do zwiekszonej kruchosci blony
Sluzowej i neowaskularyzacji oraz postepujacego
zwldknienia [4]. Zmiany te moga by¢ przejsciowe,
ale moga si¢ rowniez przeksztalci¢ w postac prze-
wlekla z trwalg aktywacja cytokin prozapalnych
w warstwie podsluzowej, zwldknieniem tkanki
lacznej i zapaleniem tetnic [5].



Magdalena Badian, Tomasz Dzierzanowski

OSTRE POPROMIENNE ZAPALENIE JELIT

Efekt cytotoksyczny radioterapii ujawnia sie
przede wszystkim w szybko proliferujacych komoér-
kach nablonkowych jelit. Martwica $ciany komor-
kowej krypt moze wystapi¢ juz 12-24 godzin po
podaniu jednorazowej dawki 1,5-3 Gy. Postepujacy
zanik kosmkéw rozwija sie w ciggu nastepnych dni
i tygodni. Pacjenci cierpigcy na ostre popromienne
zapalenie jelit mogg sie skarzy¢ na nudnosci, wy-
mioty, skurcze w jamie brzusznej i wodnista bie-
gunke. Dochodzi réwniez do zaburzenia wchlania-
nia ttuszczu, laktozy, soli zétciowych i witaminy B ,.
Objawy zapalenia odbytnicy, w tym Sluzowate
stolce, bél i krwawienie z odbytu (jesli obecne jest
owrzodzenie blony $luzowej), mogg by¢ wynikiem
popromiennego uszkodzenia odbytu lub odbytnicy
podczas leczenia nowotworéw gruczolu krokowe-
g0, pecherza, odbytnicy, kanatu odbytu czy narzadu
rodnego. Dodatkowo wystgpienie biegunki wywo-
lanej promieniowaniem wigzalo sie z gorszymi wy-
nikami leczenia. Osoby z nasilong biegunka czesciej
wymagaly zalozenia przezskérnej gastrostomii,
mialy wieksza utrate masy ciala, wymagaty dtuz-
szych hospitalizacji i dluzszych przerw w radiote-
rapii. Ostre objawy zapalenia jelit zwykle ustepuja
2-3 tygodnie po zakonczeniu leczenia [6, 7].

Postepowanie objawowe powinno by¢ takie samo
jak w przypadku biegunki z innych przyczyn.

W leczeniu stosuje sie m.in. chlorowodorek dife-
noksylatu z siarczanem atropiny (Reasec®), dawko-
wanie powinno by¢ dostosowane indywidualnie,
nie nalezy jednak podawac wiecej niz 8 tabletek na
dobe. Stosowany jest rdwniez loperamid w dawce
4 mg co 4 godziny, a nastepnie 2 mg po kazdym nie-
uformowanym stolcu. Dzienna dawka catkowita nie
powinna przekracza¢ 16 mg. Do innych preparatéw
nalezg cholestyramina, $rodek wigzacy kwasy z6l-
ciowe, a takze leki antycholinergiczne (pochodne
hioscyny) tagodzace skurcze jelit oraz preparaty za-
wierajgce salicylan bizmutu [6].

Bardzo istotne jest rowniez odpowiednie odzy-
wianie. Uszkodzenie kosmkéw jelitowych po ra-
dioterapii prowadzi do zmniejszenia stezenia enzy-
méw, w tym jednego z najwazniejszych — laktazy.
Laktaza jest niezbedna w trawieniu mleka i produk-
tow mlecznych. Nie ma dowodéw na to, ze dieta
o ograniczonej zawartosci laktozy zapobiegnie za-
paleniu jelit, ale dieta bez laktozy, o niskiej zawarto-
Sci ttuszczu i ubogoresztkowa moze by¢ skutecznym
sposobem postepowania [8]. Nie zaleca si¢ mleka
i produktéw mlecznych z wyjatkiem maslanki i jo-
gurtow, ktére s czesto dos¢ dobrze tolerowane.
Bialy ser réwniez moze by¢ tolerowany, poniewaz
laktoza jest usuwana z serwatka podczas jej od-
dzielania od twarogu. Nie zaleca si¢ chleba pelno-
ziarnistego, platkow zbozowych, orzechéw, potraw
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smazonych, $wiezych i suszonych owocéw oraz
niektérych sokéw owocowych, np. z suszonych $li-
wek, surowych warzyw, mocnych przypraw i ziél,
czekolady, kawy, herbaty, alkoholu i palenia tytoniu.
Zaleca si¢ spozywanie ryb, drobiu, bananéw, jablek,
a takze biatego chleba, makaronu, ziemniakéw, go-
towanych warzyw, takich jak szparagi, fasola, mar-
chew, szpinak i dynia, oraz jaj [9].

