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I1ZVLECEK

Stranski uc¢inki so kljub napredku radioterapije v zadnjih
desetletjih Se vedno pomemben in neizogiben sopojav tovrstnega
zdravljenja, ki pomembno vpliva na kvaliteto zivljenja bolnikov
zrakom. Akutni stranski uc¢inki se razvijejo znotraj 90 dni od
pricetka obsevanja. Pri zdravljenju raka v podrocju glave in vratu
ter prsnega kosa se najpogosteje srecujemo z radiodermatitisom
in radiomukozitisom, ki se pojavljata pri ve¢ kot 90% obsevanih
bolnikov, pogosto pa se jima pridruzujejo tudi pomanjkanje sline
(kserostomija), motnje okusa (disgevzija) in tezave pri poZiranju
(disfagija). V pri¢ujo¢em ¢lanku so omenjeni stranski u¢inki na
kratko predstavljeni, navedeni pa so tudi ukrepi za preprecevanje
in zdravljenje le-teh.

Kljuéne besede: radiodermatitis, radiomukozitis, kserosto-
mija, disgevzija, disfagija

ABSTRACT

In spite of the advances in radiation therapy in the last decades,
radiation side effects still remain an important and unavoidable
issue, with a great impact on cancer patients’ quality of life. Acute
side effects develop up to 90 days from the beginning of therapy.

In patients receiving treatment in the head, neck and thoracic
region, radiodermatitis and radiomucositis are the most common
acule side effects, followed by lack of saliva (xerostomia), altered
Laste (dysgeusia) and difficulties in swallowing (dysphagia). This
article offers a short description of aforementioned side effects and
presents the preventive and therapeutic measures.

Keywords: radiodermatitis, radiomucositis, xerostomia,
dysgeusia, dysphagia

uvoD

Stranske uc¢inke zdravljenja z ionizirajo¢im sevanjem oz. radiote-
rapijo delimo na akutne, ki se pojavijo znotraj 90 dni od pricetka
obsevanja, in pozne ali kronicne, ki se razvijajo mesece in leta po
zaklju¢enem zdravljenju. Akutni stranski uc¢inki se pojavljajo v
tkivih z visoko proliferativno aktivnostjo (npr. koza, sluznice ...)
in so posledica z obsevanjem povzroc¢ene poskodbe matic¢nih celic
v bazalnih slojih teh tkiv ter pridruzenega vnetnega odgovora.
Celjenje, ki je v vecini primerov popolno, temelji na obnovi tkiva

s pomocjo prezivelih mati¢nih celic na mestu obsevanja ali
matic¢nih celic, ki migrirajo iz okolnega neobsevanega tkiva (1).

Najpogostejsa akutna stranska uc¢inka obsevanja glave in vratu
ter prsnega kosa sta radiodermatitis in radiomukozitis, ki se

pojavljata privec¢ kot 90 % obsevanih bolnikov, med pogostejsimi
so e pomanjkanje sline (kserostomija), motnje okusa (disgevzija)
in tezave pri poziranju (disfagija) (2, 3).

Radiodermatitis

Radiodermatitis se razvija postopoma in je odvisen od casa
trajanja obsevanja, prejete celokupne doze in bioloskih posebno-
sti koznega tkiva posameznika (Tabela 1).
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Tabela 1. Znaki akutnega radiodermatitisa

Kozna reakcija Cas od priéetka obsevanja Dozni prag
Pordelost 7 -10 dni 6 - 10 Gy
Suho luséenje 3 - 4 tedne 20 - 25 Gy
Vlazno luséenje > 4 tedne 30 - 40 Gy
Razjede > 5 tednov > 40 Gy

Ze nekaj ur po pric¢etku obsevanja se na kozi lahko pojavi
prehodna blaga rdecina, ki je posledica dilatacije kapilar ob
zacCetni izpostavljenosti ionizirajo¢emu sevanju. Tipi¢na
pordelost koze oz. eritem v sklopu radiodermatitisa se obi¢ajno
pojavipo 1do 2 tednih obsevanja. Razvije se son¢ni opeklini
podobna reakcija z edemom, povec¢ano obcutljivostjo koze in s
pekoc¢im ob¢utkom. V tem obdobju se za¢ne tudi izpadanje las oz.
dlak. Po 3 do 4 tednih od zacetka obsevanja oz. prejeti dozi > 20
Gy pride do pojava srbenja in suhega lusc¢enja koze. Ob naras¢anju
celokupne doze nad 30 0z. 40 Gy se lahko razvije vlazno lus¢enje
s seroznim eksudatom in razjedami na kozi. Zaradi porusene
zascitne funkcije koze ta stopnja radiodermatitisa ni samo boleca,
temvec je koza tudi zelo obcutljiva za mehanske poskodbe in
nagnjena k okuzbam. V skrajnih primerih je potrebna zac¢asna

