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APSTRAKT

Radioterapija, odnosno primena jonizujuceg zracenja,
predstavlja jedan od glavnih modaliteta savremenog lecenja
kancera. Ipak, jedno od najucestalijih nezeljenih dejstava ovog
vida terapije jeste radiodermatitis. Danas, ne postoji jedinst-
veni stav o adekvatnoj terapiji radiodermatitisa, mada postoje
osnovne preporuke koje treba slediti tokom radioterapije. Cilj
ovog istrazivanja je bio da se napravi pregled savremenih pre-
poruka tokom radioterapije radi prevencije radiodermatitisa
u vidu primene ili izbegavanja primene odredenih topikalnih
farmaceutskih formulacija. Vodenje adekvatne li¢ne higijene se
navodi kao op$ta preventivna mera u vedini studija. Osnovne
preporuke koje treba slediti uklju¢uju nosenje Siroke odece,
upotrebu elektri¢nog brijaca, topikalnih preparata za zastitu
koze od sunca, hidratantnih krema, izbegavanje upotrebe alko-
hola i cigareta. Prema Medunarodnoj asocijaciji za suportivnu
negu obolelih od karcinoma (MASCC), jedina preporuka za
prevenciju i tretman radiodermatitisa je neZno pranje upotre-
bom blagog sapuna, kao i upotreba topikalnih steroida i sre-
bro sulfadiazina. Pojedine studije navode moguénost upotrebe
fotobiomodulatorne terapije u prevenciji radiodermatitisa,
kao i nekortikosteroidnih topikalnih preparata poput krema
na bazi aloje, hijaluronske kiseline, nevena i gaveza. Utvrdeno
je da treba izbegavati upotrebu komedogenih topikalnih pre-
parata, onih koji sadrze alkohol, benzoil peroksid i/ili vo¢ne
kiseline, kao i onih koji sadrze potencijalne kontaktne alergene
i iritanse. Adekvatne smernice potkrepljene jakim dokazima i
konsenzusom ne postoje, a veci broj preporuka je kasnije op-
ovrgnut. Neophodna su dalja istrazivanja u ovoj oblasti radi
pronalaZzenje optimalnijeg re$enja problema radijacijskog der-
matitisa.

Klju¢ne reci: koza; radioterapija; radiodermatitis; farma-
ceutski preparati; primena, lokalna.
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ABSTRACT

Radiotherapy as the application of ionizing radiation is one of
the main current therapeutic modalities for cancer. However, one
of the most frequent adverse effects of this therapeutic strategy
is radiodermatitis, which significantly affects quality of patients’
lives. Nowadays, there is no consensus on the appropriate thera-
py of radiodermatitis, however there are basic recommendations
that should be followed. The aim of this study was to make a
review of current recommendations during radiotherapy for the
prevention of radiodermatitis through application or avoidance of
application of certain topical pharmaceutical formulations. Most
studies proposed the adequate personal hygiene as a general
preventive measure. Basic recommendations also include wear-
ing loose-fitting clothing, using an electric shaver, sunscreens,
moisturizers, and avoiding alcohol and cigarettes. According to
the Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MAS-
CC), the only recommendation for the prevention and treatment
of radiodermatitis is gentle washing using mild soap, as well as
the use of topical steroids and silver sulfadiazine. Some stud-
ies report the possibility of using photobiomodulatory therapy in
the prevention of radiodermatitis, as well as non-corticosteroid
creams based on aloe, hyaluronic acid, calendula and comfrey.
The use of comedogenic topical preparations, those containing
alcohol, benzoyl peroxide and/or alpha-hydroxy acids, as well as
those containing potential contact allergens and irritants, should
be avoided. Adequate guidelines supported by strong evidence
and consensus do not exist, and many recommendations were
later refuted. Therefore, further research in this field is necessary
to find a satisfying solution for an issue of radiation dermatitis.

