ZAPLETI PO ZDRAVLJENJU RAKA
MATERNICNEGA VRATU
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Uvod

Osnovna zahteva pri diagnosticiranem raku materni¢nega vratu je ugotovijen
stadij bolezni. Sele takrat se lahko odlo&imo o ustreznem nadinu zdravljenja,
seveda ob upostevanju ocene sploSnega stanja pacientke (performance sta-
tus), zdravijenje je lahko kurativno, paliativno ali pa simptomatsko.

Najve¢ zapletov po zdravljenju raka materniénega vratu je med ali po kurativ-
nem (radikainem) zdravljenju. Kurativno zdravljenje obsega radikalno kirur§ko
zdravijenje, radikalno ali kurativno zdravijenje z radioterapijo ter kombinacijo
obeh nacinov zdravljenja, v zadnjem ¢asu pa tudi kemoterapijo.

Leta 1992 je mednarodna skupina izvedencev s podro¢ja ginekoloske onko-
logije (francosko-italijanska skupina) pripravila pregled zapletov, ki se pojav-
ljajo med zdravijenjem ginekolo8kih rakov in seveda tudi raka materni¢nega
vratu (1).

Pri ocenjevanju zapletov upostevamo sledece dejavnike:

(1) Razliéna normalna tkiva in kritiéni organi v mali medenici;

(2) Razlitnost terapevtskih postopkov, ki se uporabljajo tudi v kombinacijah;

(3) Moznost vegjih zapletov, s tem da hujsi zapleti prikrijejo manjéef

(4) Razvoj zapletov: nekateri izginejo po zdravljenju, drugi trajajo dalj &asa in
se med opazovanjem spreminjajo.

Pri ocenjevanju nevarnosti zapletov upo$tevamo naslednje stopnje:

G0: Odsotnost zapletov ali akutni reverzibilni simptomi ali znaki, ki ne vplivajo
na potek nacrtovanega zdravljenja.

G1: Blagi zapleti so tisti, ki povzro¢ijo blago okvaro in lahko povzroéijo funkci-
onalne motnje.

G2: Zmerno izraZeni zapleti so tisti o¢itni simptomi in znaki, ki s svojo prisotno-
stjo ob&asno ali frajno motijo normalino funkcijo.

G3: Hudi zapleti:
(1) so akutni ali kronicni simptomi ali znaki, ki Ze sami zase ogroZajo Zivije-

nje ali pa so nastali zaradi zahtevanega zdravljenja.

(2) katerakoli trajna in huda okvara tkiva in/ali organa.

G4: O¢itna smrt kot posledica primarnega zdravljenja, zaradi zapletov zdrav-
ljenja ali pa nastopi kot zaplet pri zdravljenju komplikacij.
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Med zdravijenjem raka materniCnega vratu se zapleti pojavljajo na kozi, pre-
bavnem traktu, secilih ter spolnih organih. Na koZi in rodilih le redko zahtevajo
prekinitev zdravljenja, na sedilih in prebavilih pa so pogostejsi in veckrat zahte-
vajo ustrezen nacin zdravijenja.

Zapleti na Zilah, perifernih Zivcih in hematopoetskem tkivu so ve&inoma manj
izrazeni ali jih celo ne prepoznamo. Obicajno jih prekrivajo hujse izrazeni za-
pleti drugih tkiv in organov. Obgasno diagnosticiramo tudi spremembe na
kosteh kot posledico zdravljenja, najveckrat skupaj z napredujo€o recidivno
boleznijo ali v skiopu drugih zapletov. Najhujsi zaplet je radionekroza kosti s
sekvestracijo.

Kot dokaj pogost zaplet zdravijenja raka materniCnega vratu opisujejo tudi
limfedem spodnjih ekstremitet. Nekateri podatki ga navajajo celo v 23,4 od-
stotkih (2).

Zapleti na prebavnem traktu po zdravljenju RMV

Na debelem Crevesu se zapleti pojavljajo glede na zdravljenje, na kombinacije
nadina zdravljenja, pa tudi glede na stadij bolezni. Najpogosteje se pojavijo
zapleti v prvih dveh letih po zakljuCenem zdravljenju (3).