prekinitev obsevanja (4). Po zaklju¢enem zdravljenju se zac¢ne
proces regeneracije, vendar se lahko kozna reakcija stopnjuje $e
teden ali dva po koncu obsevanja. Pri blagih oblikah radioderma-
titisa vec¢ina znakov in simptomov izzveni v 2 tednih, pri hujsih
palahko simptomatika vztraja 4 do 6 tednov po zaklju¢enem
obsevanju (5).

Za ocenjevanje resnosti radiodermatitisa se v raziskavah

in klini¢ni praksi najpogosteje uporabljata lestvici RTOG/
EORTC (The Radiation Therapy Oncology Group/European
Organization for Research and Treatment of Cancer) in NCI
CTCAE (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
for Adverse Events), ki se med seboj nepomembno razlikujeta
(Tabela 2) (6, 7). Po stopnjah je radiodermatitis prikazan na
slikah 1-3.

Tabela 2: Ocenjevanje resnosti akutnega radiodermatitisa

Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4 Stopnja 5
NCI CTCAE Blagi eritem, suho Zmeren eritem ali Vlazno luScenje Globoka nekroza Smrt
luscenje edem, podrocja na podrocjih 0z. ulceracije,
vlaznega luSCenja v | izven koznih spontane
koznih gubah gub, krvavitev ob krvavitve
manjsih travmah
RTOG/EORTC Blagi eritem, suho Eritem, zmeren Vlazno luscenje Ulceracije, Smrt
lus¢enje, epilacija, edem, omejena na podrogjih izven | krvavitve,
zmanj$ano potenje podro€ja vlaznega koznih gub nekroza
luséenja

Radiodermatitis 1. stopnje

Radiodermatitis 2. stopnje

Radiodermatitis 3. stopnje
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V podrocju glave in vratu ter prsnega kosa je radiodermatitis
najbolj izrazen pri obsevanju raka glave in vratu ter raka dojke,
predvsem zaradi blizine tarénih volumnov povrsini telesa in
posledi¢ni nezmoznosti varovanja koze pred visokimi obse-
valnimi dozami (2). Poleg mesta bolezni obstajajo Se drugi, z
bolnikom (intrinzi¢ni) in z zdravljenjem (ekstrinzi¢ni) povezani
dejavniki tveganja za razvoj hujsih oblik radiodermatitisa. Med
intrinzi¢nimi dejavniki se najpogosteje omenjajo kajenje, visok
indeks telesne mase (ITM), genetske znacilnosti posameznika
nasplosno in Se posebej genetske bolezni z okvarjenimi DNA
popravljalnimi mehanizmi (Fanconijeva anemija, ataksija -
telangiektazija), podhranjenost idr. Med ekstrinzi¢nimi dejavniki
so najpomembnejsi celokupna doza, rezim obsevanja, volumen in
povrsina obsevanega podrocja ter socasna aplikacija kemotera-
pevtikov in/ali tar¢nih zdravil z obsevanjem (2, 4).

7 modernimi obsevalnimi tehnikami, kot je npr. intenzitetno

modulirano obsevanje ali IMRT (angl. Intensity Modulated

Radiotherapy), lahko izrazenost radiodermatitisa pri nekaterih

bolnikih (s tumorji globje v telesu) nekoliko zmanjsamo (8),

povsem pa se mu pri obsevanju z visokimi dozami ni mogoce

izogniti. Da se vnetje koZe ne bi po nepotrebnem se dodatno

poslabsalo, bolnikom svetujemo:

» nosenje lahkih oz. ohlapnih oblacil, ki ne povzrocajo trenja v
obsevanem podrocju;

* izogibanje soncu in ekstremnim vremenskim razmeram;

» odsvetuje se britje oz. je to dovoljeno le v primeru uporabe
elektri¢nega brivnika;

odsvetujeta se kopanje v morju, jezerih ali v bazenu ter
uporaba savne;

« bistvenaje skrb za redno higieno (umivanje z blagimi pH-nevtral-
nimimili in uporaba deodorantov sta dokazano varna) (9, 10).