Key words: skin; radiotherapy; radiodermatitis; pharmaceuti-
cal preparations; administration, topical.
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Kancer je vode¢i uzrok smrtnosti medu nezaraznim boles-
tima. Prema podacima Svetske Zdravstvene Organizacije
(SZO) za 2018. godinu kancer zauzima drugo mesto kao uz-
rok smrti u svetu, a od 2020. godine postaje generalno vodeci
uzrok smrti $irom sveta. Osobe sa kompletnim odgovorom
na primenjeno specificno onkolosko lecenje cesto dozive
odredeni nivo toksi¢nosti uzrokovane terapijom.? Terapija
kancera u vedini slu¢ajeva bazira se na primeni radioterapije,
kako u kurativne tako i u palijativne svrhe. Moze se koristiti
samostalno ili u kombinaciji sa drugim terapijskim moda-
litetima karcinoma, a takode se moze koristiti i u terapiji nekih
nemalignih oboljenja. Smatra se da je priblizno 50% pacijenata
koji imaju karcinom le¢eno primenom radioterapije.! Radio-
terapija se zasniva na primeni jonizujuceg zracenja u dva
oblika, kao fotonsko zracenje (X-zraci i y-zraci) ili ¢esti¢no
zracenje (elektronski, protonski i neutronski zraci).> Savre-
mena radioterapija se zasniva na preciznoj eskalaciji doze
na tumor (metu) uz maksimalnu zastitu okolnih organa od
rizika.! Postoje dva nacina za isporuku zracenja, eksternim i
internim putem. Terapija eksternim zrac¢enjem je lokalni tret-
man, u kojem specijalizovani uredaji proizvode zrake kojima
se tretira odredeni deo tela. Interna radioterapija je tretman
u kojem se izvor zracenja unosi u telo u ¢vrstom (brahitera-
pija) ili te¢nom (sistemska radioterapija) obliku.* Brahitera-
pija predstavlja umetanje radioaktivhog materijala unutar
tela, u tumor ili u njegovoj blizini.” Sistemska radioterapija
obuhvata uno$enje zracenja peroralnim putem ili parenter-
alnim putem pri ¢emu zracenje putuje putem krvi do tkiva
po organizmu.* Cilj zra¢ne terapije nije samo kontrola i era-
dikacija tumora, ve¢ i o¢uvanje zdravih organa koji tom pri-
likom mogu biti o$teceni.® Primenom savremenih i preciznih
tehnika radioterapije je omogucena redukcija intenziteta radi-
jacionih ostecenja okolnih organa od rizika, dok se ucestalost
pojave nezeljenih efekata nije znacajno redukovala. Iako se
primenom savremenog onkoloskog le¢enja povecalo ukupno
prezivljavanje pacijenata, vazno jeobratiti paznju kako na pre-
venciju i redukciju intenziteta akutne radijacione toksi¢nosti,
tako i na znatno sloZenije kasne toksi¢nosti, posebno kod
pedijatrijske populacije. Pacijenti ¢esto imaju komorbiditete
i primenjuju viSe medikamenata istovremeno, §to posledi¢no
uti¢e na efekte radioterapije. Stoga pojava simptoma tokom i
nakon radioterapije, nisu nuzno nezeljeni efekti zracenja, ve¢
mogu predstavljati pogorsanje postojecih stanja ili razvoj nove
bolesti.'

Jedno od najucestalijih neZeljenih dejstava radioterapije je
radiodermatitis. Predstavlja reakciju koZe na eksterno zracenje
u vidu koznih i potkoznih lezija. Radiodermatitis ne treba
zanemariti jer utice na kvalitet zivota pacijenta, adherencu,
kao i na sam ishod terapije. Danas ne postoji jedinstveni stav o
adekvatnom tretmanu ovih promena na kozi, te je neophodno
povecanje znanja kako bi se garantovale moguce terapijske op-
cije. Medutim, postoje osnovne preporuke koje treba slediti u
tom slucaju, a one uklju¢uju nosenje siroke odece, upotrebu
elektri¢nog brijaca, topikalnih preparata za zastitu koze i pod-

