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Gastrointestinalni toxicita je vyznamnym faktorem, ktery limituje eskalaci davky zareni pfi lé¢bé karcinomu prostaty. Gastrointestinalni

toxicita mdze zhorsovat kvalitu Zivota pacientd po probéhlé kurativni radioterapii. Pfedkladame piehled Iécby téchto pacientu.
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Gastrointestinal toxicity after radiation therapy for prostate cancer

The gastrointestinal toxicity is an important dose-limiting factor of prostate cancer treatment. The gastrointestinal toxicity can affect
the quality of life in patiens after radiotherapy. We review the concept of treating such patiens.
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Pravdépodobnost vyléceni je vzdy nutné
chapat v kontextu moznych nezadoucich Ucinkd
|é¢by. Radiacni onkologie je oborem, ktery velmi
pfisné hodnoti nezadouci Ucinky lé¢by a kritéria
prijatelnosti nezddoucich Gc¢ink( mé nastaveny
na nizkou hladinu. Akutni nebo chronické posko-
zeni tkanf jsou vyznamnym limitujicim faktorem
radioterapie.

V 1é¢bé karcinomu prostaty je prokézano, ze
eskalace davky vede ke zlepsent lokalnf kontroly do
doby do biochemické progrese (1), do doby vzniku
metastaz (2) v retrospektivnich studiich i k prodlou-
Zenf celkového pre7iti (3). Dalsi zvysovani davky je
vsak prave limitované zvysenim toxicity lécby.

Komplikace rozliSujeme na akutni, které se
objevi v pribéhu radioterapie a do 90 dni od
ukonceni ozafovania zmény chronické, které vzni-

kajf od 90. dne. Poradiacni zmény pfi ozafovani
samotné prostaty nachazime na rektu — poradi-
acni proktitidu, méné ¢asto pfi samotném ozafeni
prostaty se jednd o postizenianu a sigmatu a jen
zcela vyjimecné o postizeni tenkého steva.
Khodnoceni toxicity se pouzivaji nékteré stup-
nice, které rozlisuji 5 stupnd postizent. Zohlednujf
subjektivni i objektivnf ndlez, napt. RTOG/EORTC
(Radiation Therapy Oncology Group/European
Organisation for Research and Treatment of Cancer)
nebo podrobnéjsi klasifikace LENT-SOMA (Late
Effects Normal Tissue Scale- Subjective, Objective,
Management, Analytic) nebo jeji modifikace (4,
5). Uvadéna procenta vyskytu toxicity v literatufe
se mohou lisit podle pouzité stupnice hodnoce-
ni. Pro popis zmén se pouZivaji i endoskopické
klasifikace (6) (tabulka 1) v kombinaci se skorovacimi

Tabulka 1. Endoskopicka tzv. ,Videnska” klasifikace (6)
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skalami. Dllezité je, ze samotny endoskopicky na-
lez nemusi plné korelovat s obtizemi pacienta (7).

Akutni radiaéni
proktitida resp. kolitida

Casné zmény vznikaji plisobenim zafeni na
rychle se délici tkdné v ozafované oblasti nebo
v jeji blizkosti. V disledku radiacni proktitidy
a kolitidy dominujf zvysené pocty stolic, pfi-
padné mirné prdjmy a tenezmy. K moznym, ale
vzacnym komplikacim, patfi profuzni prijmy ne-
bo krvéaceni z kone¢niku. Frekvence takovych za-
vaznéjsich komplikaci se pohybuje okolo 1-3%
v zavislosti na pouZité technice (8).

Endoskopie muize prokazat nespecifické
zmény (edém, ubytek vaskularizace), ale u 50 %
pacientl je ndlez normalni.

Skére Kongesce sliznice Teleangiektasie Ulcerace Striktura Nekréza
0 1 —fokdInf zarudnutia otok 0 -zadné 0-zadné 0-zadna 0-z4adna
1 2 - difuzninesplyvajic 1 - jednotlivé 0-74dné 0- 74dna 0 - 74dné
zarudnutf a otok
2 3 - difuznisplyvajic 2 - mnohocetné nesplyvajici 0 zadné 0 - 74dné 0- 74dné
zarudnuti a otok
3 0-3 3-mnohotetné splyvajici |~ POvrchovd ulcerace 0 - 74dn4 0 - 7adna
do1cm
4 0-3 0-3 2V—£)ovrvchova ulcerace 1 —stendza do 2/3 prdmeéru 0 -zadnd
vetsinez 1cm?
> 0-3 0-3 3 - hluboké ulcerace 2-stenozana 1/3-2/3 1 — jakékoliv nekréza

prameéru

4 — pistél, perforace

3 —stendza na 1/3 prdmeéru

4 — kompletni obstrukce
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Obrdzek 1 a 2. Radia¢ni proktitida. Vicecetna
drobné klubka novotvorenych céy, které po prichodu
endoskopu mirné krvaceji. Osetfeno argonovou
plazmakoagulaci. Drobné, povrchové ulcerace.
Opakované nutnost prevodu krevni transfuze

