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Powiktania po radioterapii raka odbytnicy -
wystepowanie i leczenie

Complications after radiotherapy for rectal cancer — occurrence and treatment

Jan Dtugosz University, Collegium Medicum, Czestochowa

Streszczenie Stowa kluczowe:

W artykule przedstawiono wspdtczesna strategie leczenia raka odbytnicy z udziatem  rak odbytnicy, radioterapia, powiktania
radioterapii i powiktania wynikajace z zastosowania tej metody leczenia onkolo- popromienne, wystepowanie, leczenie
gicznego. Omdéwiono w zwigzku z tym ryzyko zwigzane z leczeniem energia jonizu-

jaca (radioterapia), przedstawiono czynniki wptywajace na zwiekszong podatnos¢

na efekty uboczne radioterapii oraz zmiany morfologiczne w jelitach w przebiegu

popromiennej reakcji w fazie ostrej i przewlektej. Opisano epidemiologie powiktan

popromiennych po radioterapii raka odbytnicy, rodzaje popromiennych powiktan,

ich objawy, sposoby zapobiegania popromiennym odczynom i ich leczenia gtéwnie

metodami zachowawczymi w przypadku fazy ostrej reakcji popromiennej (zmiany

odwracalne). W przypadku p6znych efektéw radioterapii, czyli zmian nieodwracal-

nych, moze by¢ konieczne wykonanie odbarczajacej stomii, a w przypadku popro-

miennych przetok kilkuetapowe operacje rekonstrukcyjne przewodu pokarmowego

i/lub pecherza moczowego.

Summary Keywords:
This article presents a contemporary strategy for the treatment of rectal cancer rectal cancer, radiotherapy, radiation
involving radiotherapy and the complications resulting from this oncological treat- complications, occurrence, treatment

ment method. The risks associated with ionizing energy therapy (radiotherapy) are
discussed, along with factors contributing to increased susceptibility to radiotherapy
side effects and morphological changes in the intestines during acute and chronic
post-radiation reactions. The article describes the epidemiology of radiation compli-
cations following radiotherapy for rectal cancer, the types of radiation complications,
their symptoms, and methods for preventing and treating radiation reactions, primar-
ily with conservative methods in the acute phase of the reaction (reversible changes).
Late effects of radiotherapy, i.e., irreversible changes, may require a decompressive
stoma, and post-radiation fistulas may require multi-stage reconstructive surgery of
the gastrointestinal tract and/or bladder.

PO CO RADIOTERAPIA W LECZENIU RAKA WHY USE RADIOTHERAPY TO TREAT RECTAL
ODBYTNICY? CANCER?
Rak odbytnicy nalezy do nowotworéw litych, czyli o zbi-

tym utkaniu tkankowym, i dlatego w tych nowotworach Rectal cancer is a solid tumor, meaning it has a dense
do chwili obecnej gtéwna metoda leczenia z intencjg wy- tissue structure. Therefore, surgery remains the primary cura-
leczenia pozostaje chirurgia zaréwno w przypadkach no- tive treatment for these tumors, both in early and advanced
wotworéw wczesnych, jak i zaawansowanych. W przypad-  stages. In early cases (clinical stage I according to the World
kach wczesnych (kliniczny stopien | wedtug klasyfikacjiTNM  Health Organization [WHO] TNM classification), surgery re-
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Swiatowej Organizacji Zdrowia [WHO]) chirurgia pozostaje
wytaczng i skuteczng metoda leczenia, podczas gdy w przy-
padkach zaawansowanych (kliniczny stopien II/lll wedtug
klasyfikacji TNM) mozliwosci wyleczenia wytgcznie metoda-
mi chirurgicznymi sg ograniczone. Dlatego wspoétczesnym
standardem leczenia zaawansowanego raka odbytnicy jest
skojarzone leczenie polegajace na zastosowaniu w poste-
powaniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) radiote-
rapii lub chemioradioterapii, przy czym w obu programach
radioterapia jest stosowana z pél zewnetrznych jako tzw.
teleradioterapia. Postepowanie takie wynika z analizy onko-
logicznych niepowodzen chirurgicznego leczenia zaawan-
sowanych przypadkéw raka odbytnicy metodami amputacji
brzuszno-krzyzowej lub kroczowej albo metodg resekcji
przedniej w postaci wznéw miejscowych w lozy po usunietej
odbytnicy z miednicy mniejszej (tzw. wznowy miedniczne).
W przypadku leczenia metoda resekgji przedniej sg to gtéw-
nie wznowy w zespoleniu okrezniczo-odbytniczym, ale takze
wznowy miedniczne zlokalizowane poza $wiattem odbytnicy.
Dotyczy to szczegdlnie przypadkéw raka odbytnicy potozo-
nych ponizej zatamka otrzewnej Douglasa (ang. peritoneal
reflection) w miednicy mniejszej, co odpowiada 8 cm odbyt-
nicy, poczynajac od otworu zewnetrznego odbytu (1). Jest
to bowiem odcinek odbytnicy potozony pozaotrzewnowo,
a wiec bez bariery ochronnej, jaka stanowia btona surowicza
i otrzewna trzewna oraz w zaawansowanych przypadkach
raka naciekajacych cata grubos¢ sciany odbytnicy (przypad-
ki T3/T4 wedtug klasyfikacji TNM) z naciekaniem ttuszczu
okotoodbytniczego. Stwarza to ryzyko zagniezdzenia sie
komoérek raka w tkankach miednicy mniejszej i po pewnym
czasie (zakres 3-6 miesiecy) dochodzi do powstania wznowy
miedniczej raka (do 20% przypadkéw). Zespolenia okrez-
niczo-odbytnicze po niskiej resekcji przedniej umiejsco-
wione w odcinku pozaotrzewnowym odbytnicy stwarzaja
— oprocz ryzyka wystapienia wznowy miednicznej — réwniez
podwyzszone ryzyko wznowy w zespoleniu okrezniczo-od-
bytniczym, szczegdlnie wykonanym technika staplerowa.
Dazenie do zachowania ciggtosci przewodu pokarmowego
i unikniecia brzusznego odbytu sprawito, ze obnizono prég
bezpieczenstwa dla dystalnego marginesu chirurgicznego
od strony guza. Ryzyko wystapienia wznowy w zespoleniu
okrezniczo-odbytniczym po niskiej resekcji przedniej jest
podobne do ryzyka wznowy miednicznej i wynosi 20%.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze w wiekszosci przypadkéw
wznowy miedniczne i wznowy w zespoleniu okrezniczo-
-odbytniczym po niskiej resekcji przedniej sg zwykle poza
mozliwosciami radykalnego leczenia chirurgicznego. Te fakty
sprawity, ze aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia miejscowych
onkologicznych niepowodzen chirurgicznego leczenia za-
awansowanego raka odbytnicy, wprowadzono do programu
leczenia neoadiuwantowa (przedoperacyjna) radioterapie lub
nieco pdézniej chemioradioterapie. Nalezy przy tym doda¢, ze
radioterapia, tak jak chirurgia, jest miejscowa metodg lecze-
nia nowotwordéw w przeciwienstwie do chemioterapii, ktéra
jest metoda leczenia systemowego (ogdlnoustrojowego).
Wprowadzenie przedoperacyjnej radioterapii wynika z uwa-
runkowan biologicznych, poniewaz radioterapia jest bardziej

