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CHRONIC RADIATION PROCTITIS (CRP)

Summary

Radiotherapy is one of the main methods of multidisciplinary treatment of cancer. Ionizing radiation causes deep changes to cancerous
cells which leads to halting the cancer’s development or its destruction. Unfortunately, radiation damages neighbouring tissues.
Pelvic organs radiation results in radiation injury to the rectum. Radiation proctitis symptoms occur during the radiation treatment
as well (acute radiation proctitis) or on average 24 months after the radiation treatment is completed. The incidence of proctitis
is estimated at 20-60% of patients depending on the radiation dose used. Main symptoms include rectal haemorrhage, irregular
stool passing combined with painful defecations and the urgent need to defecate. Diagnosing the syndrome is not simple. The
treatment is based mainly on the treatment results in a number of patients. There are few controlled randomized studies pertaining
to recommended treatment methods. Most patients are treated by conservative and pharmacological methods out of which the
most effective ones include topical use of anti-inflammatory medications with/out metronidazole, steroids (hydrocortisone),
sucralfate, pentoxyfiline with vit. A and E. In treatment refractory cases it is recommended to use endoscopy methods such as
APC, RFA or the topical use of formalin. Argon plasma coagulation proves the most effective in haemorrhage control.

New radiation methods, the use of amifostine, hyaluronic acid or the so-called hydrogel spacer mitigate the risks of radiation proctitis.

Key words: radiotherapy, chronic radiation proctopathy, hemologic radiation proctitis, conservative treatment
of chronic radiation proctitis, prevention of radiation proctopathy

WSTEP

Radioterapia jest jedng z najwazniejszych metod
leczenia wielodyscyplinarnego nowotworéw narzaddw
miednicy matej, a mianowicie nowotwordéw narzadu
rodnego u kobiet, gruczotu krokowego i jelita grubego.
Srednio okoto 50% chorych na chorobe nowotworowg
podlega radioterapii.

Radioterapia powoduje wyleczenie z choroby nowo-
tworowej u 40% chorych w poréwnaniu z 49% po leczeniu
chirurgicznym i 11% po chemioterapii (1). W ostatnich
30 latach obserwuje sie trzykrotny wzrost przezycia
chorych z chorobg nowotworowg (2).

Promieniowanie powoduje gtebokie destrukcyjne
zmiany w komérkach nowotworu, prowadzac do zatrzy-
mania rozwoju guza, a czesto do jego zniszczenia. Nie-
stety, promieniowanie uszkadza takze zdrowe, okoliczne
tkanki. Doktadna lokalizacja nowotworu (tomografia
komputerowa), celowane naswietlanie guza i frakcjono-

wanie dawki promieniowania zmniejsza popromienne
uszkodzenie okolicznych tkanek.

W 1895 roku Wilhelm Roentgen odkryt promieniowanie
X. Ale juz w 1897 roku Walsh opisat pierwsze nastepstwa
uboczne, szkodliwe ze strony przewodu pokarmowego
po radioterapii, a gtéwnie byly to bdle brzucha i biegunka.
W 1917 roku opisano po raz pierwszy popromienne uszko-
dzenie jelit. Buie w 1930 roku opisat zespét chorobowy,
ktory nazwat przewlektym, popromiennym zapaleniem
odbytnicy (ang. chronic radiation proctitis — CRP) (3).

ETIOPATOGENEZA

Do czynnikéw ryzyka powstania zespotu CRP poza ra-
dioterapig wymienia sie: operacje brzuszno-miedniczne,
zmiany zapalne w miednicy, zrosty wewngtrzotrzewnowe
zmniejszajgce ruchomos¢ jelit, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, choroby tkanki tacznej, choroby zapalne jelit
swoiste i nieswoiste.
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Promieniowanie powoduje wyrzucenie elektronu z ato-
mu, co prowadzi do powstawania wolnych rodnikéw
tlenowych. Uszkodzenie DNA (trudne do naprawy), uszko-
dzenie biatek wewnatrzkomorkowych i thuszczy prowadzi
do apoptozy, czyli $mierci komorki, zwtaszcza w tkankach
szybko dzielgcych sie, jak na przyktad nowotwor. Wzrost
aktywnosci wolnych rodnikéw tlenowych (ROS) i tlenku
azotu (RNOS), nadmierne uwalnianie prozapalnych cyto-
kin, czynnikéw wzrostu, chemokinin sg czynnikami streso-
wymi dla tkanek, nasilajgcymi miejscowa reakcje zapalna.
W nastepstwie naswietlan, po 2-3 tygodniach od ich za-
konczenia, stwierdzono w tkankach 100-300-krotny wzrost
aktywnosci interleukiny 1 beta, 5-6-krotny wzrost aktywno-
§ci TGF (ang. transforming growth factor) i TNF alfa. Wy-
mienione cytokiny moga by¢ wykorzystywane jako dobre
markery uszkodzenia popromiennego tkanek (2, 4, 5).
Wykazano, ze promieniowanie jonizujgce niszczy komorki
macierzyste. Tkanki naswietlone sa genetycznie niestabil-
ne i szybciej proliferujg w poréwnaniu z tkankami, na ktére
nie zadziatato promieniowanie. W tkankach naswietlonych
powstaje ryzyko nowotworzenia i znacznego pogorszenia
proceséw naprawy (6).