sticanje njenog obnavljanja, izbegavanje upotrebe kozmetickih
proizvoda, izlaganja suncu i visokim temperaturama.” Faktori
koji uti¢u na razvoj radiodermatitisa obuhvataju dnevnu dozu
i ukupnu dozu zradenja, energiju i vrstu zraCenja, primenu
boost doze i bolusa, radioterapijsku tehniku, trajanje terapije,
zapreminu i lokalizaciju ozracenog tkiva, kao i prethodno ili
istovremeno primenjene druge modalitete lecenja (hirurgija,
hemioterapija, imunoterapija). Osim navedenih faktora, treba
imati u vidu i individualne karakteristike i navike pacijenata
- visok indeks telesne mase, pusenje, starost i genetski fak-
tori.h7 10

Procena efikasnosti i toksi¢nosti radioterapije su dva neod-
vojiva procesa. U literaturi su godinama proucavani razli¢iti
proizvodi za tretman i prevenciju radiodermatitisa, medutim
prisutno je dosta neslaganja preporuka i nedostaje konsenzus
standardne nege koze.*" Imaju¢i u vidu nedostatak zvani¢nih
smernica terapije radiodermatitisa, cilj ovog istrazivanja je bio
da se napravi pregled savremenih preporuka tokom radiotera-
pije radi sprecavanja pojave radiodermatitisa u vidu primene
ili izbegavanja primene odredenih topikalnih farmaceutskih
formulacija.

MATERIJAL | METODE

Sa svrhom prikupljanja literaturnih podataka, kori$¢ene
su PubMed, Scopus i Google Scholar baze podataka i zvani¢ni
internet sajtovi. Pretraga literature radena je primenom ad-
ekvatnih klju¢nih rec¢i poput: kancer, radioterapija, terapija
zracenja, radiodermatitis, toksi¢nost koze, nega koze, senzi-
tivna koza i njihovom kombinacijom. Literatura koja je uzeta
u obzir obuhvatala je tekstove na engleskom jeziku objav-
ljene u periodu od 1997. do 2022. godine. Literaturu su ¢inili
sistemati¢ni i narativni pregledni radovi, kriticki pregledi,
meta analize, kontrolisane randomizovane studije, dvostruko
slepe randomizovane studije, monografije, smernice i tekstovi
na zvani¢nim internet sajtovima.

RADIODERMATITIS

Ostecenja koze nastala uticajem radioterapije se razlikuju
od drugih oblika mehanickog i hemijskog o$tecenja koze, jer se
mogu ponavljati i akumulirati tokom i nakon tretmana. Jedno
od takvih ostecenja je radiodermatitis.” Mehanizam nastanka
radiodermatitisa zapocinje stvaranje slobodnih radikala inter-
akcijom izmedu zracenja i tkiva, direktnim dejstvom zracenja
na biomolekule ili preko proizvoda radiolize vode. Slobodni ra-
dikali dalje dovode do oksidativnog stresa koji posledi¢no iza-
ziva hemijske, strukturne ili funkcionalne promene.® Najcesce
su to promene integriteta epidermisa, kozne barijere i procesa
zarastanja koze.” Prva vidljiva promena na kozi koja se javlja u
90% slucajeva je eritem, koji ujedno predstavlja manifestaciju
disfunkcije kozne barijere pored suvoce koze, perutanja, foli-
kulitisa, kseroze, pruritusa i hiperpigmentacije.”'?
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Radiodermatitis se moze podeliti na akutni i hroni¢ni u
zavisnosti od vremena nastanka. Ukoliko se promene na kozi
jave u toku terapije zracenja, odnosno nekoliko dana ili nedelja
od pocetka terapije, onda se one nazivaju akutnim. Sa druge
strane, pojava promena na kozi je moguca i mesecima i go-
dinama nakon zavrsetka terapije i u tom slucaju se nazivaju
hroni¢nim promenama. Generalno, simptomi radiodermati-
tisa su bol, ulceracije, otok, svrab, opekotine, fizicke i psihicke
nelagodnosti. Bez obzira §to se navedeni simptomi, u nekim
slu¢ajevima, mogu povuéi nakon kratkog vremena, znatno
uti¢u na kvalitet Zivota pacijenata i na ishod terapije, koja moze
biti i prekinuta.” Akutni radiodermatitis se moze klasifikovati
u 3 stadijuma: prvi stadijum koji obuhvata blagi eritem, drugi
stadijum u kojem se javlja suva deskvamacija i tre¢i stadijum
sa teSkom vlaznom deskvamacijom.” Hroni¢ni radiodermatitis
moze nastati iznenada ¢ak i godinama nakon zavr$ene terapije
zracenja, iako koza do tada izgleda zdravo. Obi¢no je ireverzi-
bilan i progresivan, pracen pogorsanjem kvaliteta Zivota paci-
jenta. Promene na kozi koje se tada javljaju obuhvataju pojavu
rana, ulceracija, fibroze, nekroze, pa ¢ak i pojavu sekundarnog
karcinoma.’