mains the sole and effective treatment option, while in
advanced cases (clinical stage II/lll according to the TNM
classification), the potential for cure through surgery alone
is limited. Therefore, the current standard of treatment for
advanced rectal cancer is combined treatment involving pre-
operative (neoadjuvant) radiotherapy or chemoradiotherapy.
In both programs, radiotherapy is delivered from external
beams as so-called teleradiotherapy. This approach is based
on the analysis of oncological failures of surgical treatment
of advanced rectal cancer cases using abdominosacral or
perineal amputation or anterior resection in the form of local
recurrences in the bed after the rectum was removed from
the pelvis (so-called pelvic recurrences). In the case of treat-
ment with anterior resection, these are mainly recurrences in
the coloanal anastomosis, but also pelvic recurrences located
outside the rectal lumen. This applies particularly to rectal
cancer cases located below the peritoneal fold of Douglas in
the lesser pelvis, which corresponds to 8 cm of the rectum,
starting from the external anal opening (1). This is a section of
the rectum located extraperitoneally, and therefore without
the protective barrier of the serosa and visceral peritoneum,
and in advanced cases of cancer infiltrating the entire thick-
ness of the rectal wall (cases T3/T4 according to the TNM
classification) with infiltration of the perianal fat. This creates
arisk of cancer cells nesting in the tissues of the lesser pelvis,
and after some time (range 3-6 months), pelvic cancer recur-
rence occurs (up to 20% of cases). Coloanal anastomoses after
low anterior resection located in the extraperitoneal section
of the rectum pose - in addition to the risk of pelvic recur-
rence - also an increased risk of recurrence in the coloanal
anastomosis, especially when performed using the stapled
technique. The desire to maintain gastrointestinal continu-
ity and avoid the abdominal rectum has led to a lower safety
threshold for the distal surgical margin on the tumor side.
The risk of recurrence in the coloanal anastomosis after low
anterior resection is similar to that of pelvic recurrence, at
20%. It should be emphasized that in most cases, pelvic re-
currences and recurrences in the coloanal anastomosis after
low anterior resection are usually beyond the scope of radi-
cal surgical treatment. These facts have led to the introduc-
tion of neoadjuvant (preoperative) radiotherapy or, shortly
thereafter, chemoradiotherapy into the treatment program
to reduce the risk of local oncological failure in advanced
rectal cancer. The introduction of preoperative radiotherapy
is based on biological considerations, as radiotherapy is more
effective in tissues with an intact blood supply (oxygenation),
i.e., before surgery, whereas tissue blood supply is impaired
following resection. Additionally, adhesions develop that
prevent the intestinal loops from moving, which contributes
to post-radiation complications, especially post-radiation
intestinal fistulas.

Chemoradiotherapy is typically used for advanced T3/
T4 tumors (full-thickness invasion of the rectal wall and/
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skuteczna w przypadku tkanek o niezaburzonym ukrwieniu
(utlenowaniu), czyli przed operacja, podczas gdy w wyniku
operacji resekcyjnej dochodzi do zaburzen ukrwienia tkanek.
Dodatkowo powstaja zrosty nieuruchomiajace petle jelitowe,
co sprzyja powiktaniom popromiennym, szczegdlnie popro-
miennym przetokom jelitowym.