PRZEWLEKLE POPROMIENNE ZAPALENIE JELIT

Przewlekle popromienne zapalenie jelit wyste-
puje u 5-15% pacjentéw po napromienieniu jamy
brzusznej lub miednicy. Do jego objawéw nalezg
skurczowe béle brzucha, krwista biegunka, stolce
tluszczowe, utrata masy ciata, nudnosci i wymioty,
rzadziej niedroznos¢ jelit, przetoki, perforacja jelita
i krwawienie z odbytnicy [10].

Pierwsze objawy moga sie pojawi¢ 6-18 miesiecy
po radioterapii, ale moga wystapi¢ réwniez dopiero
po 5-6 latach [11]. W badaniach obrazowych moze
by¢ widoczne pogrubienie $ciany jelita, pojedyncze
lub liczne zwezenia, zrosty oraz przetoki. W bada-
niu histopatologicznym stwierdza si¢ zwltéknienie
lub zanik kosmkéw, czesto wystepuja owrzodzenia,
zwl6knienie miesnidwki Sciany jelita [12, 13]. Ustale-
nie rozpoznania przewleklego zapalenia jelit moze
by¢ trudne. Nalezy wykluczy¢ nawré6t choroby no-
wotworowej u chorych wyleczonych, a takze pro-
gresje choroby u 0séb leczonych paliatywnie.

W terapii stosuje sie te same zasady co w zapale-
niu ostrym, jednak 2-15% pacjentéw bedzie wyma-
galo interwencji chirurgicznej. Lepsze wyniki od-
notowuje sie w przypadku wytworzenia polaczenn
omijajacych niz resekcji. Leczenie operacyjne stosu-
je sie wylacznie po dokladnej ocenie stanu klinicz-
nego pacjenta i stopnia uszkodzenia popromienne-
g0, poniewaz gojenie ran czesto jest opdZnione, co
wymaga przedluzonego zywienia pozajelitowego
po zabiegu [14, 15].

Zastosowanie tlenoterapii hiperbarycznej (hyper-
baric oxygen — HBO) zmniejsza niedotlenienie tkanek
w jelitach uszkodzonych promieniowaniem joni-
zujacym poprzez nasilenie angiogenezy. HBO jest
jedyna terapia, ktéra zwieksza liczbe naczyn krwio-
nosnych w napromienionej tkance i umozliwia jed-
noczesne leczenie wielu uszkodzonych obszaréw.
Terapia odbywa sie przez kilka tygodni w komorach
hiperbarycznych [16, 17].

Odcinkiem przewodu pokarmowego najbardziej
narazonym na popromienne zapalenie jest odbytni-
ca. Po radioterapii wystepuje obrzek i przekrwienie
blony $luzowej z nadmiernym wydzielaniem $luzu,
kruchoscia i krwawieniem. W pézniejszym okresie
pojawiaja sie nieprawidlowe naczynia (teleangiekta-
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Popromienne zapalenie jelit

Tabela 1. Stopnie popromiennego zapalenia odbytnicy wg RTOG i EORTC [19-21]

Stopien 0 - bez objawdw chorobowych

Stopien 1 - sporadycznie wystepujgce nagte wyprdznienia, niewielki bdl w odbycie, powierzchowne owrzodzenia
btony $luzowej odbytnicy o $rednicy < 1 cm?, utajone krwawienia z odbytnicy, niewielkie zwezenie
w odbytnicy, biegunka do 5 luznych wyprdznieh w ciggu doby

Stopien 2 — nawracajgce epizody bdldw i nagtosci wyprdznien, biegunka > 5 stolcdw w ciggu doby, powierzchowne
owrzodzenia > 1 cm?, okazjonalnie nawracajgce krwawienia z odbytu

Stopien 3 — utrzymujaca sie stale nagtos¢ wyprdznien, state bdle, state krwawienie, znaczne zwezenie odbytnicy,
niedrozno$¢ wymagajaca leczenia chirurgicznego

Stopien 4 — uporczywe bdle i nagtos¢ wyprdznien, masywne krwawienia, przedziurawienie jelita, martwica jelita,

przetoka, petna niedroznose

Stopien 5 - sepsa wewnatrzbrzuszna, niewydolno$¢ wielonarzgdowa, zgon

zje), owrzodzenia, martwica i przetoki bedace przy-
czyna nawracajacego krwawienia [18].