Opste preventivne mere

Vedina studija na prvom mestu, kao opstu preventivnu
meru u sprecavanju razvoja radiodermatitisa, istice vodenje
adekvatne li¢ne higijene. Neophodno je prati kozu mlakom
vodom i blagim sapunima, ¢ija je pH vrednost priblizno 5 i
osusiti kozu pazljivo, ali detaljno. Prema odredenim smer-
nicama, kori$¢eni sapuni treba da su bez dodatih parfema i
biljnih ekstrakata.>* Preporuka o pranju koze blagim sapun-
ima i mlakom vodom je potvrdena u dve dobro sprovedene
randomizovane kontrolisane studije, u kojima je dokazano da
navedena preporuka dovodi do smanjenja svraba i ozbiljnosti
radiodermatitisa koze.”

Pozeljno je nositi $iroku, mekanu, pamuc¢nu odecu kako bi
se izbeglo trenje ozracenih delova koze. Preporuka je i da se iz-
begava nosenje odece napravljene od sintetickih materijala.>'®
Takode, vrlo je vazno i voditi racuna o ishrani i odrzavati ade-
kvatnu hidrataciju organizma, izbegavati konzumiranje alko-
hola i cigareta, jer oni mogu biti faktori koji doprinose razvoju
i pogors$anju radiodermatitisa.®*?

Pored korigovanja svakodnevnih navika, vazna je i nega
koze u smislu dodatne hidratacije i fotozastite. Vecina studija
preporucuje upotrebu nekomedogenih, emolijentnih topikal-
nih preprata na bazi vode (lipofilnih kremova), jednom do dva
puta nedeljno, uglavnom nakon tretmana zracenjem. Topikal-
ni preprati za hidrataciju treba da su bez parfema i lanolina.
Topikalni ovlaziva¢i mogu uzrokovati bolus efekat, odnosno
povecanje isporucene doze zracenja u kozu, zbog ¢ega ih ne bi
trebalo upotrebljavati minimalno 1 sat pre tretmana. Kada je u
pitanju zastita od sunca, preporucljivo je korisiti preparate ¢ija
je SPF (engl. Sun protection factor — faktor zastite od sunca)
vrednost 50+ i koji sadrze UVA i UVB filtere. PozZeljno je izbe-
gavati izlaganje suncu koliko god je to moguce.”'

Dodatni saveti za prevenciju radiodermatitisa su izbega-
vanje proizvoda koji sadrze alkohol, parfeme i toaletne vode,
etar, talk, takode i proizvode koji sadrze metalne sastojke
poput aluminijuma u antiperspiransu. Preporucuje se i izbe-
gavanje upotrebe flastera, odnosno kontakt ozracenih delova
koze sa adhezivom. Takode, treba koristiti elektri¢ni brija¢
ukoliko je neophodno i voditi rac¢una da se ne prilazi suvise
blizu kozi.”*!¢