Chemioradioterapia ma przewaznie zastosowanie w za-
awansowanych guzach T3/T4 (naciekanie petnej grubosci
$ciany odbytnicy i/lub naciekanie przez ciggto$¢ narzadow
sgsiednich, np. prostaty, macicy), a wiec w przypadku zmian
T4, czyli miejscowo nieresekcyjnych. Wowczas leczenie ma
charakter indukcyjny i ma na celu doprowadzenie do regre-
sji guza i obnizenia jego stopnia zaawansowania do grupy
chorych resekcyjnych (potencjalna resekcyjnosc¢ po leczeniu
indukcyjnym wynosi ok. 70%), kiedy powstaje szansa na ra-
dykalna operacje nowotworu w granicach tkanek zdrowych
(resekcja RO). Leczenie trwa 6-8 tygodni. Stosuje sie napro-
mienianie w warunkach teleradioterapii dawka 50-50,4 Gy po-
dang we frakcjach po 1,8 Gy lub 2 Gy dziennie, jednoczesnie
z chemioterapig 5-fluorouracylem (5-Fu) i leukoworyng, czyli
kwasem folinowym (FA), lub sama kapecytabing (CAP) — pre-
kursorem 5-Fu. W celu zwiekszenia mozliwosci regresji guza
do leczenia mozna dodac oksaliplatyne (OXA), najczesciej
zgodnie ze schematem FOLFOX-4 (5-Fu, OXA, FA). Takie
leczenie stwarza jednak podwyzszone ryzyko toksycznosci
i popromiennych powiktan ze strony odbytnicy i okolicznych
tkanek. Dodanie 5-Fu do programu z przedoperacyjng radio-
terapig ma na celu zwiekszenie miejscowego efektu radiote-
rapii, poniewaz lek ten jest tzw. radiouczulaczem (dziatanie
synergistyczne 5-Fu do radioterapii), a ponadto ma dziatanie
systemowe, czyli przeciwdziata rozsiewowi komoérek nowo-
tworowych w organizmie (2, 3). Stosujac kombinacje 5-Fu
i FA, mamy do czynienia z podwdjnym synergizmem: 5-Fu—
radioterapia i FA—5-Fu, poniewaz FA zwieksza dziatanie 5-Fu.

W przypadku radioterapii neoadiuwantowej (zaawan-
sowanie guza T2/T3 wedtug klasyfikacji TNM) program le-
czenia polega na 5-dniowym cyklu radioterapii w dawkach
wysokofrakcyjnych po 5 Gy przez 5 dni, co daje sumaryczna
dawke 25 Gy, ale dawka biologiczna w tkankach jest wyzsza
i dochodzi do 50 Gy. Nastepnie nalezy chorego zoperowa¢
w ciggu 5 dni, gdyz po tym czasie do$¢ szybko dochodzi
do zwtdknienia tkanek w miednicy mniejszej, co moze tech-
nicznie uniemozliwi¢ wykonanie operacji resekcyjnej.

Dodatkowa metoda radioterapii — obok teleradioterapii
stosowanej w leczeniu zaawansowanego raka odbytnicy —
jest srédtkankowa brachyterapia wysoka mocg dawki (bra-
chyterapia HDR, ang. high dose rate). Zastosowanie dodat-
kowo tej metody na koniec leczenia chemioradioterapia lub
w przypadku paliatywnej radioterapii ma na celu miejscowe
podwyzszenie dawki po teleradioterapii i zwykle jest prze-
znaczone dla przypadkéw miejscowo nieresekcyjnych i/
lub miejscowych wznéw raka odbytnicy (np. wznowy w ze-
spoleniu okrezniczo-odbytniczym po niskiej resekcji przed-
niej). Brachyterapia ma wieksze zastosowanie w leczeniu
nowotworéw kanatu odbytu i odbytu. Zrédtem jonizujacego
promieniowania jest izotop irydu (Ir-192) lub cezu (Cs-137)
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or invasion through the continuity of adjacent organs, e.g.,
prostate or uterus), i.e., for T4 lesions, i.e,, locally unresectable.
In these cases, treatment is inductive and aims to achieve
tumor regression and downstaging to the resectable group
(potential resectability after induction treatment is approxi-
mately 70%), when radical tumor surgery within the healthy
tissue margins (RO resection) becomes possible. Treatment
lasts 6-8 weeks. Irradiation is administered in teleradiotherapy
settings with a dose of 50-50.4 Gy administered in fractions
of 1.8 Gy or 2 Gy daily, concurrently with chemotherapy with
5-fluorouracil (5-Fu) and leucovorin, i.e., folinic acid (FA), or
capecitabine (CAP) alone, a precursor of 5-Fu. To increase
the possibility of tumor regression, oxaliplatin (OXA) can
be added to the treatment, most often according to the
FOLFOX-4 (5-Fu, OXA, FA) regimen. However, such treatment
poses an increased risk of toxicity and radiation complications
in the rectum and surrounding tissues. Adding 5-Fu to the
preoperative radiotherapy program is intended to increase
the local effect of radiotherapy, as this drug is a so-called ra-
diosensitizer (synergistic effect of 5-Fu for radiotherapy), and
also has a systemic effect, i.e. it prevents the spread of cancer
cellsin the body (2, 3). When using a combination of 5-Fu and
FA, we are dealing with double synergism: 5-Fu—radiotherapy
and FA—-5-Fu, because FA increases the effect of 5-Fu.

In the case of neoadjuvant radiotherapy (tumor stage
T2/T3 according to the TNM classification), the treatment
program consists of a 5-day cycle of radiotherapy with
high-fraction doses of 5 Gy for 5 days, which gives a total
dose of 25 Gy, but the biological dose to the tissues is higher
and reaches 50 Gy. The patient should then be operated
on within 5 days, because after this time, tissue fibrosis in
the pelvis develops quite quickly, which may technically
prevent resection.