Najbardziej narazonym narzadem w miednicy matej na
wtérny efekt napromieniowania jest odbytnica, gtownie
z powodu bliskosci, jak i jej unieruchomienia. Najciezsze
zmiany obserwuje sie w btonie $luzowej odbytnicy, a sg
to: obrzek, przekrwienie, zwigkszone wydzielanie $luzu,
krucho$¢ $luzéwki, samoistne albo kontaktowe krwa-
wienie. Z czasem pojawiajg sie patologiczne naczynia
krwionosne tzw. teleangiektazje, owrzodzenia i martwica
btony $luzowej powodujgca krwawienia, zwezenia i prze-
toki odbytnicze.

W badaniu histologicznym stwierdza sie obrzek, ob-
jawy zapalenia, degeneracje nabtonka, niewielkg liczbe
albo brak mitoz, ropnie w kryptach, zanikanie komorek
macierzystych w kryptach, zwtoknienie podsluzéwkowe,
zapalenie btony wewnetrznej naczyn krwiono$nych z ten-
dencjg do zarastania $wiatta (endarteritis obliterans), co
nasila procesy niedokrwienia i wtdknienia btony $luzowe;.
Pod wptywem promieniowania jonizujgcego obserwuije sie
proces nowotworzenia naczyn krwionosnych (neoangio-
geneza) w narzadach miednicy, co jest przyczyng krwa-
wien z odbytnicy, pecherza moczowego i drég rodnych.

KLASYFIKACJA ZAAWANSOWANIA CHRONIC
RADIATION PROCTITIS (CRP)

Ponizej przedstawiono aktualng klasyfikacje zaawan-
sowania CRP rekomendowang przez Radiation Therapy
Oncology Group i European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (7, 8):

— Stopien 0 — bez objawéw chorobowych;

— Stopien 1 - sporadycznie wystepujace nagte wy-
préznienia, niewielki b6l w odbycie, powierzchowne
owrzodzenia btony $luzowej odbytnicy o $rednicy < 1
cm?, utajone krwawienia z odbytnicy, niewielkie zwe-
zenie w odbytnicy, biegunka do 5 luznych wypréznien
w ciggu doby;

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

— Stopien 3 — utrzymujgca sie stale nagtos¢é wyproz-
nien, state bole, state krwawienie, znaczne zwezenie
odbytnicy, niedrozno$¢ wymagajaca leczenia chirur-
gicznego;

— Stopien 4 — uporczywe bdle i nagtos¢ wyprdznien, ma-
sywne krwawienia, przedziurawienie jelita, martwica
jelita, przetoka, petna niedroznos¢;

— Stopien 5 — sepsa wewnatrzbrzuszna, niewydolnosé
wielonarzgdowa, zgon.

POSTACIE KLINICZNE CRP

Popromienne uszkodzenie odbytnicy klinicznie prze-
biega w formie dwdéch postaci, a mianowicie ostre;j
i przewlektej. Posta¢ ostra CRP charakteryzuje sie tym,
ze pojawia sie bezposrednio po rozpoczeciu naswietlan
lub w okresie do 3 miesiecy od poczatku radioterapii.
Choroba manifestuje sie powierzchownym zapaleniem
btony $luzowej odbytnicy.

Objawy kliniczne sg nastepujgce: mdtosci, kurczowe
bole w podbrzuszu, biegunka, bolesne parcie na stolec,
nagto$¢ wyprdznien (znacznie skrécony tzw. differal
time; ponizej 15 min.), nadmierne wydzielanie przez
odbyt $luzu, a u 20% chorych obserwuje sie niewielkie
krwawienia z odbytu.

Makroskopowo podczas endoskopii obserwuje sie
obrzeknieta i przekrwiong btone $luzowa z powierzchow-
nymi owrzodzeniami.

Mikroskopowo wida¢ zaburzenie architektoniki mi-
krokosmkow, przekrwienie, obrzek, owrzodzenia. Nie
zaleca sie pobierania w tym okresie wycinkow, aby nie
zwiekszac ryzyka krwawienia lub powstania przetoki.

Posta¢ ostra CRP ustepuje samoistnie po zaprzesta-
niu radioterapii.

Posta¢ przewlekta CRP moze zaczyna¢ sie juz na
poczatku radioterapii. W wiekszosci przypadkdw klinicz-
ne objawy pojawiaja sie $rednio po 8-12 miesigcach,
a niekiedy po wielu latach od zakonczenia radioterapii.
Objawy kliniczne sg podobne do objawoéw postaci ostre;j,
ale sg bardziej nasilone. Obserwuije sig intensywne krwa-
wienie, zwezenie odbytnicy, a niekiedy przedziurawienie,
przetoki i objawy niedroznoéci jelit. Narastajg objawy
petnosciennego niedokrwienia $ciany odbytnicy, co
nieuchronnie prowadzi do zwtéknienia jelita. Makrosko-
powo podczas endoskopii obserwuje sie blados$¢ btony
$luzowej, obecnos¢ zwezen, owrzodzenia, przetoki. Cha-
rakterystyczng cecha postaci przewlektej CRP sg cigezkie
krwawienia. Mikroskopowo widoczne jest zaawansowane
uszkodzenie matych tetniczek i arteriali ze zwtdknieniem
warstwy wewnetrznej naczyn krwionosnych, blados¢
i paradoksalnie krucho$¢ sluzowki.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA CRP