Po samo kirurSkem zdravljenju raka materniénega vratu je zapletov na

in HA in 10 — 15 odstotkov za stadija IIB in HI. Pri kombinaciji kirur§kega zdravl-
jenja in obsevanja pa je Stevilo zapletov odvisno od zaporedja nacinov zdravl-
jenja in odmerkov sevanja. Tako je pri kombinaciji preoperativnega obsevanja
in operaciji 11,6 odstotkov zapletov, pri ustrezni kombinaciji, upos$tevajog vsak
nacin zase, pa se je Stevilo zapletov zmanjSalo na &tiri odstotke (4).

Po radikalnem kirurSkem posegu z nadaljnjim pooperativnim obsevanjem je
zapletov 8e veg, saj jih v literaturi navajajo med 24 odstotkov (5) in 30 odstot-
kov (6). Po kombinaciji kurativnega obsevanja in nato 8e kirurSkega zdravlje-
nja navajajo do 18,6 odstotkov zapletov na danki (7).

Stopnjevanje zapletov zdravljenja RMV na prebavilih

1. Zapleti na danki

G1: (a) Katerikoli simptom akutnega proktitisa, ki prekine zdravljenje za ve¢
kot 10 odstotkov celotnega nacdrtovanega &asa zdravljenja ali traja vel
kot dva tedna po zaklju¢enem zdravijenju.

(b) Blaga ali ob&asna krvavitav iz danke z ali brez hiperemije sluznice
in/ali s pronicanjem krvi in/ali teleangiektazijami.

(c) Rektokela, ki ne potrebuje zdravijenja.
(d) Takoj$nja medoperativna poprava poskodbe.
(e) Pojav hemoroidov nastalih med zdravljenjem raka.
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G2: (a) Krvavitev iz danke, ki zahteva nadomes$&anje krvi in/ali hospitalizacijo.
(b) Bolegine ali tenezme zdruZene z nekroticno ulceracijo danke.
(c) Rektokela, ki jo je treba kirurSko zdraviti.
(d) Ozko, trakasto blato, zdruzeno s stenozo danke, dokazano z rek-
toskopijo ali irigografijo.
(e) Trajajoci simptomi ali znaki okvare danke, ki zahtevajo nacrtovano
in/ali dieteticno zdravljenje.

G3: (a) Rekto-vaginalna fistula.
(b) Krvavitev iz danke, ki zahteva kirurski poseg.
(c) Stenoza danke, ki zahteva kirur§ko zdravljenje.

G4: Smirt kot posledica zapletov.

2. Zapleti na sigmoidnem kelonu
G1: (a) ZozZitev svetline z blagim zaprtjem.

(b) Blaga ali obZasna krvavitev, za katero predpostavljamo, da izhaja iz
sigmoidnega kolona.

(c) Takojdnja medoperativna popravljiva poskodba.

G2: (a) Obgasne menjajoce se diareje in zaprtje s predpostavko vzroka v sig-
moidnem kolonu z ali brez trakastega blata.

(b) Krvavitev, za katero predpostavijamo, da je iz sigmoidnega kolona, in
zahteva nadomesS&anje krvi ali hospitalizacijo.

(c) Nekroti¢na ulceracija.

G3: (a) Sigmoidna fistula.
(b) Krvavitev iz sigmoidnega kolona, ki zahteva kirurski poseg.
(c) Obstrukcija sigmoidnega kolona, ki zahteva kirurski poseg.

G4: Smrt kot posledica zapletov zdravljenja.

Podobno stopnjevanje zapletov je tudi pri ostalih delih kolona. Med zdravije-
njem raka materni¢nega vratu se izrazijo podobni zapleti predvsem na ascen-
dentnem delu kolona ter cekumu, vendar jih le redko diagnosticiramo. Tudi
sicer se simptomi kolona prekrivajo obiCajno s hujSe izrazenimi znaki priza-
detosti danke ali sedil.