An additional radiotherapy method, in addition to exter-
nal beam radiotherapy used in the treatment of advanced
rectal cancer, is high-dose-rate interstitial brachytherapy
(HDR brachytherapy). This method, when used at the end of
chemoradiotherapy or as part of palliative radiotherapy, aims
to increase the local dose after external beam radiotherapy
and is typically intended for locally unresectable cases and/
or local recurrences of rectal cancer (e.g., recurrence at the
coloanal anastomosis after low anterior resection). Brachy-
therapy has a broader application in the treatment of anal and
rectal cancers. The source of ionizing radiation is an isotope
of iridium (Ir-192) or cesium (Cs-137), administered via ap-
plicators implanted directly into the tumor under ultrasound
guidance. This approach allows for an increase in the local
radiation dose to 60-75 Gy. The maximum tolerated dose is
80 Gy, which is associated with a high risk of complications
(radiation-induced tissue necrosis) (4).

A summary of combined treatment programs for rectal
cancer depending on the clinical stage is presented in fig-
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Stopien 0 —_—e CHIRURGIA Obserwacja Grade 0 S— SURGERY Observation
(Tis NO MO) Endoskopowe, migjscowe wycigcie (Tis NO MO) Endoscopic local
przezodbytnicze - TEM transanal excision — TEM
Stopien | CHIRURGIA Obserwacja Grade | SURGERY Observation
(T1-2 No MO) (T1-2 NO M)
Stopien Il ——  Neoadiuwantowa CHIRURGIA Obserwacja Grade Il — Neoadjuvant ——+  SURGERY —  Observation
(T3-4 NO MO) radioterapia lub (T3-4 NO MO) radiothe_mpy or
chemioradioterapia chemoradiotherapy
Stopien Il (AiB) —  Neoadiuwantowa » CHIRURGIA Adiuwantowa Grade lll (A & B) — Neoadjuvant . SURGERY Adjuvant
(T1-4 N1-3 MO) radioterapia lub chemioterapia (T1-4 N1-3 M0) radiotherapy or chemotherapy
chemioradioterapia . chemoradiotherapy « FOLFIRI
Stopien IV LECZENIE Opieka Grade IV PALLIATIVE e min
(T1-4 NO-3 M1) PALIATYWNE terminalna (T1-4 NO-3 M1) TREATMENT care

HIPEC, paliatywna chemioterapia
hemostatyczna radioterapia
Ryc. 1. Miejsce zastosowania skojarzonego leczenia raka od-
bytnicy w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania

FOLFIRI - kwas folinowym, czyli leukoworyna (FA), 5-flu-
orouracyl (5-Fu), irynotekan (IRI); FOLFOX-4 - 5-Fu, oksali-
platyna (OXA), FA; HIPEC (ang. hyperthermic intra-peritoneal
chemotherapy) - dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna
w hipertermii; TEM (ang. transanal endoscopic microsurge-
ry) — przezodbytnicza mikrochirurgia endoskopowa

Chemioterapia
pT1-3, N1-3, MO

Radykalizm systemowy
(przerzuty)

Leczenie
neoadjuwantowe:
Radioterapia ,krotka”

Leczenie
adiuwantowe

Guz: T1-T3
Chorzy resskoyini / ope racm Chirurgia radykaina: Radioterapia
> resekcja: RO pT3/4, NO-3, MO

CHIRURGIA Radykalizm lokalny
r (wznowa)
Indukcja regresji: eczenie paliatywne? OLBEJC;%NE(I)\‘\EE

Radioterapia ,dtuga”

Radioterapia paliatywng
Guz: T4

(bol, hemostaza)

(terminalne)

Ghorzy nieresekcyjni

Chirurgia onkologicznie nieradykalna:
resekcja: R1
kazde pT, kazde pN, M1

Ryc. 2. Rola i miejsce radioterapii w leczeniu raka odbytnicy

T1/pT1 - guz nacieka warstwe podsluzowa

T3/pT3 - guz nacieka warstwe mie$sniowa wtasciwa i/lub
tkanki okotoodbytnicze

T4/pT4 - guz nacieka przez ciggto$¢ inne narzady sasiednie
lub struktury (np. prostata, macica)

NO - nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych/regionalnych
weztach chtonnych

N1 - obecne s3 przerzuty raka odbytnicy w 1-3 okolicznych/
regionalnych weztach chtonnych

M1 - obecne przerzuty odlegle (np. w watrobie, ptucach)
Resekcja RO - operacja makro- i mikroskopowo doszczetna
(marginesy proksymalny, dystalny i radialny, czyli mezorektum
wolne od obecnosci komdrek nowotworowych)

Resekcja R1 - operacja mikroskopowo niedoszczetna (komérki
nowotworowe obecne w jednym lub pozostatych marginesach
chirurgicznych, np. komérki nowotworowe obecne w mezo-
rektum)

Resekcja R2 - operacja makroskopowo, czyli onkologicznie
nieradykalna - niedoszczetna (ciecie chirurgiczne w ktéryms
z margineséw przechodzi przez tkanke nowotworowa)

HIPEC, palliative hemostatic

chemotherapy radiotherapy
Fig. 1. Place the use of combined treatment for rectal cancer
depending on the clinical stage of advancement