Obstajajo tudi stevilna porocila o sredstvih za nego koze v
obsevanem podrocju, ki naj bi delovala preventivno, vendar za
vecino ni jasnih dokazov o uc¢inkovitosti. V prospektivnih rando-
miziranih studijah je bila nedvoumno dokazana le u¢inkovitost
mazil s srebrovim sulfadiazinom (11) in kortikosteroidi (12), ki pa
se v praksi redko uporabljajo. Slovenska priporocila za obravnavo
radiodermatitisa, ki so dostopna na spletnih straneh Onkoloskega
instituta Ljubljana (https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/
datoteke/Smernice/Radiodermatitis-priporocila.pdf), pripo-
rocajo uporabo vlazilnih krem brez lanolina in brez disav, pred
obsevanjem pa mora biti koza suha in ¢ista.

Radiodermatitis stopnje 2 in 3 zahteva dodatno oskrbo. Vneti
predel je treba redno ¢istiti in vzpostaviti vlazno okolje, ki
vzpodbuja selitev keratinocitov v prizadeto podrocje in pospesuje
celjenje. Priporoca se uporaba obkladkov oz. oblog s fiziolosko
raztopino, hidrogeli ali hidrokoloidi in antimikrobne obloge (z
medom, s srebrom), ki vzdrZujejo vlazno okolje, vzpodbujajo
celjenje in zmanjsujejo moznost okuzbe, obenem pa podrocje
obvarujejo pred dodatnimi mehanskimi poskodbami. Ce pride
do sekundarne okuzbe je potrebna uvedba antibioti¢ne terapije.
Pomembna je tudi skrb za ustrezno protibolec¢insko terapijo. Pri
radiodermatitisu stopnje 4 se obsevanje lahko (zacasno) prekine
in bolnika hospitalizira, saj je nujna intenzivna in strokovna
oskrbarane (3, 4).

RADIOMUKOZITIS

Podobno kot radiodermatitis je tudi akutni radiomukozitis neizo-
giben stranski uc¢inek obsevanja glave in vratu ter prsnega kosa. V
zadnjih letih so se rezultati zdravljenja tumorjev v tem podrocju
izboljsali predvsem zaradi kombiniranja obsevanja s so¢asnim
sistemskim zdravljenjem, vendar je ob tem prislo do porasta
incidence in resnosti vnetja obsevanih sluznic (13).

Prviznak radiomukozitisa je obi¢ajno eritem sluznice, ki se pojavi
ob celokupni dozi > 10 Gy. V tej fazi bolniki pogosto navajajo
pekoc obcutek in nezmoznost uzivanja pekoce oz. za¢injene
hrane. Z zvisevanjem celokupne doze, ki jo prejme sluznica, se
zacne razvijati edem, ki mu sledijo povrsinske razjede. Pri dozi

> 30 Gy lahko pride do razvoja bole¢ih ulceracij, ki zahtevajo
terapijo z opioidnimi analgetiki. Klini¢na slika vztraja obic¢ajno se
2 tedna po zaklju¢enem obsevanju, ve¢ina sprememb pa izzveni v
6 do 8 tednih (14).

Sluznica zgornjih prebavil je vedno prizadeta med zdravljenjem
raka glave in vratu ter karcinoma poziralnika, poziralnik pa

je zaradi svoje lege v prsnem kosu pogosto prizadet tudi med
zdravljenjem karcinomov velikih dihalnih poti in pljué, s¢itnice
ter mediastinalnih limfomov (15).

Lestvici RTOG/EORTC in NCI CTCAE, ki se uporabljata za
ocenjevanje radiomukozitisa v podrocju ustne votline in pozi-
ralnika, sta prikazani v tabelah 3 in 4 (6, 7). Slika 4 prikazuje
radiomukozitis 3. stopnje.

Tabela 3: Ocenjevanje resnosti akutnega radiomukozitisa v podrocju ustne votline

Stopnja 2

Stopnja 1
NCI CTCAE Blaga simptomatika;
intervencija ni potrebna.
RTOG/EORTC Blag edem; blaga

bole€ina, ki ne potrebuje
terapije.

