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IZVLECEK

V prispevku opisujemo primer bolnice z lokalizirano morfeo ali
sklerodermo (angl. post-irradiation morphea, PIM), ki je redek in
slabo prepoznan pozni zaplet obsevanja. Najpogosteje se pojavi
po obsevanju dojke. PIM se pojavi po obdobju brez tezav, ki lahko
traja od nekaj mesecev do vec let. Etiopatogeneza ni pojasnjena.
Diagnozo lahko postavimo sele, ko smo izkljucili druge bolezni, ki
jo lahko posnemajo. Diferencialno diagnosti¢no v postev prihaja
vnetni rak dojk, okuzbe (predvsem v zgodnji fazi PIM), limfedem,
druge dermatoloske ali avtoimune bolezni ter postiradiacijska
fibroza. Za izkljucitev preostalih bolezni so potrebni: natan¢na
anamneza, ustrezne slikovne in laboratorijske preiskave ter
biopsija prizadetega mesta, s katero lahko ob ustrezni klini¢ni
sliki diagnozo morfee tudi potrdimo. Zdravljenje PIM je naju-
spesnejse, ¢e bolezen pravocasno prepoznamo Se v akutni fazi, ko
lahko upocasnimo ali ustavimo prehod v fibrozo in tako prepreci-
mo slab kozmetski rezultat lokalnega zdravljenja dojke.

Kljuéne besede: rak dojk, z obsevanjem povzroc¢ena morfea,
obsevanje

ABSTRACT

We present a case report of radiation-induced morphea (PIM)
or circumscribed localized scleroderma that most often occurs

Jollowing radiation therapy of the breast. PIM is a rare and

underrecognized local side-effect of radiation therapy. Typically,
the symptoms of PIM manifest following a variable period of
asymplomatic latency, lasting from a few months to a few years. The
etiopathogenesis is unclear. PIM is a clinical diagnosis of exclusion.
Differential diagnoses include inflammatory breast cancer, cellu-
litis or mastitis, breast lymphedema, other dermatological or au-
toimmune disorders and post-irradiation fibrosis. Careful patient
assessment with a thorough examination of their medical history, a
physical examination, laboratory tests and a surgical biopsy of the
affected area is needed to confirm PIM. Early detection of the acute
inflammatory phase is crucial to subsequent disease management
in order to prevent late irreversible fibrosis and a poor cosmetic
outcome of the treated breast.

Key words: breast cancer, radiation-induced morphea,
radiotherapy

uvoD

Zgodnji kozni sopojavi pooperativnega obsevanja raka dojk so
sorazmerno pogosti, saj se pojavijo pri vec¢ kot 75 % bolnicah (1,
2). Najpogostejsi so nezeleni u¢inki stopnje 1 ali 2 po toc¢kovni
lestvici CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events), kot so: blago pordela koza, suho luscenje koze, epilacija
in/ali zmanj$ano potenje. Zmeren edem koZe in mo¢neje pordela
koza s podro¢nim vlaznim lus¢enjem povrhnjice sta redkejsa in
se z uporabo modernih tehnik obsevanja izrazita le pri okoli 20 %
obsevanih bolnic (3). Teleangiektazije, fibroza tkiva in mas¢obna

nekroza so ireverzibilni nezeleni u¢inki obsevanja in so soraz-
merno redki. Navadno velja, da hujsa kot je zgodnja reakcija na
kozi, vecja je verjetnost, da se bodo razvili tudi pozni nezeleni
ucinki. Pojav vlaznega lusc¢enja kozZe je povezan z vecjo verjetnostjo
poznejSega razvoja teleangiektazij in fibroze tkiva (4). Pojavnost
obicajnih nezelenih uc¢inkov obsevanja variira v odvisnosti od indi-
vidualnih dejavnikov bolnice, sistemskega zdravljenja, operacije in
dejavnikov, povezanih z obsevalnim nac¢rtom (5, 6).