FOLFIRI - folinic acid, i.e. leucovorin (FA), 5-fluorouracil (5-Fu),
irinotecan (IRI); FOLFOX-4 - 5-Fu, oxaliplatin (OXA), FA; HIPEC
(hyperthermic intraperitoneal chemotherapy ) - hyperthermic
intraperitoneal perfusion chemotherapy; TEM ( transanal en-
doscopic microsurgery ) - transanal endoscopic microsurgery

Chemotherapy’
pT1-3, N1-3, MO

Systemic radicalism
(metastasis)

Neoadjuvant
treatment:
"Short” radiotherapy

Adjuvant

treatment

Tumor: T1-3
Resectable/surgical paﬁems\ iﬂ?;:i;i::"s:e%: 5 ?i%' 0;\51181’? DA);lo

Local radicalism
(recurrence)

SURGERY

Induction
of regresion:
"Long” radiotherapy
Tumor: T4

SYMPTOMATIC
TREATMENT
(terminal)

Palliative treatment
Palliative radiotherapy
(pain, hemostasis)

Non-resectable patients

Oncologically non-radical surgery:
resection: R1-R2
each pT, each pN, M1

Fig. 2. The role and place of radiotherapy in the treatment of
rectal cancer

T1/pT1 - the tumor invades the submucosa

T3/pT3 - the tumor invades the muscularis propria and/or
perianal tissues

T4/pT4 - the tumor invades other adjacent organs or structu-
res (e.g. prostate, uterus)

NO - no metastases found in the surrounding/regional lymph
nodes

N1 - Rectal cancer metastases are present in 1-3 nearby/
regional lymph nodes

M1 - distant metastases present (e.g. in the liver, lungs)

RO resection - macro- and microscopically complete surgery
(proximal, distal and radial margins, i.e. mesorectum free from
the presence of cancer cells)

R1 resection - microscopically incomplete surgery (cancer cells
present in one or the other surgical margins, e.g. cancer cells
present in the mesorectum)

R2 resection - macroscopically, i.e. oncologically non-radical -
incomplete surgery (surgical incision at one of the margins
passes through the cancer tissue)
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podawany za posrednictwem aplikatoréw implantowanych
bezposrednio do guza pod kontrolg USG. Takie postepowanie
pozwala na podwyzszenie miejscowej dawki promieniolecz-
nictwa do 60-75 Gy. Maksymalna tolerowana dawka to 80 Gy,
co wiaze sie z wysokim ryzykiem powiktain (popromienna
martwica tkanek) (4).

Podsumowanie programéw leczenia skojarzonego raka
odbytnicy w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowa-
nia przedstawiono na rycinie 1, za$ specyficzna role i miejsce
radioterapii w leczeniu raka odbytnicy — na rycinie 2.

RYZYKO ZWIAZANE Z LECZENIEM ENERGIA
JONIZUJACA (RADIOTERAPIA)

Rézne tkanki wykazuja zréznicowany stopien wrazliwo-
$ci (tolerancji) na dziatanie jonizujacego promieniowania
stosowanego w radioterapii, co objawia sie specyficznymi
manifestacjami klinicznymi. Najbardziej wrazliwg tkanka
jest btona sluzowa, w dalszej kolejnosci skora, potem tkanka
miesniowa, nastepnie tkanka nerwowa, naczynia i na koricu
kosci. W zwigzku z tym w przypadku promieniolecznictwa
raka odbytnicy odczyny gtéwnie wystepuja ze strony btony
Sluzowej. Na ich wystapienie, czyli zwiekszong podatnos¢
na efekty uboczne radioterapii, ma wptyw szereg czynnikoéw,
ktére zbiorczo przedstawiono na rycinie 3.

Radioterapia wywotuje szereg niekorzystnych zmian
morfologicznych w przewodzie pokarmowym, w tym w od-
bytnicy, w przebiegu reakcji popromiennej. Przedstawiono
je zbiorczo na rycinie 4 w zaleznosci od faz reakcji popro-
miennej, a mianowicie fazy ostrej wystepujacej w trakcie

m@s Podeszly wiek n
= Niedozywienie
l[@’ Wspdtistnienie wtérnych zmian naczyniowych:
v cukrzyca
¥ nadcignienie
v zmiany zapalne naczyn

Dawka radioterapii
Frakcjonowanie
Indywidualna tolerancja

* Objetos¢ bloku

lg Zmiany bliznowate / zrosty: napromienionych tkanek

v pooperacyjne
v pozapalne (np. zapalenie wyrostka
robaczkowego)

Ryc. 3. Czynniki wptywajace na zwiekszong podatnos$¢
na efekty uboczne radioterapii (wedtug (5))

Faza ostra” Faza przewlekia**
(5-10%) (2-5%)

+ Spadek liczb mitoz (utrata komérek
przez kosmki jelitowe przerasta
procesy odnowy)

+ Nacieki z komdrek plazmatycznych

* Mikroropnie

+ Zanik kosmkow jelitowych

* Obrzek biony sluzowej

* Pogrubienie $ciany jelita

+ Teleangiektazje na bionie sluzowej

+ Obrzek / martwica (warstwa migsniowa)

+ Bliznowacenie (tkanka widknista)

« Zmiany naczyniowe:

» zakrzepica : w0 3

Niedokrwienie

} Martwica

# uszkodzenie srodblonka

» komorki piankowate

+ Zmiany kliniczne:

» owrzodzenie

» zwezenie

» przetoka

» zwidknienie tkanek w miednicy
(frozen pelvis)

Ryc. 4. Zmiany morfologiczne w jelitach w przebiegu reakecji
popromiennej (wedtug (6))

*faza ostra — w trakcie radioterapii
**faza przewlekta - 6-9 miesiecy po zakonczeniu radioterapii
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ure 1, and the specific role and place of radiotherapy in the
treatment of rectal cancer is presented in figure 2.