3. Zapleti na tankem érevesu

MozZne so medoperativne poskodbe, poskodbe predvsem zaklju€nega dela
ozkega érevesa med obsevanjem ali pa kot posledica kombinacije obeh nadi-
nov zdravijenja.
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G1: (a) Pooperativna stenoza, zdravljenje je konzervativno.
(b) Takoj$nja medoperativna popravljiva poskodba.
(c) Simptomi in znaki morebitne pozne poSkodbe brez znakov okvarjene
resorbcije.

G2: (a) Simptomi in znaki motene absorbcije, dokazane radiolosko in/ali bio-
kemiéno in ne zahtevajo kirurSkega posega.

(b) Klini¢na in/ali radiolo$ko dokazana prisotnost kroni¢ne obstrukcije, ki
pa ne zahteva kirurSkega posega,

(c) Katerikoli simptom ali znak, ki zahteva kirurSki poseg, s posleditno
normalno funkcijo &revesa in normalno aktivnostjo.

G3: (a) Kroni¢na obstrukcija in/ali motena absorbcija, ki se odraZa z zniZanjem
»performanse status-a« po Karnofskem na 40 odstotov ali manj (WHO
3,4) in/fali z izgubo telesne teZe vef kot za Eefrtino normalne.
(b) Katerikoli simptom ali znak, ki zahteva kirurSki poseg, ki pa ne privede
do normalne funkcije in/ali normalne aktivnosti.

G4: Smrt kot posledica zapletov.

Zapleti na rodilih

Med najpogostejsimi zapleti zdravijenja RMV na rodilih opaZamo zleplienje ali
celo zarastlo noznico. V prvem letu je obi¢ajno e moZno nozZnico razlepiti, v
drugem in tretjem letu po zaklju¢enem zdravljenju, ¢e se je bolnica obsevala in
po zdravljenju ni imela spolnih odnosov, noZnica zaraste. Popolnoma zarastla
noZnica ovira ginekologki pregled pri sledenju teh pacientk, onemogoca pre-
gled materniénega vratu in tudi onemogoga ocenjevanja stanja notranjih rodil.
Prav zaradi tega pozno odkrijemo poveéanje maternice kot posledico sero-
metre (nabiranje tekodine v materni¢ni votlini), hematometre (nabiranje krvi v
materniéni votlini) ali celo piometro, ¢e jo ne spremijajo splodni simptomi (zvi-
$ana telesna temperatura, mrzlica). Za prepreevanje zoZitve, zlepljenja ali ce-
lo zarai€anje noZnice je treba pacientkam svetovati, da so moZni normalni
spolni odnosi, &e je proces zazdravljen.

Francosko-italijanska priporogila za ocenjevanje zapletov po zdravijenju RMV
obravnavajo zaplete na maternici, noZnici in zunanjem spolovilu.

Stopnjevanje zapletov na rodilih

G1: (a) Katerikoli simptom vulvo-vaginitisa, ki prekine zdravljenje za vec kot 10
odstotkov nadrtovanega ¢asa zdravljenja ter traja ve€ kot dva tedna po
kon&anem zdravljenju.

(b) ZoZitev noZnice in/ali skraj8anje za polovico ali manj.
(c) Blaga dispareunia.
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(d) Asimptomatski edem noZnice in zunanjega spolovila z ali brez
teleangiektazij.

(e) Perforacija maternice ali piometra ali hematometra, ki ne zahtevajo
kirurSkega posega.
(f) Raztrganina noZnice, ki se da takoj popraviti.

G2: (a) ZoZitev noZnice in/ali skrajSanje za vet kot polovico.
{(b) Zmerna dispareunia.
(c) Edem zunanjega spolovila in/ali teleangiektazije in/ali fibroza.
(d)

d) Perforacija maternice ali piometra ali hematometra, ki zahtevajo
eksplorativno laparotomijo ali kirursko drenaZo.

(e) Ponavljajote se okuZbe noznice (infekcijski vaginitisi).