Postiradiacijska morfea (PIM) ali skleroderma je zelo redka in
manj prepoznana z obsevanjem povzrocena avtoimunska reakcija.
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Incidenca morfee katere koli etiologije med bolniki, ki niso bili
zdravljeni z obsevanjem, je 2,7 na 100.000 prebivalcev, ocenjena
incidenca PIM pa znasa 0,3-2 na 1.000 obsevanih bolnic z rakom
dojk (7, 8). Posamezne primere PIM opisujejo tudi po obsevanju
zaradi raka glave in vratu, raka endometrija, vulve, mozganskih
tumorjev ali limfomov (7). PIM je ve¢inoma omejena na obsevano
podrodje in se lahko pojavi po latentnem obdobju brez tezav,

ki traja od nekaj mesecev do ve¢ let. Tipi¢ni simptomi PIM so:
omejeno vnetje, edem, bolec¢ina in skleroza koze. Jasna povezava

s celokupno predpisano dozo in dnevnim odmerkom obsevalnega
zdravljenja, neoadjuvantnim ali s so¢asnim sistemskim zdravlje-
njem, starostjo bolnika ter s pridruzenimi avtoimunimi boleznimi
s pojavom PIM ni dokazana (7,9).

PRIKAZ PRIMERA

Pri 52-letni bolnici je bil aprila 2016 odkrit rak leve dojke. V osebni
anamnezi je navajala vecletno sladkorno bolezen, zdravljeno s
peroralnimi antidiabetiki (metformin), povisan krvni tlak in
mozganski infarkt, ki ga je dozivela v starosti 40 let. Leta 2015 je
prenehala kaditi; pred tem je kadila 30 let do 20 cigaret dnevno.
Navajala je tudi alergijo na nesteroidne analgetike.

Maja 2016 je bila narejena ohranitvena operacija z biopsijo varo-
valnih bezgavk. Ob histoloskem pregledu je bil ugotovljen slabo
diferenciran invazivni duktalni karcinom velikosti 11 mm, brez
perinevralne ali limfovaskularne invazije (slika 1).

Estrogenski in progesteronski receptorji so bili negativni; gen, ki
kodira humani epidermalni receptor 2 za rastni faktor (HER 2),
jebil pomnozen. Vse tri odstranjene varovalne bezgavke so bile
negativne (0/3). Po sklepu multidisciplinarnega konzilija je bila
bolnica dopolnilno zdravljena s stirimi krogi kemoterapije po
shemi epirubicin in ciklofosfamid ter trastuzumabom v trajanju
enega leta ter z dopolnilnim obsevanjem v oktobru 2016. Obsevana
jebila s tridimenzionalno konformno tehniko, s skupno dozo
obsevanja na levo dojko 16 x 2,67 grayev (Gy) ter dodatno 10 Gy na
leZisc¢e tumorja z elektronskim obsevalnim snopom (4 x 2,5 Gy).
Slika 2 prikazuje izhodis¢no stanje leve dojke pred obsevanjem.
Obsevanje je zakljucila z ocenjeno stopnjo 1 akutne kozne reakcije
(angl. radiodermatitis) po lestvici CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, v5.0).

Slika 1: Primarni tumor tvorijo celice z izrazitim jedrnim pleomorfizmom,
zmerno obilno citoplazmo in s poviSano mitotsko aktivnostjo, ki tvorijo
infiltrativno rastoce, Zlezam podobne strukture. V zgornjem kotu levo je
fokus nekroze (hematoksilin in eozin, 20-krat)

Slika 2: IzhodiS€no stanje leve dojke pred zacetkom dopolnilnega obse-
vanja (september 2016)

Priblizno tri mesece po koncanem obsevanju so se v podrocju
obsevane dojke pojavile rdecina in hiperpigmentacija koze ter
hujsabolecina. Zaradi vztrajanja tezav in z namenom izkljucitve
ponovitve bolezni je devet mesecev po koncu obsevanja opravila
ultrazvocni pregled leve dojke. Pri pregledu opisujejo sonograf-
sko pregledno in mascobno performirano dojko, brez znakov za
ponovitev bolezni. Zaradi suma na bakterijsko vnetje je prejela
amoksicilin z zaviralcem laktamaz beta, in ker se stanje ni izbolj-
Salo, ¢ez dva tedna Se azitromicin.

Deset mesecev po koncu obsevanja je prisla ponovno na pregled v
radioterapevtsko ambulanto. Ugotavljali smo izrazito asimetrijo
dojk. V podrocju leve dojke smo opazali hiperpigmentacijo, edem
koze in podkozja ter aktivno omejeno vnetje (slika 3). Ponovno
smo preverili dokumentacijo njenega zdravljenja z obsevanjem in
obsevalni nacrt, vendar posebnosti nismo nasli.