Okoto 5% chorych cierpi z powodu przewlektych
objawéw po radioterapii, takich jak: zaburzenia pasazu
jelitowego (zwezenie jelit), nietrzymania gazéw i stolca,
krwawien z powodu krwotocznego zapalenia btony $luzo-
wej odbytnicy, pecherza moczowego lub drég rodnych.
Najczesciej objawy te wystepujg z réznym nasileniem
po 5 latach od zakonhczenia naswietlan. Objawy te po-
wodujg znaczace uposledzenie jakosci zycia chorych po
radioterapii (10).
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Czestos¢ wystepowania objawow popromiennego
uszkodzenia odbytnicy zalezy od dawki napromienio-
wania, okolicy napromieniowanej, metody radioterapii
i zastosowania czynnikéw cytoprotekcyjnych.

Dawki promieniowania do 45-50 Gy stosuje sie w le-
czeniu nowotwordw gruczotu krokowego i jelita grubego.
Dawki wyzsze do 90 Gy sg stosowane w leczeniu nowo-
tworéw narzadu rodnego u kobiet. Przy dawkach ponizej
50 Gy zwykle nie obserwuje sie nastepstw ubocznych
po zakonczeniu naswietlan. Promieniowanie w dawkach
45-70 Gy powoduje miernego stopnia niekorzystne na-
stepstwa u okoto 20% chorych (10).

Najbardziej nasilone niekorzystne nastepstwa radio-
terapii obserwuje sie po zastosowaniu promieniowania
> 70 Gy. Objawy niekorzystne wystepujg u 30-60%
napromienionych chorych (10, 11). Czesto$¢ zespotu
CRP (chronic radiation proctitis) po naswietlaniach ze-
wnetrznych ocenia sie na 2-39% ($rednio 20%), za$ po
brachyterapii na 8-13% (12, 13).

ROZPOZNANIE CRP

CRP nalezy podejrzewac u kazdego chorego, ktory
przebyt radioterapie skierowang na narzady zlokalizo-
wane w miednicy mniejszej i prezentuje wymienione po-
wyzej objawy kliniczne. Badanie endoskopowe wykazuje
obecno$¢ takich objawow i zmian btony $luzowej odbyt-
nicy jak: blados¢, krucho$¢, samoistne lub kontaktowe
krwawienie, obecno$¢ teleangiektazji. Teleangiektazje
zwykle powstajg na przedniej i bocznych $cianach od-
bytnicy (14).

Nalezy w trakcie procesu diagnostycznego sprawdzi¢
mozliwo$¢ takich chordb jak nieswoiste i infekcyjne za-
palenia jelita grubego i nowotwér. Proces diagnostyczny
ma potwierdzi¢ lub wykluczy¢ przewlekte popromienne
zapalenie odbytnicy (konieczno$¢ biopsji). W procesie
diagnostycznym wykorzysta¢ nalezy: doktadne badanie
podmiotowe (wywiady), endoskopie z biopsja, enterokli-
ze jelita cienkiego, USG, tomografie komputerowg (TK),
badanie w rezonansie magnetycznym (MRI).

Dla oceny intensywnos$ci krwawienia w przebiegu
zespotu CRP stosuje sie dwie skale, a mianowicie: rec-
tal bleeding score (RBS) i ocene ryzyka krwawienia na
podstawie obecnosci teleangiektaz;ji.

Rectal Bleeding Score sktada sie z 2 elementéw
(RBS = frequency score + amount score).

1. Frequency score:

— score 3: trzy lub wiecej epizodéw krwawienia z od-

bytu na tydzien;

— score 2: 1-2 epizodoéw krwawienia na tydzien;

— score 1: mniej niz 1 epizod krwawienia na ty-

dzien,
2. Amount score:

— score 3: krew w misce klozetowej (ciezkie krwa-

wienie);

— score 2: krew na stolcu;

— score 1: krew na papierze toaletowym (11).

Ocena ryzyka krwawienia na podstawie obecnosci
teleangiektazji:

- Stopien 1 — mniej niz 10 teleangiektazji w od-
bytnicy;

— Stopien 2 — wiecej niz 10 teleangiektazji w odbyt-
nicy;

- Stopien 3 - zlewajgce sie teleangiektazje;

— Stopien 4 — owrzodzenie na btonie $luzowej od-
bytnicy (15).

LECZENIE

Celem leczenia jest ograniczenie, zatrzymanie niepra-
widtowej angiogenezy i zmniejszenie niedokrwienia btony
Sluzowej odbytnicy. W leczeniu wykorzystuje sie wiele
lekow rekomendowanych gtéwnie na podstawie obser-
wacji leczenia serii pacjentow. Mato jest metod leczenia
opartych na dowodach naukowych (EBM - evidence
based medicine).