G3: (a) Popolna stenoza noZnice.
(b) Huda dispareunia.
(c) Nekroza zunanjega spolovila in/ali noZnice in/ali maternice.

(d) Peritonitis po zdravljenju ali perforacija uterusa, kar zahteva vedji
kirurski poseg.

G4: Smrt zaradi zapletov.

Mehka tkiva v medenici

Najbolj poznan zaplet na mehkih tkivih v mali medenici je fibroza oziroma braz-
gotinjenje. Ce fibroza ne povzroGa drugih zapletov (na mehurju, sec¢evodih),
pacientkam po navadi ne povzro¢a hujsih teZav. Vecinoma se pojavlja v dru-
gem do tretiem letu po zaklju¢enem zdravljenju RMV, Ce se pacientke obseva-
jo ali zdravijo s kombinacijo kirurSkega zdravljenja in obsevanja. PravoCasna
ugotovitev fibroze lahko ob ustreznih diagnosti¢nih postopkih odvme hude
ireverzibilne zaplete na secilih.

Stopnjevanje fibrotiénih procesov v mali medenici
G1: (a) Fibroza, ki je omejena na notranjo polovico enega ali obeh parametri-
jev.
(b) Absces v mali medenici ali hematom, ki se je spontano drenirai.

Fibroza predstavija verjetno najpogostejdi zaplet, ki ga neredko srecujemo
predvsem po kurativni in kombinirani radioterapiji RMV.

G2: (a) Fibroza, ki zajema najman] en parametrij do medenicne stene in/ali
asimptomatsko »zmrznjeno medenico (frozen pelvis)«.

(b) Medeni¢ni absces ali hematom, ki zahteva kirur§ko drenazo.
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G3: (a) Zmrznjena medenica (frozen pelvis) s simptomi.
(b) Peritonitis ali hematom, ki zahteva laparotomijo.

G4: Smrt kot posledica zapletov.

Zapleti na secilih po zdravijenju RMV

Med najpogostej$e zaplete na secilih po zdravljenju RMV uvr§Samo radiocisti-
tis ter stenoze seCevodov.

Radocistitis je radiacijski odgovor mehurja na ionizirajoe sevanje. Dejansko
gre za akutne ali kroni€ne spremembe, ki jih opazujemo na vseh strukturah
obsevanega mehurja. Akutne spremembe so najbolj izrazene na sluznici, kro-
ni¢ne pa tudi na ostalih strukturah stene mehurja.

Akutna reakcija, akutni radiocistitis se pojavi med obsevanjem ali takoj po za-
klju¢enem obsevanju. Stopnja akutne reakcije je odvisna od lokacije in razsir-
jenosti primarnega tumorja pri rakih mehurja, prav tako pa tudi od tehnike ob-
sevanja, kar zlasti velja za obsevanja rakov rodil pri Zenskah ter danke pri
obeh spolih.

Reakcija na sluznici mehurja se pojavi po dozi 20 do 30Gy. Sluznica je hipere-
miéna, pacient ima lahko dizuricne teZave (8). Pri nepravilnem rezimu pre-
hrane (zaginjene jedi, alkohol, kajenje) je reakcija hujSa ter se med nadalje-
vanjem obsevanja stopnjuje. Pri pravilni negi in higiensko dietetiénem rezimu
se reakcija ne stopnjuje do take mere, da bi bilo treba obsevanja prekiniti, kar
bi imelo neugodne radiobiolo$ke posledice (9). Pred radikalno radioterapijo pa
priporo¢ajo sanacijo uroinfekta (10).

Kroniéni radiocistitis je lahko zgodnji ali pozni. Nekateri predpostavljajo, da se
pozni radiocistitis, kar je Ze kroni¢na oblika, pojavi po dveh do treh letih in je
odvisen od stanja mehurja in okoliskih tkiv pred radioterapijo, velikosti obse-
valnega polja, tkiv in organov, zajetih v to polje ali polja, doze in frakcioniranja
doze ter celotnega Casa obsevanja (11,12).