Zmerna bolecina,
ki ne vpliva na
hranjenje; potrebna
je le modificirana
prehrana.

Omejena podroc¢ja
mukozitisa; zmerna
bole¢ina, ki zahteva
analg. terapijo.

Stopnja 3 Stopnja 4 Stopnja 5
Huda bole€ina, Zivljenjsko Smrt
ki vpliva na ogrozajoCi
hranjenje. zapleti; potrebna

je urgentna

intervencija.
Konfluentni Ulceracije, Smrt
mukozitis; huda krvavitve,
bole¢ina, ki nekroza.
zahteva opioidno
terapijo.
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Tabela 4: Ocenjevanje resnosti akutnega radiomukozitisa v podroc€ju Zrela in poziralnika

Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4 Stopnja 5
NCI CTCAE Brez simptomatike; Spremenjeno Mocno Zivljenjsko Smrt
intervencija ni potrebna, | hranjenje oz. spremenjeno ogrozajoCi
le opazovanje. poziranje; potrebni hranjenje; zapleti; potrebna
so prehranski potreba po NGS/ je kirurska
dodatki. parenteralni intervencija.
prehrani;
indicirana
hospitalizacija.
RTOG/EORTC Blaga disfagija ali Zmerna disfagija ali | Huda disfagija Popolna Smrt
odinofagija; potrebni sta | odinofagija; potrebni | ali odinofagija; obstrukcija,
analgetitna terapija in sta opioidna terapija | dehidracija/ perforacija ali
prilagoditev prehrane. in teko€a prehrana. | izguba > 15 % fistula.
teze; potreba po
NGS/parenteralni
prehrani.

Slika 4: Radiomukozitis 3. stopnje

Med intrinzi¢ne dejavnike, ki vplivajo na pojav radiomukozitisa
oz. zvisujejo tveganje za razvoj visjih stopenj le tega, stejemo
skodljive razvade (uzivanje alkohola in kajenje), slabo ustno
higieno, peridontalne bolezni, nizek ITM oz. > 5 % izgube telesne
teze vmesecu dni pred zacetkom zdravljenja, sladkorno bolezen
in Zenski spol. Med ekstrinzi¢nimi dejavniki imajo podobno kot
pri radiodermatitisu najvecji pomen celokupna obsevalna doza,
rezim obsevanja, volumen obsevanega podrocja in dopolnilno
sistemsko zdravljenje (kemoterapija, tar¢no zdravljenje) (16,17).

Bolniki lahko z nekaterimi preventivnimi ukrepi sami pripomo-
rejo k nizji stopnji izrazenosti radiomukozitisa. Svetuje se:
 temeljita sanacija zobovja pred za¢etkom zdravljenja (ev.

ruvanje zob vsaj 10 dni pred pric¢etkom obsevanja), med
zdravljenjem pa skrbna ustna higiena (uporaba mehkih zobnih
S¢etk in otroskih zobnih past);

« redno izpiranje ustne votline (grgranje) z blagim ¢ajem, z
dodatkom sode bikarbone;

* izogibanje ustnim vodicam ali drugim preparatom, ki
vsebujejo alkohol;

 redno ¢isc¢enje zobnih protez in minimalna uporaba le teh
(npr. le med hranjenjem);

» skrb zaustrezno hidracijo in izogibanje alkoholnim pijacam
ter kajenju (17).

Obstajajo Stevilne Studije o sredstvih za zdravljenje ali lajsanje
simptomov radiomukozitisa (npr. amifostin, glutamin, sukralfat,
GelClair®, alopurinol, klorheksidin, aloe vera, naravni med,
prostaglandini idr.), ki so se izkazala za neu¢inkovita (16). Edina
ucinkovina z dokazano uspesnim delovanjem je benzidamin (18).

Z navedenimi ukrepi je treba nadaljevati tudi takrat, ko se
radiomukozitis ze razvije. Predvsem pa je takrat treba poskrbeti
za ustrezno analgeti¢no terapijo (v zacetnih stopnjah zadostujejo
lokalni anestetiki in sibki analgetiki, ob napredovalem vnetju
sluznice pa je pogosto potrebna tudi uvedba opioidnih analge-
tikov), vnos zadostne koli¢ine hranil in tekocin (od prilagojene
obicajne prehrane in prehranskih dodatkov, bodisi per os ali po
nazogasti¢ni sondi/gastrostomi, do parenteralne prehrane) in
zdravljenje morebitnih sekundarnih okuzb (19). Med okuzbami
je zlasti pogosta oralna in orofaringealna mikoza, povzroc¢enas
Candido albicans, ki dodatno poslabsa simptomatiko radiomuko-
zitisa. V taks$nih primerih je potrebno zdravljenje s flukonazolom
(20).