Do najczesciej stosowanych lekéw i metod leczenia
naleza: pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (stoso-
wane miejscowo i ogdlnie), sterydy (hydrokortison lub
betamethason) stosowane ogdlnie i miejscowo, sucral-
fate, metronidazol, flawonoidy (daflon, diosmina), forma-
lina we wlewkach lub przymoczkach, YAG-laser, heater
probe, hyperbaric oxygen, plazmowa koagulacja argo-
nowa, radiofrequency ablation. Jako ostateczne leczenie
zalecane jest leczenie chirurgiczne (16). Wyniki leczenia
i ocena skutecznos$ci poszczegdlnych metod leczenia
jest rézna, czesto sprzeczna i niespojna. Wykazano ,na
przyktad, ze podawany doodbytniczo hydrokortison
jest skuteczniejszy od betamethasonu (17). Podobnie
wykazano, ze sucralfate podawany doodbytniczo jest
skuteczniejszy do lekow przeciwzapalnych (17). Me-
tronidazol dodany do lekéw przeciwzapalnych podnosi
ich skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawdéw zapalenia
popromiennego odbytnicy. Flawonoidy zmniejszajg in-
tensywnos$¢ zmian popromiennych i chronig jelito przed
skutkami napromieniowania (18).

Leczenie postaci ostrej CRP polega przede wszystkim
na przerwaniu radioterapii. Jako postepowanie wspieraja-
ce zaleca sie nawodnienie chorego, leki przeciwbiegun-
kowe, wlewki doodbytnicze ze sterydami i pochodnymi
5-ASA (kwas 5-aminosalicylowy).

W leczeniu postaci przewlektej CRP zaleca sie jako
wstepne leczenie, postepowanie zachowawcze, nie-
inwazyjne, a mianowicie: leki przeciwzapalne, sucral-
fate, krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA),
hyperbaric oxygen, antyoksydanty. Jesli postepowanie
zachowawcze jest mato skuteczne, zaleca sie postepo-
wanie inwazyjne, to znaczy: argon plasma coagulation
(APC), radiofrequency ablation (RFA), YAG-laser, heater
probe, formaline i leczenie ostatniej szansy — leczenie
chirurgiczne.

LECZENIE ZACHOWAWCZE, NIEINWAZYJNE

Leki przeciwzapalne, pochodne kwasu
5-aminosalicylowego

Wykazano matg skuteczno$¢ mesalazyny, sulfasala-
zyny, nawet w potaczeniu ze stosowaniem metronidazolu
i sterydami.

Mechanizm dziatania pochodnych 5-ASA ma polegac
na hamowaniu syntezy prostaglandyn i hamowaniu ak-
tywnosci folate-dependent enzymow i wolnych rodnikéw
tlenowych.
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Nowy tzw. chlorine-based przeciwzapalny lek o sy-
nonimie WF10 podawany dozylnie dobrze kontrolowat
krwawienie z odbytnicy w przebiegu CRP juz po podaniu
dwdch dawek dozylnych (dawki 0,5 ml/kg wagi ciata
na dobe) .W ciggu roku powtarzano podanie leku dwu-
krotnie. Chorych obserwowano przez 55 miesiecy. Lek
ten nie jest dopuszczony do sprzedazy w USA, ale jest
stosowany w krajach Unii Europejskiej (19).

Rekomendowane jest podawanie metronidazolu (daw-
ka 3 razy 400 mg na dobe per 0s), mesalazyny (dawka
1,0 na dobe per 0s) i doodbytniczo betamethasonu. Ta
trojlekowa terapia jest bardziej efektywna niz stosowanie
mesalazyny z betamethasonem. Metronidazol moze
mie¢ synergistyczne dziatanie ze sterydami w leczeniu
objawow chronic radiation proctitis (20, 21).

Aktualnie rekomendowane sg cztery metody leczenia
CRP oparte na dowodach naukowych:

1. stosowanie wlewek doodbytniczych z sucralfate (20),

2. 4-tygodniowe leczenie metronidazolem (podawanym
doustnie) (20),

3. podawanie doustne witaminy A (22),

4. stosowanie hyperbaric oxygen (23).

Sucralfate

Sucralfate jest kompleksem usiarkowanej cukrozy
(dwucukier) z wodorotlenkiem glinu. Lek ten pobudza
gojenie i regeneracje nabtonka i wytwarza warstwe
ochronng na btonie Sluzowe;.

Doodbytnicze podawanie leku w dawce 2-3 g dwa
razy dziennie jest skuteczniejsze w tagodzeniu objawdw
CRP anizeli leki przeciwzapalne (17). Skuteczno$¢ klinicz-
na sucralfate byta obserwowana u ponad 75% chorych,
ktérym lek podawano.

Jedyna praca, ktéra wykazata negatywne dzia-
tanie sucralfate w leczeniu CRP, to praca Kneebo-
ne’a i wsp. (24). Autorzy nie potwierdzili skutecznosci
klinicznej sucralfate podawanego doustnie w zapobie-
ganiu krwawien z przewodu pokarmowego po radiote-
rapii, ale wrecz przeciwnie; okazato sie, ze sucralfate
zwiekszat ryzyko krwawienia. W grupie 164 chorych
z CRP, ktorym podawano sucralfate, krwawienie wy-
stapito u 64% w poréwnaniu z 47% w grupie chorych,
ktora otrzymywata placebo.