Terapija radiodermatitisa

Prevencija i lecenje radiodermatitisa predstavljaju iza-
zov zbog ogranicenih i kontradiktornih dokaza. Proucavani
su razliciti proizvodi za prevenciju i tretman radiodermati-
tisa od strane brojnih istrazivackih grupa, a zbog varijacije u
proizvodima i razlika u primenjenoj metodologiji istrazivanja,
danas je prisutno neslaganje preporuka u praksi. Ne postoji
nijedan terapijski modalitet koji poseduje dokazanu jasnu i
znacajnu korist, odnosno nema ustanovljene jedinstvene tera-
pije radiodermatitisa.''>'* Prema MASCC (engl. Multination-
al Association of Supportive Care in Cancer — Medunarodna
asocijacija za suportivnu negu obolelih od karcinoma), jedina
preporuka za prevenciju i tretman radiodermatitisa je nezno
pranje koze upotrebom blagog sapuna, kao i upotreba topikal-
nih steroida i srebro sulfadiazina.”

Kortikosteroidi

Zbog same patofiziologije radiodermaitisa, topikalni kor-
tikosteroidi imaju dugu upotrebu u prevenciji i tretmanu
takvog stanja. Medutim, njihova efikasnost je procenjena u
vise manjih klinickih studija Ciji rezultati nisu konzistetni.
Odredene studije ne pokazuju statisticki znacajnu razliku u
redukciji ucestalosti i ozbiljnosti radiodermatitisa izmedu
primene steroida i placeba, dok druge studije dokazuju sma-
njenje incidence radiodermatitisa.'® Haruna i saradnici su u
svom sistemati¢nom pregledu i meta analizi dosli do zakljucka
da upotreba topikalnih kortikosteroida smanjuje incidencu
vlazne deskvamacije i subjektivne simptome. Ipak, velika
mana ove studije jeste analiza intenziteta radiodermatitisa
kada se primenjuju razli¢ite radioterapijske tehnike, doze i
rezimi frakcionisanja.’® Ho i saradnici u svojoj randomizova-
noj studiji su se bavili procenom efikasnosti 0,1% mometazon
furoata u odnosu na placebo emolijentnu Eucerin Original®
kremu u sprecavanju razvoja akutnog radiodermatitisa kod
pacijentkinja sa karcinomom dojke kod kojih je sprovedena ra-
dioterapija nakon mastektomije. Pokazana je manja ucestalost
toksi¢nosti koze i kasnija pojava treceg stepena dermatitisa pri
primeni 0,1% mometazon furoata lokalno.” Sa druge strane,
Schmuth i saradnici ustanovili su da lokalna primena 0,1%
metilprednizolona, kod pacijentkinja sa karcinomom dojke i
sprovedenom postoperativnom radioterapijom, ne smanjuje
incidencu radijacijskog dermatitisa, kao ni lokalna primena
0,5% dekspantenola, ali da svakako ublazava simptome. Poka-
zalo se da upotreba 0,1% metilprednizolona dovodi do sman-
jenja tezine klinicke slike u poredenju sa pacijentima koji su
bili tretirani emolijensima sa dekspantenolom i netretiranim
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pacijentima.”
Srebro sulfadiazin

Srebro sulfadiazin je lokalni antibiotik koji se prvenstveno
koristi za tretman opekotina drugog i tre¢eg stepena. Takode,
poseduje i antiinflamatorno dejstvo pri ¢emu povecava bari-
jernu funkciju koze. Najcesce se koristi u koncentraciji od 1%.
Zahvaljujudi svojim karakteristikama, primenom kod osoba
na zra¢noj terapiji obezbeduje vlaznu sredinu ozracenom delu
tela i predstavlja potencijano terapijsko sredstvo akutnog ra-
diodermatitisa. Hemati i saradnici su sproveli kontrolisanu
studiju da bi upravo ispitali efikasnost srebro sulfadiazina u
prevenciji akutnog radiodermatitisa kod osoba sa kancerom
dojke na radioterapiji. Ustanovljeno je da upotreba kreme
sa srebro sulfadiazinom smanjuje tezinu ostecenja koze u
poredenju sa standardnom negom koze.”!