Obrdzek 3. Poradiacni proktitida. Difuzni
nesplyvajici zarudnuti

Histologicky je charakteristické fokaIni posti-

Zeni stifevnf sliznice s edémem lamina propria,
pfi kterém dochézi k ,profidnuti” krypt. Stfevni
epitele ztracejf cylindricky tvar a vykazujf regre-
sivnizmény. Pfiznacné jsou zejména kondenzace
arozpad jaderného chromatinu. Ve sliznici se
objevuji drobné povrchni eroze, popfipadné
hlubsi ulcerace.V submukdze je ndpadny edém
a vyrazna dilatace cévnich struktur, které jsou
prekrvené (9).

Chronicka poradiac¢ni
proktitida resp. kolitida

Mira chronickych nezadoucich ucinkd je
zavisld na davce zareni, ale souvisf téZ s mirou
radiacni reakce a v nékterych raritnich pffpadech

je urovana genotypem jedince (existujf jedinci
se snizenou toleranci radioterapie v ddsledku
insuficience enzymu a proteinU reparujici po-
skozeni DNA zpUsobené lé¢bou). Tyto nezadouct
ucinky vznikaji postupné a jsou velmi Spatné
ovlivnitelné (8).

Chronické postiZzent sliznice se objevuje nej-
Castéji v prlbéhu 24 mésict po skoncent lécby,
u vétsiny pacientt dochazf ke zlepseni az vymi-
zeni piiznakl do 2 let (10). Pfi tézkém postizeni
mohou pfiznaky pretrvavat az do konce Zivota.
Toxicita druhého stupné odpovida na lé¢bu
v 90 %, toxicita tfetfho stupné asi v 75 % (11).

Predchozf chirurgicky vykon zvysuje riziko
inkontinence a ¢etnéjsich stolic po radioterapii,
proto se doporucuje snizit u operovanych paci-
entd ozafovaci davku (12).

Riziko toxicity zvysuje vyskyt hemoroid
pred zahdjenim lécby (13), drazdivy tracnik (14),
predchozi chirurgické bfisni vykony (14). Potize
jsou Casteéjsi u pacientd s chronickymi stfevnimi
zanéty (15), i kdyz pocty uvadéné ve statisti-
kéch jsou malé. Nejasné vysledky jsou i ohledné
zvyseného vyskytu toxicity u diabetikd. Jako
nezavisly prediktivni faktor chronické toxicity se
objevuje i vyskyt akutnf toxicity (16).

Postizenf je vyvolané zasaZzenim cévnich
pleteni ve sténé strevni, kde dochézi k progre-
sivnf obliterujici endarteritidé. Nasledkem je tka-
nova ischemie s fibroproduktivnimi zménami
a vznikem slizni¢nich ulceraci. Specifické nélezy
zahrnuji neovaskularizaci a hyalinizaci pojivové
tkdné prevazné v submukdze a pod serdzou,
s atypickymi fibroblasty a teleangiektaziemi.
Népadné jsou cévni zmény se sdruzenim en-
dotelif, akumulacf pénitych bunék v subendote-
lidini oblasti a s atrofif a intersticialnf fibrézou
muscularis propria (17).

Endoskopicky nachdzime fokalni zarudnutf
a otok, teleangiektazie jednotlivé az mnoho-
Cetné splyvaijici, které mohou drobné spontan-
né nebo kontaktné krvacet. Vidime setfelou
podslizni¢nf cévni kresbu, drobné povrchové
ulcerace, jizvy, vyjimecné jsou viedy hluboké
nebo ploché vétsi nez 1cm?, striktury, pistéle.
Typické je, ze nad postizenym segmentem stieva
je zcela normalni sliznice (18).

Lécba

V akutni fazi se potize objevuji ve druhé
poloviné lé¢by a odezni do 2 mésicl po ukon-
¢eni. Jsou pomérné lehce zvlddnutelné dietnimi
a rezimovymi opatienimi, pfipadné medikamen-
tézni lécbou.

