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Radiacna dermatitida a redlne
dostupnd moznost jej liecby

MUDTr. Eva Skutilova, MPH
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Radia¢na dermatitida je ¢astym vedlajsim efektom radioterapie v liecbe karcinémov hlavy a krku, prsnika a dolnej panvy. Dermatitida
moze viest k preruseniu liecby. Lokélna profylakticka terapia moze signifikantne zlepsit toleranciu koze k aplikacii adjuvantnej liecby.
Poskodenie koze radidciou ma charakteristické patofyziologické zmeny, klinické zmeny a kofaktory vzniku. Kozna toxicita bola opa-
kovane sledovana v randomizovanych studiach. Jedna z nich sledovala efekt pouzitia aplikacie krému s obsahom mometazén furoatu
v profylaktickom a liecebnom rezZime radiac¢nej dermatitidy. Aplikacia mometazon furoatu v kréme v kombindacii s krémom s obsahom
emoliencia signifikantne zniZila vznik akutnej radia¢nej dermatitidy v porovnani s mono-aplikaciou len krému s obsahom emoliencia.
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Radiation dermatitis and really accessible option of its treatment

Radiation dermatitis is a common side effect of radiotherapy in many forms of cancer (e.g. head and neck, breast and low pelvis carcino-
mas). Dermatitis may necessitate interruption of the therapy. Prophylactic topical treatment for irradiated skin can significantly improve
the tolerance of skin to adjuvant radiotherapy. The pathophysiology, clinical presentation and contributing factors of radiation skin injury
are discussed. Skin toxicity has recently been investigated in randomized trials. The efficacy of the corticosteroid cream momethason
furoat as a prophylactic and therapeutic intervention was investigated. Application of momethason furoat combined with an emollient

cream significantly decreased acute radiation dermatitis compared with emollient cream alone.
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Uvod

Radiaciou indukovana dermatitida je
velmi ¢astym vedlajsim ucinkom radiacnej
liecby a moéze byt pricinou prerusenia liecby
onkologického ochorenia. Priblizne 85 % pa-
cientov lie¢enych touto metédou mé skisenost
s vznikom strednej az tazkej koznej reakcie (6).
Aplikécia radidcie sa vyuZziva pri liecbe kar-
cinémov v lokalitadch hlavy a krku, prsnika ci
oblasti dolnej panvy. Intenzita reakcie zavisi
od nacasovania frakcionovanej davky, celkovej
davky, liecenej koznej lokality a individudlnej
variability. Inicidlny erytém moze byt viditelny
Uz po 24 hodinach (1).

Zmeny na kozi po oziareni
Patofyzioldgia radiaciou indukovanych
koznych zmien ma svoje zakonitosti a vycha-
dza z anatdmie koze. KoZa je tvorend epidermis
a dermis. Epidermis ma od 30 do 300 um a je
derivovana z bazélnej vrstvy. Dermalna vrstva
méa 1 -3 mm, sklada sa z papilérnej a retikularnej
vrstvy —jej sticastou su aj kolagénne viakna, fibro-
blasty a cievy, ktoré vyzivuju a podporuju epider-
mis. Akutna radia¢na dermatitida je spojena
s poskodenim epidermdlnych i endotelidlnych
buniek a so zdpalovou reakciou (3). Zépalovy
proces je v akitnom stadiu ciastoc¢ne kontrolo-
vany proinflamacnymi cytokinmi. Predpoklada sa,

Tabulka 1. RTOG kritérid hodnotenia stupriov akutnej radiacnej toxicity do 90. dna od zaciatku
ozarovania (Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria ) (4).

Stupeni [0] [1] [2] [3] [4]
bezzmien  folikuldrne naznaceny slaby alebo zZivsi ery-  konfluujuce  ulceréacie
Koza erytém, epildcia, sucha tém, nerovnomerné  mokvanie, hemorégie,
deskvamdcia, ustupujuce mokvanie, deskva- deskvamacia, nekréza
mokvanie macia, mierny edém  erézie, edém

Tabulka 2. RTOG a EORTC kritérid hodnotenia stupnov neskorej radia¢nej toxicity od 90. dna
od zaciatku liecby (4)

Organ/tkanivo Stupen 0 Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
loZiskova vyrazna atrofia .
N s ) ) ) ulceracie
Koza bez zmeny lahkd atrofia atrofia atrofia o
. L. - teleangiektazie
pigmentacia epilacia
. lahka fibroza stredne tazkd el
Podkozné s .y . tazka X
s bez zmeny asymptomatickd stra-  fibréza podkoz- ) L nekréza
vazivo indurdcia

ta podkozného tuku ného véziva
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Ze interleukin 6 je jednym z kldcovych medidtorov
radiaciou indukovaného zapalu (1).