Podobnie jak sucralfate dziata pochodna glycosa-
minoglykanu: pentosan polysulphate (PPS). Jednak
nie ma obszerniejszych informacji na temat klinicznego
zastosowania tej substancji.

Praktyczne zastosowanie maja wlewki doodbytni-
cze z sucralfate. Dwa gramy sucralfate rozciencza sie
w 30-50 ml zwyktej wody. Zawiesine przez cewnik podaje
sie doodbytniczo. Zaleca sie, aby chory przekrecat sie
nawet o 360°, aby lezat na brzuchu, poniewaz telean-
giektazje zwykle znajdujg sie na przedniej i bocznych
$cianach odbytnicy. Chory powinien starac sie utrzy-
mac¢ wlewke jak najdtuzej. Poniewaz wielu pacjentdw,
zwitaszcza w podesziym wieku, nie jest w stanie utrzymaé
wlewki, zaproponowano podawanie sucralfate w posta-
ci pasty. Dwie tabletki jednogramowe leku miesza sie
z 4-5 ml wody i takg zageszczong postac leku podaje sie
aplikatorem do kanatu odbytu dwa razy dziennie przez
okres co najmniej 6 tygodni (8).

Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA)

SCFA sg gtéwnym Zrodtem energetycznym dla btony
$luzowej jelita grubego; pobudzajg one takze proliferacje
nabfonka. SCFA powstajg w jelicie grubym w wyniku dziata-
nia bakterii beztlenowych na niewchtanialne weglowodany.
Najbardziej efektywnym klinicznie kwasem ttuszczowym jest
kwas mastowy. Wykazano, ze SCFA poprawiajg przeptyw
Sluzowkowy krwi w jelicie grubym. Obserwujac serie cho-
rych, wykazano korzystny, leczniczy wptyw SCFA na objawy
kliniczne CRP. Niestety w badaniach randomizowanych
nie potwierdzono korzystnego dziatania SCFA w zespole
uszkodzenia popromiennego odbytnicy (25).

Hyperbaric oxygen (HBO)

Prawdopodobny mechanizm dziatania terapii tlenowe;j
polega:
1. hamowaniu ilosciowego i jako$ciowego przerostu
bakterii w jelicie grubym,
2. promowaniu angiogenezy,
3. hamowaniu syntezy cytokin i toksyn (26).

Mato jest doniesien w literaturze na temat skuteczno-
$ci stosowania HBO w leczeniu popromiennych uszko-
dzen odbytnicy. W randomizowanej pracy Clarke z 2008
roku autorzy okreslajg parametry techniczne tej meto-
dy (23). Pacjent przebywa przez 90 min. w atmosferze
100% tlenu, ktory jest pod ci$nieniem 2 atmosfer. Po
zastosowaniu 30 takich ,tlenowych seanséw” u chorych
z objawowym zespotem chronic radiation proctitis obser-
wowano wyrazng poprawe stanu klinicznego. Poniewaz
metoda ta jest obiecujaca, zaplanowane zostato duze
badanie kliniczne pod nazwag HOT Il Trial.

Antyoksydanty

Podstawowym mechanizmem patologicznym w po-
promiennych uszkodzeniach odbytnicy jest stres tlenowy
i nadmierna produkcja wolnych rodnikéw tlenowych.
Stad wynikto kliniczne zastosowanie wymiataczy wolnych
rodnikow tlenowych jak witamina E i C (27). Doustne
podawanie witaminy A wyraznie zwiekszato skuteczno$¢
formaliny w hamowaniu krwawienia z odbytnicy w prze-
biegu CRP (28).

LECZENIE INWAZYJNE W CRP

Metody ablacyjne jak stosowanie formaliny i endo-
skopowa koagulacja sg zarezerwowane dla chorych,
u ktérych objawy CRP nie poddaja sie leczeniu zacho-
wawczemu.

Stosowanie formaliny

Pomimo braku badan prospektywnych formalina
uznawana jest powszechnie jako skuteczna i bezpieczna
metoda zatrzymywania krwawienia z odbytnicy w prze-
biegu CRP (29-31). Po raz pierwszy formalina zostata
zastosowana przez Browna w 1968 roku w leczeniu
krwawienia z pecherza moczowego w nastepstwie po-
promiennego zapalenia btony $luzowej.

Sg uznawane dwie metody stosowania formaliny:

1. Wlewki z 4% formaliny: przez endoskop podaje sie

500 ml 4% formaliny tak, aby kontakt formaliny z btong
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$luzowa trwat 30-60 sekund. Nastepnie szybko odsysa
sie formaline i doktadnie przeptukuje sie odbytnice
litrem fizjologicznego roztworu soli kuchenne;.

2. Bezposrednie stosowanie przymoczek z 4% formaliny
na miejsce krwawienia: do miejscowego stosowania
wykorzystywano stezenia formaliny od 4 do 10%.
Kontakt przymoczki z miejscem krwawienia na btonie
$luzowej powinien wynosi¢ 2-3 minuty. Skuteczno$¢
hemostatyczna wynosi 70-90% (31). Wazne jest, aby
podczas stosowania formaliny ochrania¢ skére oko-
toodbytowa przed szkodliwym dziataniem formaliny.