Do oceny nasilenia popromiennego zapalenia od-
bytnicy wykorzystuje sie klasyfikacje Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) i European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (tab. 1).

PROFILAKTYKA POPROMIENNEGO
ZAPALENIA JELIT

Technika radioterapii

Zastosowanie technik konformalnych w radio-
terapii, w tym radioterapii z modulowana inten-
sywnoScia wiazki (intensity-modulated radiotherapy —
IMRT) zmniejsza jej toksycznos¢ (IMRT pozwala na
zmniejszenie do 40% dawki na odbytnice) [22, 23].
Dodatkowo wykorzystanie nowoczesnych technik
obrazowania podczas weryfikacji ulozenia zmniej-
sza ryzyko napromieniania tkanek zdrowych [24].

Utozenie pacjenta podczas zabiegu

Wykazano, ze w przypadku pozycji na brzuchu
zostaje napromieniowana mniejsza objetos¢ jelita
cienkiego niz przy pozycji na plecach, mozliwe jest
takze zastosowanie specjalnych plyt (np. belly bo-
ard). Wypelniony pecherz moczowy réwniez moze
zmniejszy¢ napromieniowang objetos¢ jelita cien-
kiego, ale niezbedne sg dalsze badania w celu oceny
skutecznosci takiego postepowania [25, 26].

Wykorzystanie zmienno$ci rytmu
dobowego

Badania nad proliferacja komérkowa w §luzéw-
ce odbytu u ludzi wykazaly najwyzsza aktywnos¢
proliferacyjna rano od 3.00 do 11.30, a najmniejsza
12 godzin pézniej [27]. W prospektywnym badaniu
Shukli i wsp. obejmujacym pacjentki z rakiem szyjki
macicy leczone identycznymi schematami radiotera-
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pii w godzinach porannych lub wieczornych stwier-
dzono istotnie mniejszqg czestos¢ wystepowania bie-
gunki u chorych poddawanych terapii w godzinach
wieczornych [28].

Farmakoterapia i zalecenia dietetyczne

Na podstawie kilku badafn wykazano, ze zasto-
sowanie statyn oraz inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny u pacjentéw poddawanych radioterapii na
obszar miednicy zmniejsza toksyczno$¢ zwigzang
z napromienianiem [29, 30]. Radioterapia moze tak-
ze powodowaé zaburzenia flory jelitowej, dlatego
nalezy rozwazy¢ zastosowanie probiotykéw [31-33],
nie sformulowano jednak dotychczas jednoznacz-
nych zalecen i konieczne sa dalsze badania.

PODSUMOWANIE

Uszkodzenie popromienne dolnego odcinka
przewodu pokarmowego jest czestym skutkiem
radioterapii miednicy. Toksycznos¢ jest zalezna od
calkowitej dawki, dawki frakcyjnej oraz objeto-
Sci napromienianych jelit. Objawy moga wystapic
w trakcie lub bezposrednio po zakoniczeniu leczenia
(zwykle do 3 miesiecy) lub wiele miesiecy, a nawet
lat po zakoficzeniu radioterapii i by¢ zwiazane z po-
stepujacym zapaleniem naczyn i niedokrwieniem.
Najczesciej obejmujg bodl, krwawienie, biegunke.
Farmakoterapia jest mniej skuteczna niz w zapale-
niu jelit z innych przyczyn. Chirurgia jest zarezer-
wowana dla przypadkéw opornych na leczenie lub
niedroznosci, perforacji czy przetok. Ze wzgledu na
coraz powszechniejsze wykorzystanie radioterapii
w leczeniu nowotworéw konieczne sa dalsze bada-
nia nad zapobieganiem negatywnym skutkom tej
formy leczenia.

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesdw.
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