RISKS ASSOCIATED WITH IONIZING ENERGY
TREATMENT (RADIOTHERAPY)

Different tissues exhibit varying degrees of sensitivity
(tolerance) to ionizing radiation used in radiotherapy, result-
ing in specific clinical manifestations. The most sensitive
tissue is the mucosa, followed by the skin, muscle tissue,
nerve tissue, vessels, and finally bone. Therefore, in the case
of radiotherapy for rectal cancer, reactions primarily occur in
the mucosa. Their occurrence, i.e., increased susceptibility to
radiotherapy side effects, is influenced by a number of factors,
summarized in figure 3.

Radiotherapy causes a number of adverse morphological
changes in the gastrointestinal tract, including the rectum,
during the course of radiation-induced reactions. These are
summarized in figure 4, depending on the phases of the
radiation-induced reaction: the acute phase, occurring during
radiation therapy, and the chronic (late) phase, manifesting
6-9 months after treatment, or even many years later. It is
important to emphasize that the effects of the acute phase
can completely reverse if treatment is interrupted or dis-
continued, while the side effects of the chronic phase never
reverse and are actually progressive, sometimes resulting in
the death of a cancer survivor due to these radiation-induced
complications.

.]gj Old age B
I@S Malnutrition

@ Coexistence of secondary vascular changes:
v'  diabetes
v hypertension
v inflamatory changes in vessels

Radiotherapy dose
Fractionation
Individual tolerance

— " Block volume
l@’ Cicatricial changes/adhesions:

¥ postoperative
¥ post-inflammatory (e.g. appendicitis
helminthic)

irradiated tissues

Fig. 3. Factors influencing increased susceptibility to side ef-
fects of radiotherapy (according to (5))

Acute phase* Chronic phase™
(5-10%) (2-5%)

* Decrease in mitoses (cell loss
by intestinal villi exceeds
renewal processes)
* Plasma cell infiltrates
* Microabscesses
+ Atrophy of intestinal villi
+ Swelling of the mucous membranes

* Thickening of the intestinal wall

« Telangiectasias on the mucous membrane

+ Swelling/necrosis (muscle layer)

+ Scarring (fibrous tissue)

* Vascular changes:

» thrombosis

> endothelial damage

» foam cells

« Clinical changes:

> sore

» narrowing

= fistula

> fibrosis of tissues in the pelvis
{frozen pelvis)

Ischemia
Necrosis

Fig. 4. Morphological changes in the intestines during the ra-
diation reaction (according to (6))

*acute phase - during radiotherapy
**chronic phase - 6-9 months after completion of radiotherapy

159



Andrzej W. Szawlowski

160

promieniolecznictwa i fazy przewlektej (péZnej) manifestuja-
cej sie 6-9 miesiecy po zakonczeniu leczenia, a nawet jeszcze
poézniej po wielu latach. Nalezy tu podkresli¢, ze efekty fazy
ostrej moga sie catkowicie cofna¢ w przypadku przerwy
w leczeniu lub jego zaprzestaniu, za$ efekty uboczne fazy
przewlektej nie cofng sie nigdy i majg wrecz charakter po-
stepujacy, nieraz skutkujgc zgonem chorego wyleczonego
z nowotworu z powodu tych powiktan popromiennych.

POWIKEANIA PO RADIOTERAPII RAKA
ODBYTNICY
Epidemiologia

Na rycinie 5 przedstawiono dane epidemiologiczne zwia-
zane z wystapieniem powiktan po réznych schematach sto-
sowanej radioterapii w leczeniu raka odbytnicy.

Z analizy danych z ryciny 5 wynika, ze po tzw. krétkiej
(5-dniowej) radioterapii rzadko obserwuje sie odczyny po-
promienne, poniewaz nie zdaza sie one zamanifestowac —
pacjenci s operowani w ciggu 5 dni po zakonczeniu radiote-
rapii. Natomiast ryzyko odczynéw (powiktan) popromiennych
wystepuje w przypadku tzw. dtugiej (6-8 tygodni leczenia)

gF .Krotka” radioterapia —— RZADKO !

= ,Diuga” radioterapia

: _ _ } 5-10%
¥ Paliatywna radioterapia

Ryec. 5. Epidemiologia powiktan radioterapii raka odbytnicy

radioterapii potaczonej z chemioterapia. Podobne ryzy-
ko (5-10%) wystepuje réowniez po paliatywnej radioterapii
u chorych nieoperacyjnych lub nieresekcyjnych. Ryzyko
miejscowych odczynéw popromiennych moze wzrosna¢,
jesli na zakonczenie leczenia dofaczy sie brachyterapie HDR
dla podwyzszenia dostarczonej dawki promieniolecznictwa.
Nowoczesne metody napromieniania sprawiaja, ze po zakon-
czeniu promieniolecznictwa zwykle dochodzi do spontanicz-
nej regresji odczynéw po 3-4 tygodniach (jesli one wystapia).