Koagulacja endoskopowa - termiczna koagulacja

W metodach koagulacji endoskopowej gtéwnie chodzi
o koagulacje teleangiektazji. Do tej grupy metod leczni-
czych zalicza sie: YAG-laser, argon plasma coagulation
(APC), radiofrequency ablation (RFA). Metody te sg
kosztowne i trudno dostepne.

Argon plasma coagulation (APC)

Przeptyw pradu o mocy 25-80 W przez argon (prze-
ptyw gazu 0,5-2 litrdw/min.). Penetracja pradu w gtab
tkanek wynosi 0,5-3 mm. W przypadku tamowania krwa-
wienia rekomenduje sig srednio 1-3 sesji na pacjen-
ta (11, 32). Wielu autorow wysoko ocenia skutecznosé
APC w kontroli krwawien w przebiegu CRP, zwtaszcza
jesli przyczyna krwawienia sg teleangiektazje. Skutecz-
nos¢ APC ocenia sie na 80-90% (10, 14, 33-35).

APC nie jest w petni bezpieczng metoda. W okoto
26% przypadkéw obserwowano powazne powikfania
jak: wybuch gazu w jelicie powodujacy przedziurawienie
jelita, owrzodzenia btony $luzowej, przetoki, nastepowe
zwezenia jelita, krwawienie (36, 37). Aby zapobiegac
wybuchowi gazu w jelicie podczas APC, nalezy zalecic
pacjentowi przed zabiegiem 2-3-dniowg diete, zmniejszy¢
wzdecie poprzez lewatywy, rurke doodbytniczg, leki
absorbujace gazy jelitowe. U okoto 50% chorych, u kt6-
rych wykonywano APC, powstajg owrzodzenia w btonie
$luzowej odbytnicy z powodu zmian popromiennych
w mikrokrazeniu i zaburzen krzepniecia (mikrozatory).
Wykazano, ze stosowanie lekdw przeciwptytkowych
(aspiryna, ticlopidyna) pieciokrotnie zmniejszajg ryzyko
powstawania owrzodzen $luzéwkowych podczas wyko-
nywania APC (38).

LECZENIE EMPIRYCZNE OPARTE NA OBSERWACJI
KLINICZNEJ MALYCH GRUP CHORYCH Z CRP

1. Stosowanie czopkdw posterisan (hydrocortison oraz
E. coli).

2. Wlewki z hydrocortisonu.

3. Pentoxyfyllina (trental) w dawce 400 mg per os
3 razy dziennie powoduje znamienng poprawe
kliniczng u chorych z CRP, ale bez statystycznej
znamiennosci (39). Dodanie witaminy E do pen-
toxyfylliny ma dziatanie synergistyczne i zwieksza
efektywnos$¢ lecznicza (40).

4. Ptukanie odbytnicy zwyktg woda w ilosci 1 litra z wy-
sokosci 1 metra codziennie przez 7 dni; jednoczesne
doustne stosowanie antybiotykéw takze przez 7 dni
(ciprofloxacina 500 mg 2 razy dziennie, metronidazol
500 mg 3 razy dziennie). Metoda ta byta bardziej

skuteczng w kontroli krwawienia z odbytnicy w po-
réwnaniu z przymoczkami z 4% formaliny (41).

5. Radiofrequency ablation (RFA) zaleca sie stosowac,
jesli argon plasma coagulation jest nieskuteczna.
Parametry techniczne RFA sg nastepujace: energia
10-12 J/cm?, moc pradu 40 W; nalezy koagulowaé
tylko 1/2 obwodu jelita, aby unikna¢ ryzyka zwezenia
Swiatta. Sesje RFA nalezy powtarza¢ nie czesciej niz
co 4 tygodnie. W wyniku stosowania RFA zanikajg
teleangiektazje i nastepuje reepitelizacja btony $lu-
zowej (26).

REKOMENDACJE LECZENIA CRP WEDLUG
KLASYFIKACJI ZAAWANSOWANIA (EORTC/RTOG)

W stopniu 1 i 2 zaleca sie leki przeciwzapalne, antyok-
sydanty, sucralfate, krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(np.debutir), hyperbaric oxygen. W stopniu 3 zaleca sie
leki przeciwzapalne, antyoksydanty, sucralfate, SCFA,
hyperbaric oxygen, formaline (wlewki, przymoczki),
YAG-laser, APC, RFA. W stopniu 4 jako leczenie ostatniej
szansy rekomenduje sie leczenie chirurgiczne.

LECZENIE CHIRURGICZNE W CRP

Leczenie chirurgiczne jest leczeniem ostatecznym ze
wzgledu na trudnosci techniczne i ryzyko powaznych
powikfan. Ogdlnie wyniki leczenia chirurgicznego ocenia
sie jako zte. U 15-80% chorych po leczeniu chirurgicz-
nym wystepujg powazne powiktania okotooperacyjne.
Smiertelno$¢ okotooperacyjna waha sie od 3 do 9% (42).
Mniej niz 10% chorych z CRP wymaga sie leczenia chi-
rurgicznego.

Wskazania do leczenia chirurgicznego sg nastepu-
jace:
1. nieskuteczno$¢ leczenia zachowawczego i endosko-

powego,

2. wystagpienie objawoéw niedroznosci jelit, przetoki od-
bytniczej, przedziurawienia jelita, granicznego zwe-
zenia odbytnicy, masywnego krwawienia z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego.