Pokud je mnozstvi stolic do 8 za den a ne-
jsou pfitomny jiné rizikové faktory, doporuc¢ime
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dietu s omezenim zbytkd — suchary, ryzi, syrové
banény (pro obsah drasliku), postupné pfida-
vadme téstoviny, brambory nebo bramborové
pyré, vafené maso. Nejsou vhodné mlé¢né po-
traviny, alkohol, tu¢na a smazena jidla, ovoce
a zelenina, ovocné dzusy, nadymavé potraviny.
Dulezity je dostatecny pfisun tekutin, nejlé-
pe ¢aj. Pro hydrataci Ize pouZit i roztok, ktery
obsahuje 8 Izicek cukru, 1 IZicku soli, Stavu ze
2 pomerancd (obsah drasliku), doplnéné pre-
varenou vodou do 1 litru (19).

Na prdjmu se mohou podilet stfevni pato-
geny, ale také hypermotilita stiev, kterd vznika
na podkladé podrazdéni hladké svaloviny sliz-
nice. Stfevni motilitu tlumime loperamidem
(max. davka 16 mg pro die), nebo podanim dife-
noxylatu, eventualné kodeinovym pfipravkem.
Méné casto je vyuzfvana tinctura opii v davce
10-15 kapek & 4 hodiny. Octreotid vétdinou
neni nutné pouzit pfi pouhém ozafovani pro-
staty, stejné tak nenf vétSinou nutna totalnf
parenteralnf vyziva.

Pri plynatosti se doporucuje aplikovat dimeti-
con nebo simeticon. Smectidové preparaty resp.
diosmectid jsou vhodné u vodnatych prijmd,
kde vaZou vodu a toxické i kvasné produkty.

Dezintegrovana sliznice stfeva je branou
pro prostupovani patogent do krevniho obé-
hu a vzniku septickych stavd. Nej¢astéjsimi
patogeny jsou streptokoky (S. faecalis), stafy-
lokoky, enterokoky, pseudomonady, klostridie,
salmonely a rGzné typy virl. Doporucuje se
zhodnotit celkovy stav pacienta, otdzat se i
na moznou dietni chybu, pfitomnost prdjmo-
vitého onemocnéniv rodiné. Je vhodné zjisto-
vat i stravovaci ndvyky (syrové maso) a zvazit
i mozny soubéh s jinou infekci nebo vyskytem
parazitl.

Vhodnd jsou analgetika, spazmolytika pfi
bolestivych tenezmech (20). Aplikace Zivocis-
ného uhli vétsinou nemd velky efekt. V lehcich
pfipadech vystacime s chinolovymi prepara-
Antibiotika pfi prjmech indukovanych radio-
terapii nejsou vétsinou nutna.

Pokud jsou pfitomny rizikové faktory, do-
porucuji odbér stolice na pfitomnost bakterif,
vcetné vysetreni na toxiny Clostridia difficille.
Za rizikové faktory jsou obecné povazovany
kfece v bfise, nauzea a zvraceni, hore¢ka nad
38°C, neutropenie, sepse, dehydratace, krev
ve stolici (21).

Pri vyrazné dysmikrobii jsou doporucova-
na probiotika, nejcastéji lyzaty, které obsahujf
E. colli, Lactobacillus acidophillus a L. helveticus,
Strept. faecalis.
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Je studie, kterd doklada priznivy efekt probi-
otika obsahujiciho 8 vybranych kmen bakterif
(Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Lactobacilus plantarum,
Lactobacilus bulgaricus, Lactobacilus paracasei,
Lactobacilus acidophilus, Str. thermophilus) v pra-
béhu ozafovani na vznik ozafovanim vyvolanych
prajmd (22).

V chronické fazi udava pacient pfi mirném
postizeni sliznice 1-2 stolice denné, nékdy s krvi,
méné Casté jsou prdjmy az 6x denné, tenezmy,
odchod hlenu z kone¢niku a inkontinence.
Nékdy neni enteroragie makroskopicky patrna
a je pfftomno jen okultni krvaceni. Pfi anémii do-
plhujeme preparaty Zeleza. V tézkych pfipadech
se nevyhneme nutnosti krevnich transfuzi.

Inkontinence s nutnosti pouzivat vlozky se
vyskytuje pfivyssich ddvkach nad 46 Gy a ozare-
ni stény andlniho kanalu (23) je zcela raritnf.