Pri kroni¢nem radiocistitisu je sluznica mehurja atrofi¢na, ranljiva, z vidnimi po-
sameznimi teleangiektazijami, stena mehurja je fibrozirana. Tako je tudi kapa-
citeta mehurja zmanj$ana (vesica retracta).

Bolezenski znaki so izraZzeni s hematurijo, pogostim uriniranjem, v najhujsi ob-
liki pa s trajnim krvavenjem. Sami opazamo, da se hujSe hematurije manifesti-
rajo s skréenim mehurjem z vsemi posiedicami (stenoze setevodov) Sele po
ved letih. Kot pozni kroniéni zaplet obravnavamo tudi nekrozantni radocistitis,
ki se najveckrat konga s fistulo (veziko-vaginalna, rekto-vezikalna fistula).

Zelo hudi zapleti zaradi radioterapije se z uporabo modernih radioterapevtskinh
tehnik pojavljajo bolj redko. Viri navajajo signifikantno izrazene pozne kroni¢ne
radiocistitise pri petih odstotkih pacientk, ki so jih obsevalis 60 -85 Gyv6 -7
tednih na ves mehur, kar v 50 odstokih pa pri pacientih, ki so prejeli na podro¢-
je mehurja 75 Gy v 7,5 do 8 tednih, vendar pri obsevanju RMV redko dose-
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Zemo tako velike obsevalne odmerke (13). Ugotovili so, da je tveganje za na-
stanek najhujih zapletov na urotraktu po 20 letih po obsevaniju v 14,4 odstot-
kih (14).

Po zaklju€enem zdravijenju RMV je pomembno sledenje pacientk zaradi
posledic obsevanja mehurja, ker je pomembnejSa prevalenca zapletov za
kvaliteto Zivljenja kot sama incidenca. Objavljeni podatki o kvaliteti Zivljenja po
radioterapiji nakazujejo ohranjenost funkcije mehurja pacientov in pacientk ob
ohranjeni spolni funkciji v 40 odstotkih (15,16).

Stopnjevanje zapletov na mehurju in se¢nici

G1: (a) Katerikoli akutni simptomi cistitisa, ki prekinejo zdravijenje za ve¢ kot
10 odstotkov naértovanega ¢asa obsevanja ali trajajo veé kot 2 tedna
po zakliudenem zdravlienju.

(b) Blaga ali ob&asna hematurija z ali brez hiperemije sluznice in/ali
teleangiektazijami.

(c) Stresna inkontinenca, blaga in/ali obasna inkontinenca.

(d) Katerikoli simptomi ali znaki nenormalne funkcije mehurja, ki trajajo
ved kot dva tedna in manj kot Sest mesecev z rezidualnim volumnom
manj kot 100 ml in brez bakteriurije (>10 ) in/ali tiri ali manj epizodami
akutnega cistitisa letno.

(e) Cistokela, ki je ni treba zdraviti.
(f) Poskodba med operacijo, ki se takoj popravi.

(G2: (a) Hematurija, ki zahteva transfuzijo krvi in/ali hospitalizacijo in/ali intra-
vezikalno zdravljenje.

(b) Inkontinenca

(c) Katerikoli simptom ali znak nenormalne funkcije mehurja, ki traja ved
kot Sest meseceyv, ali rezidualni viumen, 100 mi ali veé z ali brez bak-
teriurije in/ali 8tiri ali ve¢ epizodami akutnega cistitisa letno.

(d) Takojdnja ali zgodnja pooperativna veziko-vaginaina fistula, ki se
popolnoma pozdravi, z normalno funkcijo po zdravljenju.

(e) Stenoza secnice, ki zahteva ponavljajoce se dilatacije.
(f) Cistokela, ki zahteva kirur$ki poseg.

(9) Trajna retenca urina, vzrok je v mehurju ali secnici in zahteva ob&asne
kateterizacije, ki trajajo najmanj en dan, ali manji kirurski poseg.