Leczenie chirurgiczne ciezkich nastepstw popro-
miennych dotyczacych odbytnicy jest ostatecznoscia.
Zaleca sie najcze$ciej wykonanie stomii odbarczajacej
lub resekcji odbytnicy. W przypadkach masywnych
krwawien z odbytnicy stomia nie zmniejszy intensyw-
nosci krawienia. Jedynym wyjéciem jest proktektomia
z definitywng kolostomig. Wyciecie odbytnicy jest du-
zym wyzwaniem dla chorego i chirurga ze wzgledu na
powiktania pooperacyjne jak: ryzyko zakazenia, trudne
gojenie napromienionych tkanek, ryzyko nieszczelnosci
zespolenia. Dlatego tez po wycieciu odbytnicy nie zale-
ca sie wykonywania pierwotnego niskiego zespolenia.
Bezpieczniej jest wykona¢ ostateczna stomie. Jezeli
jednak chirurg zdecydowat sie na wykonanie zespolenia
to nalezy zespolenie zabezpieczy¢ proksymalng, odbar-
czajgcg stomia.

ZALECANE POSTEPOWANIE W KRWAWIENIU W CRP

- Krok 1 — wykona¢ FSS w celu ustalenia miejsca i in-
tensywnosci krwawienia z odbytnicy;

— Krok 2 — poprawi¢ czynno$¢ jelita grubego i zmiekczyé
stolec;
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- Krok 3 — jesli krwawienie nie zaburza jakosci zycia
(nie ma brudzenia bielizny, nie ma niedokrwisto$ci),
nie robi¢ nic, zalecana jest obserwacja;

— Krok 4 - jesli krwawienie zaburza jako$¢ zycia, nalezy
odstawi¢ antykoagulanty, zacza¢ stosowaé wlewki lub
paste z sucralfate;

- Krok 5 - wdrozy¢ postepowanie ostateczne, aby
zobliterowac teleangiektazje (hyperbaric oxygen co-
dziennie przez 8 tygodni, APC, wlewki lub przymoczki
z formaliny) (2).

ZAPOBIEGANIE CHRONIC RADIATION PROCTITIS

1. Wdrozenie nowych metod radioterapii, jak 3D-CRT
(3-Dimensional Conformal Radiation Therapy) i IMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy). Celowana
radioterapia zmniejsza uszkodzenie okolicznych tka-
nek poza guzem (43).

2. Poznanie doktadniej popromiennych zmian genetycz-
nych pozwoli na opracowanie metod zapobiegania
i zmniejszania toksyczno$ci promieniowania jonizu-
jacego (6).

3. Rekomendowanie stosowania przed radioterapig
i w jej trakcie misoprostolu (doustnie i doodbytniczo (3
g 2 razy dziennie) okazato sie nieuzasadnione wobec
braku dziatania ochronnego misoprostolu.

4. Sucralfate (3 g na dobe doustnie) stosowany profi-
laktycznie nie zapobiegat zmianom popromiennym
w odbytnicy.

5. W ostatnich latach rekomenduje sie stosowanie pro-
filaktyczne amifostine (340 mg/m?); zmniejsza to tok-
syczno$¢ radioterapii (mate grupy chorych, bez rando-
mizacji) (44, 45). Amifostine jest aktywnym zwigzkiem
sulfhydrylowym, ktéry ochrania tkanki przed skutkami
promieniowania jonizujacego poprzez usuwanie nad-
miaru wolnych rodnikéw tlenowych. Zapobiega to
m.in. uszkodzeniu DNA (badania do$wiadczalne na
szczurach) (45).

6. Stosowanie kwasu hialuronowego w formie czop-
kow (46) lub zelu wstrzykiwanego do przestrzeni okoto-
odbytniczej (47) (czopki z kwasem hialuronowym — ci-
cadrina, zel z kwasem hialuronowym) zmniejsza odczyn
popromienny w odbytnicy z 29,7% do 0% (46, 47).

7. Spacer hydrozelowy. Poprzez krocze igta 18 G po-
daje sie do przestrzeni pomiedzy gruczotem kroko-
wym a przednig $ciang odbytnicy mieszanine wody
i glikolu polietylenowego (PEG). Mieszanina ulega
polimeryzacji, wytwarzajac ,zelowg poduszke”, ktéra
odsuwa $ciane odbytnicy z pola razenia promienio-
wania jonizujgcego kierowanego na gruczot krokowy.
Powoduje to zmniejszenie o 60% dawki promieniowa-
nia na odbytnice. Zmniejsza to ryzyko niekorzystnych
nastepstw promieniowania. Hydrozel utrzymuije sie in
situ przez 3 miesigce, a nastepnie ulega hydrolizie. Na
rynku europejskim jest dostepny produkt o nazwie
Space OAR System, Augmenix, Waltham, MA, USA.
W USA spacer hydrozelowy nie jest dopuszczony do
stosowania klinicznego (48).

Chciatbym kroétko przedstawi¢ informacje z pracy
Wonga i wsp. dotyczace 10-letniego doswiadczenia
w leczeniu 77 chorych z CRP. Jest to znakomite do$wiad-
czenie jednego osrodka.