Pracovna skupina pre radiacnu lie¢bu v on-
kolégii RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
v USA vypracovala stupnicu zaradenia akutnych
zmien na koZi po oziarenf (tabulka 1).

Reakcie po oziareni koze sa rozdeluju na
vc€asné a neskoré.

Skoré, vcasné reakcie sa pozoruju do 90
dni od zaciatku aplikacie radiacie. Je dokazané,
Ze v priemere pri davke priblizne 30 Gy vznikaju
na koZi prvé postradia¢né zmeny. Prvé reakcia pri
oZiarovani karcinomu prsnika pritejto davke vznika
najcastejsie v oblasti intermamarnej ryhy. Suchost
a epildcia je dosledkom destrukcie mazovych Zliaz
avlasovych folikulov v dermis. KoZa reaguje stmav-
nutim, ostava postradiacne hyperpigmentovana
v désledku stimuldcie epidermélnych melanocy-
tov. Pocas 4. - 6. tyzdna liecby sa stencuje bazélna
vrstva. Koza sa stdva suchou a osupujucou, €o je
spojené s pruritom. Dosledkom deskvamacie je
porusenie bazalnej vrstvy a dochadza k serdzne-
mu mokvaniu a k odkrytiu dermis. Viysledkom je
macerdcia kozného povrchu 4. - 5. tyzden liecby
karcinému radiaciou (3).

Neskoré dosledky liecby su pozorované viac
ako 90 dni po ukoncenf lie¢by a su asociované
s poskodenim dermis (tabulka 2). Radia¢né zmeny
—fibréza a atrofia — s priamo spojené s poskode-
nim fibroblastov. Odpovedou na poskodenie
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dermalnych fibroblastov je proliferacia atypic-
kych fibroblastov pésobenim rastového faktora,
ako je TGF-B (Transforming growth factor beta),
dosledkom je vytvorenie fibrozneho tkaniva (2).
TGF-B je protein, ktory kontroluje proliferaciu
a bunkovu diferenciaciu, aktivacia TGF-3 méze
viest k jeho varovne vysokym hodnotédm, ktoré
mozu sposobit tazké komplikécie ako zapal, au-
toimunitné choroby, fibrézu, rakovinu ¢i katarak-
tu. Radidciou indukovana fibréza je charakterizo-
vana edémom a zhrubnutim dermis. Aj v tejto
faze je mozné pozorovat hyperpigmentacie
alebo pri tmavsom fototype hypopigmentacie
sposobené eradikdciou melanocytov.

Po viac ako 6 mesiacoch po ukonceni ra-
dia¢nej liecby mozno pozorovat teleangiektazie
— mnohopocetné dilatované a, naopak, tenko-
stenné cievky, ktoré su na kozi vzhlfadom na
atrofickd dermalnu vrstvu viditelné.

Mesiace az roky po vysokych davkach ra-
didcie sa moze objavit v oziarenej lokalite ne-
kroza ako dosledok poskodenia ciev v dermis
dermalnou ischémiou.

Kozné zmeny priradiacnej liecbe st podla via-
cerych autorov zavislé aj od fototypu o pacienta.
Fototyp ¢. 2 je senzitivnejsi na aplikovant davku
a vcasné zmeny vznikaju skor ako pri fototypoch
¢. 3 ac 4 (8). Slotman a kolektiv opisuju vyssi
vyskyt postradiacnej reakcie u pacientok s bledou
kozou, so svetlymi vlasmi a modrymi o¢ami (7).

Poskodenie koZe radidciou spoésobuje sig-
nifikantny dyskomfort limitujuci denné aktivi-
ty chorého a moze viest k prerusovaniu alebo
k Uplnému preruseniu liecby, ¢o je z hladiska
lietby onkologického ochorenia neziaduce.

Klinické sledovania

S cielom minimalizovat koznu toxicitu radio-
terapie sa uskutoc¢nili viaceré studie, ktoré sledo-
vali rézne vplyvy na prevenciu a liecbu radiacnej
dermatitidy. V rdmci studif islo bud o systémovu
lie¢bu amyfostinom, enzymoterapiu, podavanie
pentoxifylinu ¢i stopovych prvkov (zinku) alebo
lokéInu lie¢ba s pouzitim steroidnych alebo ne-
steroidnych extern (6).