Rodzaje powiklan popromiennych po radioterapii
raka odbytnicy
W trakcie promieniolecznictwa raka odbytnicy moga
wystapi¢ odczyny wczesne w postaci:
- zapalenia btony $luzowej odbytnicy (proctitis),
+ zapalenia btony sluzowej pecherza moczowego (cystitis).
Natomiast odczyny pdzne, jesli wystapia, to trwate zmiany
morfologiczne w odbytnicy i okolicznych tkankach w postaci:
+ popromiennego owrzodzenia (ulceratio postradiologica),
+ popromiennego zwezenia odbytnicy (strictura po-
stradiologica recti) jako efekt uszkodzenia warstwy
miesniowej odbytnicy,
+ popromiennej przetoki odbytniczo-pochwowej i/lub
odbytniczo-pecherzowej (fistula rectovaginalis +/- cy-
stica postradiologica) skutkujacej niekontrolowanym

COMPLICATIONS AFTER RADIOTHERAPY FOR
RECTAL CANCER
Epidemiology

Figure 5 presents epidemiological data related to the
occurrence of complications after various radiotherapy regi-
mens used in the treatment of rectal cancer.

Analysis of the data in figure 5 shows that radiation re-
actions are rarely observed after so-called short (5-day)
radiotherapy because they do not have time to manifest
themselves - patients undergo surgery within 5 days of
completing radiotherapy. However, the risk of radiation reac-
tions (complications) occurs with so-called long (6-8 weeks
of treatment) radiotherapy combined with chemotherapy.
A similar risk (5-10%) also occurs after palliative radiotherapy
in inoperable or unresectable patients. The risk of local radia-
tion reactions may increase if HDR brachytherapy is added at
the end of treatment to increase the delivered radiation dose.
Modern radiation methods mean that after radiotherapy,
spontaneous regression of reactions usually occurs after
3-4 weeks (if they occur).

gF "Short” radiotherapy = —— RARELY!

IF “Long” radiotherapy ]

- 5-10%
I Palliative radiotherapy | °

Fig. 5. Epidemiology of complications of radiotherapy for rec-
tal cancer

Types of radiation complications after radiotherapy
for rectal cancer

During radiotherapy for rectal cancer, early reactions may

occur in the form of:

- inflammation of the rectal mucosa (proctitis),

- inflammation of the mucous membrane of the urinary
bladder (cystitis).

Late reactions, if they occur, are permanent morphological

changes in the rectum and surrounding tissues in the form of:

- radiation ulceration (ulceratio postradiologica),

- post-radiation rectal stenosis (strictura postradiologica
recti) as a result of damage to the muscular layer of
the rectum,

« post-irradiation rectovaginal and/or rectovesical fis-
tula (fistula rectovaginalis +/- cystica postradiologica)
resulting in uncontrolled passage of stools and gases
through the vagina and/or urethra during micturition,

- fibrosis of tissues in the pelvis (frozen pelvis), which may
mimic pelvic recurrence of rectal cancer.
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Powiklania po radioterapii raka odbytnicy - wystepowanie i leczenie
Complications after radiotherapy for rectal cancer - occurrence and treatment

oddawaniem stolca i gazéw przez pochwe i/lub przez
cewke moczowg podczas mikgcji,

+ zwtdknienia tkanek w miednicy mniejszej (frozen pelvis),
co moze imitowa¢ wznowe miedniczng raka odbytnicy.

Objawy Kliniczne popromiennych powiktan
(odczynéow) po radioterapii raka odbytnicy

Wsrod dolegliwosci zgtaszanych przez chorych dominuja:
+ bl przy defekacji,

« wzdecia,

«  biegunki (zwykle krwiste jako efekt zapalenia btony
sluzowej),

« krwawienie z odbytnicy niezaleznie od oddawania
stolca,

+ zaparcia,

+ parcie na oddanie moczu +/- krwiomocz,
+ niekontrolowane oddawanie stolca i gazéw przez po-
chwe i/lub przy mikgji (efekt popromiennej przetoki).

Zapobieganie wystgpieniu popromiennych powiktan
po radioterapii raka odbytnicy

«  Wihasciwa kwalifikacja do leczenia, szczegdlnie doty-
czaca pacjentéw w wieku podesztym.

+ W przypadku wystapienia wczesnych odczynéw po-
promiennych przerwa w leczeniu, zas w przypadku
p6znych odczynéw popromiennych wykonanie od-
barczajacej stomii celem odciecia doptywu stolca do
uszkodzonej promieniowaniem jonizujgcym btony
Sluzowej odbytnicy po to, aby zniwelowac efekt me-
chanicznego, draznigcego dziatania stolca na btone
$luzowa, jak réwniez obnizy¢ ryzyko infekcji bakteryj-
nej (w stolcu wystepuja liczne bakterie, w tym bakterie
beztlenowe, szczegdlnie szczepy Bacteroides fragilis).

«  Wiasciwa technika radioterapii uzalezniona od precy-
zyjnego planowania pdl (targetu) przy pomocy fizykéw
medycznych.

Sposoby leczenia popromiennych powiktan po
radioterapii raka odbytnicy

W wiekszosci przypadkéw, szczegdlnie gdy sa to odczyny
wczesne, dla poprawy jakosci zycia chorych wystarczajg me-
tody leczenia zachowawczego (7):

+ przerwaw napromienianiu, co stuzy regeneracji btony

Sluzowej odbytnicy,

+ stosowanie wlewek doodbytniczych z hydrokortyzonu,

«  w przypadku uporczywych zaparé pomocna moze by¢
doustna parafina (3 razy dziennie 1 kieliszek),

« wprzypadkach bolesnego parcia na stolec stosowanie
leczenia przeciwzapalnego, gtéwnie z zastosowaniem
Salazopiryny lub Sukralfatu,

+ uzupetnianie na biezaco ubytkéw wodno-elektroli-
towych,

+ leczenie przeciwbdlowe (np. Ketonal doustnie).