Dobry efekt mohou prokédzat mukoprotek-
tivnf latky, které stimuluji bunécnou regeneraci
stfevniho epitelu a zvysuji produkci hlenu a sti-
mulujf slizni¢ni makrofagy — napf. sukralfat.

V 1é¢bé ulceraci radia¢ni proktitidy uzi-
vame Cipky nebo klyzmata s mesalazinem,
v tézsich pfipadech kortikoidy v ¢ipku nebo
topické kortikoidy v klyzmatu. Teleangiektazie
osetfujeme argonovou plazmakoagulaci pfi
opakovanych navstévach. Pri strikturach se
pouziva balonkové dilatace.

Bolestivé fissury a fistuly nebo periproktalni
abscesy jsou indikaci k chirurgickému fesent.
Chirurgické feseni postiradiacnich pistéli steva
s okolnimi orgény je velmi obtizné a mnohdy
nezbytnym vykonem je derivace stolice pred
pistéli formou stfevniho vyvodu, ktery umozni
vyhojeni pistéle. Drendze paraproktalnich pistélf
mohou byt dlouhodobé, 1é¢ba mlZe trvat i rok.
Zhojeni pistéle po zavedeni doc¢asné stomie
maze nastat spontdnné nebo po pifpadném
lokéInim zékroku s indukei granulaci. Pokud po
vyhojeni pistéle a obnové kontinence dojde
k recidivé fistulace, je jedinou chirurgickou me-

todou trvale fesici tento problém konstrukce
trvalého stfevniho vyvodu. Alternativou pro
stfevni vyvod jsou bypassové operace na ten-
kém strevé, jedna-li se o tenkostrevni entero-
enterdInf pistéle.

Zaveér

Lécba nadorl je vzdy multidisciplindrni.
Vysledky radioterapie jsou zavislé na technickém
vybaveni, presnosti, kvalité provedeni a zkuse-
nosti personalu. Pokud se vyskytnou nezadoucf
ucinky, je nezbytna spoluprace s gastroenterolo-
gickym resp. endoskopickym pracovistém.
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Komentd¥ k éldnku dr. Sachlové ,,Gastrointestindlni slizniéni
toxicita po radioterapii karcinomu prostaty”
Urol. praxi, 2011; 12(5): 298-300.

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty je pro jeho vysokou incidenci casto diskutovanym tématem. Jako kurativni metody jsou povazovany
radikalni prostatektomie nebo radioterapie prostaty. Obé metody jsou spojeny s rizikem vedlejsich Ucinkd, zejména s rizikem gastrointestinaIni
a urinarnf toxicity. Autori se podrobné zabyvajf gastrointestindlni toxicitou. V Gvodu je spravné zminéno, ze efektivita radioterapie se zvysuje
s vyssi davkou, ale ta je spojena s vy3sim rizikem toxicity. Je také pravda, Ze vyuzitim novych metod radioterapie, napfiklad IMRT apod.,, je
mozné eskalovat davku bez zvyseni rizika nezadoucich ucinkd (1, 2).

Gastrointestindlni toxicita je rozdélena na akutni a chronickou. Je podrobné charakterizovana jeji symptomatologie, endoskopicky a histologicky
nalez. Samostatna kapitola je Iécba, ve které jsou podrobné popsany moznosti lécby, véetné praktickych receptli na dopliky stravy a podobné. Je
vhodné zminit, Ze u chronické rektaInf toxicity je zndmé, Ze enteroragie ma tendenci s postupem ¢asu ustupovat, fekalni inkontinence se naopak
Casto postupné zhorsuje (3). Tato kapitola prinasi cenné praktické informace pro Iékare, kteff se mohou s pacienty lé¢enymi radioterapii setkat.
Protoze radioterapie mdze soucasné zptsobovat vedlejsi Gcinky na dolnich mocovych cestach, je pacient ¢asto lécen také urologem.

Clanek piinasi praktické informace, ddlezité nejen pro onkology, ale také pro urology, kteif se na lé¢bé karcinomu prostaty podileji. Priin-
dikaci ke kurativnilécbé lokalizovaného karcinomu prostaty je tfeba vzdy zvazovat mozny prinos lé¢by a rizika vedlejsich ucinkd, jak je spravné
v ¢lanku uvedeno. Je sympatické, Ze autofi clanku cerpaji kromé zahranicnf literatury také z publikovanych ceskych praci.
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