Jedna zo $tudii bola zamerana na intenzi-
tu reakcie v lokalite oZiarenia po umyti vodou
a mydlom v porovnani s takto neosetrenou
koZou v radia¢nej lokalite u pacientok s karci-
nomom prsnika. Autori hypoteticky uzavreli
studiu vysvetlenim, ze pri omyvani aplika¢ného
pola dochddza v dosledku redukcie mikrébov

aj k obmedzeniu stimuldcie zapalovej reakcie

na ozarovanej ploche (9). Podobnému pokusu

o lie¢bu bola venovana aj dvojito zaslepend

$tudia, ktord sledovala moznosti prevencie

koznej radiacnej toxicity po aplikacii aloe vera
gelom v porovnani s placebom. Vysledok ne-
potvrdil rozdiel medzi vznikom postradia¢nych
zmien v skupine osetrovania s pripravkami s aloe

vera a v skupine bez nej (5).

Pouzitie lokalnych kortikosteroidov je Cas-
tou liecebnou alternativou s potvrdenym te-
rapeutickym efektom vo viacerych studiach.
Jednou z nich bola studia, ktord sa realizovala vo
Svédsku. Do sledovania boli zaradené pacientky
s karcinémom prsnika, ktoré nedostavali ziadnu
systémovu liecbu. Jej cielom bolo verifikovat
ucinnost lokdlneho kortikosteroidu v prevencii
a lie¢be postradiac¢nej dermatitidy. Primarnym
zdmerom sledovania Uc¢inku mometazén fu-
rodtu bolo preventivne a liecebné ovplyvnenie
erytému pri akutnej dermatitide po oziaren.
Sekundarnym zdmerom bolo stddium postra-
dia¢nej pigmentacie a vplyv na subjektivne
tazkosti pacientky — svrbenie, palenie a bolest.
Lokélny kortikoid mometazon furoat (MMF) bol
vybraty z troch dévodov:

B inhibuje zvysenu reguldciu proinflamatérne-
ho cytokinu I-6 v odpovedi na ionizujuce
Ziarenie;

B je potentnym kortikosteroidom s nizkym
atrofogénnym rizikom;

B staci ho aplikovat jedenkrat denne, pretoze
ma prologovany efekt 24 hodin.

Vysledok studie, ktord sledovala profylak-
tické a terapeutické vyuzitie mometazon fu-
roat krému v kombinacii s krémom s obsahom
emoliencia versus placebo a krém s obsahom
emoliencia, potvrdil, Ze kombinacia MMF s emo-
lientnym krémom signifikantne znizuje akitnu
radia¢nu dermatitidu oproti skupine s aplikaciou
krému, ktory obsahoval len emoliencium (1).

Dalsia studia radio-onkoldgov z USA bola
zamerand na vyhodnotenie Ucinnosti MMF na
znizenie koznej toxicity u pacientok s karcinom
prsnika, sposobenej adjuvantnou lie¢bou. V su-
bore bolo 176 pacientok, randomizovanych na
dve skupiny, ktoré si osetrovali miesto aplikcie
1-krat denne 4 hodiny pred oZarovanim s 3 ml
MMF krémom alebo placebom. Pouzitie iného
externa nebolo v studii povolené. Pocas sledo-
vania boli vyhodnocované vedlajsie Ucinky liec¢-
by — koznd toxicita a sledovany dotaznik kvality
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Zivota. Vysledné Udaje boli podrobené Statistickej
analyze. Aplikdcia mometazén furodtu v kréme
v liecbe radiacnej dermatitidy neredukovala vznik
radiacnej dermatitidy, ale pozitivny efekt sa do-
kazal v profylaxii vzniku prejavov koznej toxicity
oproti placebu — konkrétne zniZzenie vyskytu pru-
ritu, palenia a erytému v oZarovanej oblasti (4).

Zaver

Pourzitie lokdlneho kortikosteroidu MMF v lie¢-
be a profylaxii prejavov radiacnej dermatitidy je
v podmienkach Slovenska bezne dostupnou
a zmysluplnou pomocou pre pacientov s ad-
juvantnou lie¢bou karcinémov hlavy a krku, prs-
nika ¢i panvy, ktord umoznuje dosiahnut terape-
utickd davku so zlepsenim kvality Zivota pri vycer-
pavajuicom liecebnom rezime. Idedlnym riesenim
je vyuZitie novych radioterapeutickych technik
s obmedzenim vzniku koZnej toxicity (3).
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