W sytuaciji, kiedy wystapia objawy ostre w postaci inten-
sywnego krwawienia z odbytnicy, niedroznosci lub popro-
miennej przetoki, konieczne jest wykonanie odbarczajacej
kolostomii, zwykle na esicy. W przypadku kiedy dojdzie
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Clinical symptoms of radiation complications
(reactions) after radiotherapy for rectal cancer

The most common complaints reported by patients in-
clude:

- pain during defecation,

. flatulence,

- diarrhea (usually bloody as a result of inflammation of
the mucous membrane),

« rectal bleeding regardless of stool passage,

- constipation,

- urge to urinate +/- hematuria,

« uncontrolled passage of stools and gases through the
vagina and/or during micturition (effect of radiation
fistula).

Prevention of radiation complications following
radiotherapy for rectal cancer

«  Proper qualification for treatment, especially for elderly
patients.

« In the case of early radiation reactions, treatment
should be discontinued, and in the case of late radia-
tion reactions, a decompressive stoma should be per-
formed to cut off the flow of stool to the rectal mucosa
damaged by ionizing radiation in order to eliminate
the mechanical, irritating effect of stool on the mucosa,
as well as to reduce the risk of bacterial infection (stool
contains numerous bacteria, including anaerobic bac-
teria, especially Bacteroides fragilis strains).

«  Proper radiotherapy technique depends on precise
field (target) planning with the help of medical physi-
cists.

Methods of treating radiation complications after
radiotherapy for rectal cancer

In most cases, especially when these are early reactions,
conservative treatment methods are sufficient to improve the
quality of life of patients (7):

« interruption of irradiation, which serves to regenerate

the rectal mucosa,

« use of hydrocortisone rectal enemas,

- in case of persistent constipation, oral paraffin may be

helpful (1 glass 3 times a day),

« in cases of painful stool urgency, use anti-inflammatory

treatment, mainly with Salazopyrine or Sucralfate,

« ongoing replenishment of water and electrolyte losses,

« pain relief treatment (e.g. Ketonal orally).

When acute symptoms occur, such as heavy rectal bleed-
ing, obstruction, or post-radiation fistula, a decompressive
colostomy, usually in the sigmoid colon, is necessary. In the
case of a post-radiation rectovaginal fistula, which is a dis-
ability resulting in uncontrolled passage of stool and gas
through the vagina, colostomy is an emergency solution.
However, in patients with a good prognosis for survival and
cured of cancer, a three-stage reconstructive surgery of the
gastrointestinal tract using the Parks method (8, 9) may be
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do powstania popromiennej przetoki odbytniczo-pochwo-
wej, co jest kalectwem skutkujgcym niekontrolowanym odda-
waniem stolca i gazéw przez pochwe, wykonanie kolostomii
jest rozwigzaniem doraznym, natomiast w dalszym etapie
u chorych dobrze rokujacych co do przezycia i wyleczonych
z nowotworu do rozwazenia bedzie 3-etapowa operacja
rekonstrukcyjna przewodu pokarmowego sposobem Parksa
(8,9), a w przypadku popromiennych przetok odbytniczo-
-pecherzowych operacja sposobem Brickera (10).

PODSUMOWANIE

Leczenie radioterapia jest inwazyjng metoda onkologicz-
nego leczenia i stwarza ryzyko popromiennych powiktan
u chorych z rakiem odbytnicy gtéwnie leczonych tzw. dtuga
radioterapig w potaczeniu z chemioterapig +/- brachyterapia
lub napromieniowanych paliatywnie.

Gtéwna metodg leczenia popromiennych powiktarn w od-
bytnicy jest leczenie zachowawcze, szczegdlnie przy odczynach
fazy ostrej (w trakcie radioterapii), a w ostatecznosci dorazna
czasowa kolostomia, ktéra moze stac sie definitywna kolosto-
mig w przypadku powstania nieodwracalnych zmian popro-
miennych, takich jak popromienne zwezenia odbytnicy czy
przetoki odbytniczo-pochwowe i/lub pecherzowe u chorych
niekwalifikujacych sie do dalszego chirurgicznego leczenia dla
rekonstrukcji ciggtosci przewodu pokarmowego i/lub pecherza
moczowego. Jest to wiec cena, jaka ptaca chorzy — pogorszenie
jakosci zycia w zamian za wyleczenie z nowotworu.

considered, and in the case of post-radiation rectovesical
fistulas, the Bricker method (10).

CONCLUSIONS

Radiotherapy is an invasive method of oncological treat-
ment and poses a risk of radiation-induced complications
in patients with rectal cancer, mainly treated with so-called
long-term radiotherapy combined with chemotherapy +/-
brachytherapy or palliatively irradiated.

The main treatment method for radiation-induced rectal
complications is conservative management, particularly
in the case of acute reactions (during radiotherapy), and
as a last resort, temporary colostomy, which may become
a definitive colostomy in the event of irreversible radiation-
induced changes, such as radiation-induced rectal strictures
or rectovaginal and/or vesical fistulas in patients who are not
candidates for further surgical treatment to reconstruct the
continuity of the gastrointestinal tract and/or bladder. This is
therefore the price patients pay — a deterioration in quality of
life in exchange for cancer recovery.
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