POMANJKANJE SLINE - KSEROSTOMIJA

Kserostomija se pojavi pri vecini bolnikov, ki so obsevani
zaradi raka glave in vratu. Gre za akutni stranski u¢inek (prvi
znaki pomanjkanja sline se lahko pojavijo Ze po nekaj prejetih
Gy obsevanja), ki se pogosto prevesi v kroni¢nega, zlasti, ko
celokupna doza, ki jo prejmejo velike Zleze slinavke (predvsem
parotidni zlezi), preseze 30 Gy (21). Simptome lahko do
doloc¢ene mere omilimo z uporabo sodobnih tehnik obsevanja,
kot je IMRT, ki omogocajo u¢inkovitejso zamejitev visokih doz
na tar¢ne volumne in s tem $citenje sicer z rakavimi celicami
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neinfiltriranih Zlez slinavk (22). Kot preventiva med obsevanjem
se svetujejo podobni ukrepi kot pri radiomukozitisu, s poudarkom
na skrbni ustni higieni, rednem izpiranju ust in zadostnem vnosu
tekocin. Ob ze razvitem pomanjkanju sline se za lajSanje obcutka
izsusenih ust uporabljajo sinteti¢ni nadomestki sline na osnovi
metilceluloze, pri §e ohranjeni funkciji slinavk pa je mozno
vzpodbujanje izlo¢anja sline s holinergi¢nimi analogi (npr.
pilokarpin), ki pa se v praksi zaradi Stevilnih stranskih u¢inkov
redko uporabljajo (23).

MOTNJE OKUSA - DISGEVZIJA

Sprememba oz. izguba okusa se pojavi zgodaj v poteku zdravlje-
nja, obic¢ajno $e preden se pojavijo prvi znaki radiomukozitisa.
Prizadene priblizno 75 % bolnikov, ki se obsevajo zaradi raka
glave in vratu, njena pojavnost pa je odvisna predvsem od doze,
ki jo prejme podrocje korena jezika in zgornjega dela grla ter
sluznica ustne votline (24). Simptomi so najbolj izrazeni 4 do

8 tednov po zakljucenem obsevanju, ko se pri¢ne postopna
regeneracija, ki lahko traja do 2 leti. Pri nekaterih bolnikih se
okus nikoli v celoti ne povrne (25). Gre za stranski ucinek, na
katerega v smislu preventive ali zdravljenja ne moremo vplivati,
zato je Se toliko bolj pomembno, da bolnika z njim seznanimo in
gavzpodbujamo k vnosu hranil, navkljub okrnjenemu ali celo
izgubljenemu ob¢utku za okus.

TEZAVE PRI POZIRANJU - DISFAGIJA

Bolecine, ki jih povzroc¢a radiomukozitis, v kombinaciji s
kserostomijo in disgevzijo, pogosto privedejo do motenj
poziranja, ki jih lahko $e dodatno poslabsa lega tumorja, ki z
infiltracijo anatomskih struktur, sodelujocih pri poziranju, krni
njihovo funkcionalnost ali pa preprosto predstavlja oviro za
prehod hrane. Z obsevanjem povzroc¢en edem okolnih mehkih
tkiv lahko stanje Se dodatno poslabsa. Posledica disfagije je
zmanjsani vnos hranil in hujsanje ter splosna oslabelost, kar
lahko vodi do prekinitve zdravljenja, hospitalizacije in potrebe
po uvedbi alternativnih poti hranjenja (vstavitev nazogastri¢ne
sonde ali gastrostome oz. uvedba parenteralne prehrane) (26).
Dodatna nevarnost disfagije je aspiracija, ki je pogost vzrok
ponavljajocih se plju¢nic. Tudi v taksnih primerih je zaradi
zmanjsanja tveganja potrebna vstavitev nazogastri¢ne sonde ali
izdelava gastrostome (3).
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