Slika 3: Lokalna reakcija v podrocju leve dojke z robnim vnetjem, s
hiperpigmetacijo koZe in z izrazito oteklino podkoZzja deset mesecev po
zaklju¢enem dopolnilnem obsevanju (avgust 2017)




44 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | PRIKAZ PRIMERA | LETO XXIIl |

ST. 2 | DECEMBER 2018

Po dveh tednih neuspesnega lokalnega zdravljenja s kortikos-
teroidnimi mazili smo se odlo¢ili za sistemsko zdravljenje.

Ob prvotnem odmerku deksametazona 4 mg/12 ur je bolnica
navajala takoj$nje izboljSanje z manj bolec¢inami v dojki in manj
rdecine koze. Odmerek je bil po dveh tednih znizan na 4 mg/24
ur, nato pa je novembra 2017 dvomesecno zdravljenje prekinila.
Ponovni poskus zdravljenja z deksametazonom je sledil med
januarjem 2018 in marcem 2018 ter bil ponovno prekinjen zaradi
povisanja krvnega tlaka, iztirjene sladkorne bolezni in nespec-
nosti. Slika 4 prikazuje lokalno stanje po zakljuceni sistemski
terapiji s kortikosteroidi.

Slika 4: Delno izboljSanje omejenega vnetja leve dojke po sistemski
terapiji s kortikosteroidi (april 2018)

Zaradi klini¢nega sumana PIM je bila januarja 2018 narejena
kirurska biopsija koze. Histolosko je bil pod epidermisom primerne-
gavideza viden zadebeljen dermis z izravnano mejo med dermisom
in subkutisom, sirokimi kolagenskimi vlakni, ki so iz dermisa segala
v subkutis, in z zarisénim limfoplazmacitnim vnetnim infiltratom
(Slika 5). Malignih celic v preparatu ni bilo najti.

Slika 5: a - Zadebeljen dermis z izravnano mejo med dermisom in
subkutisom ter mo€no razred€enimi koZnimi adneksi; snop kolagenskih
vlaken sega globoko v podkozje (hematoksilin in eozin, 2-krat); b -Epi-
dermis je primernega videza; b, c - V dermisu so zadebeljena, bledo
eozinofilna kolagenska vlakna (hematoksilin in eozin, b - 10-krat, ¢ - 40-
krat); d - V globokem dermisu je fokus vnetnega infiltrata, ki ga tvorijo
pretezno drobni limfociti in plazmatke (hematoksilin in eozin, 40-krat).

Maja 2018 je opravila pregled pri revmatologu; uvedena je bila
terapija z metotreksatom. Rdecina in edem koze sta se postopoma
zmanjsala. Bolnica je bilabrezbole¢in v levi dojki. Navajala je
dobro splosno pocutje in izboljsano kakovost Zivljenja. S kon¢nim
kozmetskim rezultatom lokalnega zdravljenja leve dojke je deloma
zadovoljna (slika 6).

Slika 6: Nadaljnje izboljSanje stanja leve dojke po 15-mesechni terapiji z
metotreksatom (julij 2019)

DISKUSIJA

Postiradiacijska morfea, oblika lokalizirane skleroderme, je redek
zaplet zdravljenja z obsevanjem, najpogosteje raka dojk. Etiopa-
togenezani pojasnjena. V literaturi najpogosteje domnevajo, da
obsevanje pri dovzetnih posameznikih povzroci nastanek neoanti-
genov (10) in vnetno reakcijo, zaradi katere se porusi ravnovesje med
nastajanjem nekaterih citokinov (11), predvsem interlevkinov 4 in
5 (IL-4, IL-5). Procesa privedeta do indukcije transformirajocega
rastnega faktorja g (angl. transforming growth factor g, TGF-B), ki
gaizlo¢ajo tudi aktivirane T-celice pomagalke (12) in ki spodbudi
transformacijo fibroblastov in njihovih prekurzorjev v miofibrobla-
ste. Miofibroblasti so klju¢ni za celjenje ran in nastajanje brazgotin
(11). Tako TGF-B stimulira sintezo kolagena in drugih komponent
ekstracelularnega matriksa ter sodeluje pri nastanku skleroze.