G3: (a) Hematurija, ki zahteva vedji kirurski poseg ali embolizacijo.
(b) Popolna inkontinenca.
(c) Trajna retenca urina, ki zahteva dolgotrajno kateterizacijo ali vedji
kirurSki poseg.
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(d) Zgodnja ali pozna veziko-vaginaina fistula s trajno anatomsko in/ali
funkcionalno okvaro.

(e) Stenoza secnice, ki zahteva kirurski poseg.

G4: Smrt kot posledica zapleta.

Zapleti na seéevodih po zdravljenju RMV

Zapleti na sedevodih po zdravljenju RMV se pojavijo po kirurSkem zdravljenju,
po obsevanju, najbolj pogosto pa po kombinaciji obeh nacinov zdravljenja.
Najpogostejsa je predvsem zoZitev (stenoza), ki je lahko enostranska ali pa na
obeh secevodih.

Fistule na se¢evodih so najveckrat posledica neprepoznane okvare seCevoda
med kirur§kim posegom.

NajhitrejSo in zanesljivo informacijo o morebitni prizadetosti seevoda dobimo
z izotopsko preiskavo (nefrografija). Spremembe na secevodih, ugotovljene z
nefrografijo, podrobneje diagnosticiramo $e z intravenozno ter retrogradno
pielografijo, z ultrazvodno preiskavo ter ra¢unalniSko tomografijo. Slednji sta
pomembni predvsem zaradi tega, ker lahko prikaZeta naravo procesa v mali
medenici, ki je vzrok za zozitev ali celo popolno zaporo seCevoda z vsemi
spremljajogimi posledicami.

Zdravljenje sprememb na seéevodih je bilo v glavnem kirurko, danes pa je
pomembna pri redevanju zapletov na seéevodih interventna radiologija. Z min-
imalnimi invazijskimi posegi je mogoge razresiti zoZitve ter tako bistveno
izbolj$ati kvaliteto Zivljenja.

Stopnjevanje zapletov na secevodih
G1: (a) Simptomi segil, zdruzeni z radioloSko potrjeno razsiritvijo seCevoda v
odsotnosti hidronefroze in ki traja ve¢ kot 8est mesecev.
(b) Takojnja medoperativna poprava po$kodbe seCevoda.

G2: (a) Takojsnja ali pozna pooperativna uretero-vaginalna fistula s $e ohra-
njeno funkcijo ledvice in zahteva takoj$en kirurski poseg.

(b) Stenoza seCevoda, ki zahteva takoj$en kirurski poseg in ohrani nepri-
zadeto ledvi¢no funkcijo.

G3: Uretero-vaginalina fistula (ali kombinirana uretero-vesiko-vaginaina fistula)
infali stenoza sefevoda s posleditno okvarjeno funkcijo ledvice, ali
privede do afunkcionalne ledvice, ki zahteva nefrektomijo ali pa trajno
nefrostomo.

G4: Smrt kot posledica zapletov zdravljenja RMV.
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Sekundarni malignomi kot posledica zdravljenja RMV

Podatki o vzniku drugega primarnega malignoma kot posledico obsevanja me-
denice so nasprotujo¢i (17). Tako so po podatkih danskega registra raka opa-
Zali med 24 970 pacientkami, zdravljenimi zaradi RMV v letih 1943 — 1982 e
minimalni porast drugih primarnih rakov na pljugih, Zelodcu, trebudni slinavki,
danki in mehurju (18). V obsezni $tudiji, izvedeni na Onkologkem inatitutu Ljub-
liana, ki je spremljala pojav drugih primarnih rakov pri bolnicah, obsevanih
zaradi RMV v Sloveniji v obdobju 1950-1990 in je zajela v $tudijo11.867 boinic,
so prav take potrdili domnevo, da v daljem obdobju opazovanija lahko ugoto-
vimo znagilno vecje tveganje pojava drugega primarnega raka (19). Po podat-
kih drugih avtorjev (20) pa niso opaZali pomembnega pove&anja $tevila drugih
primarnih rakov po zdravljenju RMV in endometrija z radioterapijo.
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