60% chorych stanowity kobiety po radioterapii z po-
wodu nowotworu narzadu rodnego, okoto 20% chorych
stanowili mezczyzni po radioterapii z powodu raka gru-
czotu krokowego, okoto 15% chorych stanowili chorzy
z nowotworem jelita grubego. Gtéwne objawy chorobowe
to krwawienie z odbytu (w 89,6% przyp.) i zaburzenia
rytmu wyproéznien (10,4%). Sredni wiek chorych wynosit
64 lata. Wystgpienie zespotu CRP nastepowato $rednio
po 24 miesigcach od zakonczenia radioterapii. Leczenie
zachowawcze zastosowano w 72,5% chorych (najcze-
$ciej stosowano 4% formaling), w 50% przypadkow
obserwowano nawrét krwawienia.

Leczenie chirurgiczne zastosowano w okoto 20%
chorych (niedrozno$¢ jelita, masywne krwawienie, sep-
sa brzuszna). Jesli wykonywano odcinkowa resekcje
jelita z pierwotnym zespoleniem, zawsze byta wytwa-
rzana stomia odbarczajaca. Tkanki po radioterapii Zle
sie goja (49).

W 2009 roku ukazata sie publikacja Gonzalesa Nery
i wsp., ktérzy przedstawili wyniki stosowania rekombi-
nowanego Epidermal Growth Factor (rEGF) u chorych
z chronic radiation proctitis. Chorych podzielono na dwie
grupy: grupa A otrzymywata przez 6 miesigcy doodbytni-
czo 2 razy dziennie 20 ml roztworu zawierajacego rEGF
w dawce 10 mikrograméw na ml. Grupa B otrzymywata
placebo. Podawanie rEGF w istotny sposéb zmniejszyto
intensywno$¢ objawéw CRP. Chorzy mieli mniej epizo-
déw krwawien z odbytu, rzadziej wystepowato bolesne
parcie na stolec i podczas defekaciji (50). Czyzby otwiera-
ty sie nowe mozliwosci tagodzenia objawéw popromien-
nego uszkodzenia odbytnicy?

REKOMENDACJA

Na dzisiaj rekomenduje sie nastepujgce postepowanie

w przypadkach popromiennego uszkodzenia odbytnicy:

1. Postac tagodna: leczenie zachowawcze i farmakolo-
giczne, gtdwnie doodbytnicze, podawanie sucralfate
z metronidazolem lub bez, pochodnych 5-ASA z me-
tronidazolem, wlewek z hydrokortisonu.

2. Postac ciezka: leczenie endoskopowe, gtéwnie argon
plasma coagulation (APC) jako leczenie z wyboru, bo
jest ono skuteczne i tanie.

3. Postacie oporne: hyperbaric oxygen, radiofrequency
ablation (RFA), cryoablation (34).

PODSUMOWANIE

1. CRP obecnie jest wzglednie rzadkim powiktaniem radio-
terapii z powodu udoskonalenia metod naswietlania.

2. Najbardziej ucigzliwe dla chorego objawy CRP to
nagto$¢ wypréznien i krwawienia z odbytnicy.

3. Pacjenci po radioterapii powinni by¢ monitorowani
pod katem ryzyka wystgpienia innych nowotwordw.

4. Wiekszos$¢ chorych z CRP wymaga jedynie leczenia
zachowawczego i farmakologicznego.

5. kaczenie w leczeniu sucralfate, sterydéw, metronida-
zolu i lekéw przeciwbolowych jest skuteczne u wiek-
szoéci chorych.

6. W bardziej zaawansowanych postaciach CRP,
szczegOlnie z towarzyszacymi krwawieniami, sku-
teczna jest chemiczna (formalina) lub termiczna
hemostaza (APC, RFA).
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7. Leczenie chirurgiczne powiktan CRP jest trudne i ob-
cigzone licznymi powiktaniami. Powinno by¢ wykony-
wane w o$rodkach referencyjnych.

Na koniec autorska refleksja. Aktualne leczenie po-
promiennego uszkodzenia odbytnicy gtéwnie opiera sie
na obserwacjach serii chorych. Mato jest rekomendaciji
leczniczych opartych na pracach randomizowanych,
kontrolowanych. Wynika to z faktu rozproszenia chorych
z powikfaniami popromiennymi. Badania sg oparte na
matych grupach chorych; sg to badania nieporéwnywal-
ne, réznorodne. Chorzy z chorobami nowotworowymi sg
leczeni w o$rodkach referencyjnych, ale chorzy z nastep-
stwami radioterapii sg leczeni w szpitalach terenowych
i rejonowych, gdzie sg leczeni tak, jak tamtejsi lekarze po-
trafig. Trudno w tej sytuacji zebra¢ duze grupy chorych,
aby mozna byto wypracowa¢ nowoczesne, oparte na
naukowych dowodach metody leczenia. Moim zdaniem
chorzy z powikfaniami wielodyscyplinarnego leczenia
nowotwordéw rowniez powinni by¢ diagnozowani i leczeni
w o$rodkach referencyjnych onkologicznych, cho¢ be-
dzie to bardzo trudno zorganizowad. O
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