Mogoce je tudi, da obsevanje poveca tveganje za predstavitev
lastnih antigenov imunskemu sistemu (13) in tako kot »second hit«
pri genetsko predisponiranih bolnikih pripelje do okvare endotela,
kar povzroci regulacijo navzgor celi¢nih adhezijskih molekul in
kemokinov, to pa privabi mononuklearne vnetnice, predvsem
celice pomagalke. Te izlocajo razli¢ne citokine, ki sprozijo vnetno
dogajanje ter pozneje rekrutirajo fibroblaste in miofibroblaste, kar
konc¢no privede do skleroze [13].

DIAGNOZA

Histoloska slika PIM je odvisna od stadija bolezni (12), ki se obi¢ajno
zacne z vnetno fazo in prek vmesne, inflamatorne in sklerozirajoce
napreduje v sklerozirajoco fazo. Vnetni infiltrat je povrhnji in globok,
perivaskularen in intersticijski. Vec kot 90 % vnetnic je limfocitov T,
ki so po vec¢ini CD4-pozitivne T-celice pomagalke (12). Vinfiltratu
so lahko se limfociti B in poliklonske plazmatke. Inflamatorna faza
klini¢no navadno sovpada z rde¢ino, bole¢ino in z edemom, kar
lahko povzroci klini¢ni vtis, da gre za vnetje. V sklerozirajoci fazi
prevladujejo zadebeljena kolagenska vlakna, predvsem v retiku-
larnem dermisu, ki lahko segajo v podkozje v obliki zadebeljenih
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vezivnih septumov. Adneksalne strukture delujejo atrofi¢no in
razredceno zaradi pomnozZenega kolagena (10). Tudi v sklerozirajoci
fazi lahko najdemo fokuse kronic¢ne vnetne infiltracije. Napredovala
bolezen se kaze z induracijo in vijolicnim razbarvanjem koze, ki
dajeta vcasih vtis »pomarancne koZe«. Prizadeto je po navadile
obsevano podrodje, véasih pa tudi neobsevani ali oddaljeni predeli
(12). Opisani so tudi posamezni primeri generalizirane prizadetosti
po obsevanju (14, 15).

PREPOZNAVA

Diagnozo PIM lahko postavimo, Sele ko smo izkljucili nekatere
najpogostejse procese, ki jo lahko posnemajo (16). Najpomembneje
je izkljuciti moznost ponovitve raka (npr. vnetnega raka dojk).
Diferencialno diagnosti¢no prihajajo v postev e okuzbe (predvsem
v zgodnji fazi), limfedem, druge dermatoloske ali avtoimune bolezni
in postiradiacijska fibroza (kroni¢ni radiacijski radiodermatitis).
Zaizkljucitev preostalih bolezni so potrebni natan¢éna anamneza,
ustrezne slikovne in laboratorijske preiskave in biopsija prizadetega
mesta, s katero lahko ob ustrezni klini¢ni sliki diagnozo morfee tudi
potrdimo.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje PIM je najuspesnejse, ¢e bolezen pravocasno prepo-
znamo ze v akutni fazi, ko lahko upocasnimo ali ustavimo prehod v
fibrozo in dosezemo zadovoljiv kozmetski rezultat. Priporocajo se
steroidi v razli¢nih oblikah (topicni, intralezijski, sistemski) in druga
zdravila, kot so npr.: vitamin E, kolhicin, D-penicilamin, imunosup-
resivi, citotoksic¢ni agensi in lokalna fotokemoterapija (PUVA) (16).
V posameznih hujsih primerih je bila za lajsanje bolecine potrebna
celo mastektomija (12). Glede na objavljeno literaturo je priporo¢eno
sprva lokalno zdravljenje, ki pa pri nasi bolnici ni bilo uspesno. V
takem primeru svetujejo sistemsko terapijo z glukokortikoidi in me-
totreksatom. Opisujejo, da je zdravljenje z metotreksatom ucinkovito
kar pri 80-94 % bolnikov (17). Po dveh letih je svetovana ukinitevin
pozneje redno spremljanje ter po potrebi ponovna uvedba terapije,
saj se bolezen ponovikarv 28-44 % (17).

ZAKLJUEKI

Prepoznava PIM predstavlja izziv in zahteva multidisciplinaren
pristop. Hitra prepoznava in ustrezno zdravljenje v akutni fazi
lahko preprecita prehod v kronicno fibrozo in atrofijo obsevanega
podrocja, kar vodi v slabsi kozmetski izgled zdravljene dojke in
slabso kakovost zivljenja bolnice.
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