Laser

Postoji jo$ jedan nacin za sprecavanje pojave radioderma-
titisa koji se pokazao dobro, a to je upotreba lasera. Robijns
i saradnici u svojoj randomizovanoj placebo kontrolisanoj
studiji su ustanovili da upotreba fotobiomodulatorne terapije
dva puta nedeljno pocevsi od prvog dana terapije zracenja
kod osoba sa kancerom dojke pozitivno deluje na sprec¢avanje
vlazne deskvamacije, a takode povecava kvalitet Zivota.”
Medutim, ista istrazivacka grupa je nekoliko godina kasnije
dosla do zakljucka da fotobiomodulatorna terapija primenjena
kod pacijenata nakon lumpektomije, koji su podvrgnuti hipo-
frakcionom zracenju cele dojke, ne smanjuje tezinu akutnog
radijacijskog dermatitisa. Zakljuceno je da su potrebna dalja
istrazivanja na vecoj grupi pacijenata kako bi se prikupilo vise
dokaza na ovu temu.”

Nekortikosteroidni preparati

Aloja vera je antiinflamatorna biljka sa zastitnim i leko-
vitim svojstvima.” Upotrebom aloje vere u odnosu na stan-
dardnu negu se smanjuje razvoj radiodermatitisa stepena 2 i
3. Takode, smanjuje se intenzitet bola kod pacijenata.® Ipak,
Chan i saradnici u sistematicnom pregledu i meta analizi
navode da nakon analize svih studija ne mogu identifikovati
nikakve benefite upotrebe gela na bazi aloje vere u poredenju
sa drugim tretmanom ili placebom.* Hoopfer i saradnici su
sproveli randomizovanu studiju da testiraju efikasnost kreme
na bazi ekstrakta aloje vere i placebo kreme na smanjenje
tezine koznih reakcija izazvanih zracenjem u odnosu na suvi
puder. Nisu pronadeni dokazi koji podrzavaju profilakticku
primenu aloja vera kreme i placebo kreme kod pacijenata na
terapiji zraenja, za poboljsanje simptoma ili smanjenje teZine
koznih reakcija. Pacijenti koji su koristili neku od navedenih
krema su imali povecanu incidencu i tezinu koznih reakcija u
odnosu na pacijente koji su koristili puder. Studija Hoopfer-a
stoga preporucuje upotrebu pudera za negu koze tokom tera-
pije zraCenja u svrhu smanjenja toksi¢nosti koze.”® Heggie i
saradnici su utvrdili da je upotreba hidratantne kreme bolja

u poredenju sa kremom od ekstrakta aloje vere za sprecavanje
vlazne deskvamacije i pojave bola.?® Anketno istrazivanje ob-
javljeno 2017. godine pokazuje da je aloja vera kao topikalno
profilakti¢ko sredstvo u najve¢em procentu preporucena od
strane lekara, dok je hijaluronska kiselina negde na dnu liste.
Tako najvise preporucivana, aloja vera se ne nalazi na listi pre-
poruka od strane MASCC.”

Smatra se da hijaluronska kiselina ubrzava proces zaras-
tanja rana stimuliSudi fibroblaste kao i formiranje fibrina.*®
Hijaluronska kiselina nasla je primenu u oblasti regenerativne
medicine i dermatologije, $iroko je kori$¢ena u zavojima za
rane i proizvodima za zamenu za kozu.” U dvostruko slepoj
randomizovanoj klini¢koj studiji je dokazano da hijaluronska
kiselina smanjuje incidencu razvoja teskog radiodermatitisa.”

Neven (Calendula officinalis, Asteraceae) je biljka koja
obiluje pozitivnim efektima na koZi, preko antisepti¢nog,
antiflogisticnog, baktericidnog, antivirusnog, regenerativnog
dejstva, do toga da umiruje i osvezava kozu. Stoga se ova biljka
preporucuje i za prevenciju dermatitisa i radiodermatitisa.
Schneider i saradnici su posmatrali pacijente podeljene u dve
grupe, koji su primenjivali esencijalne masne kiseline i ulje
nevena topikalno tokom radioterapije kancera glave i vrata.
Ustanovili su da neven pokazuje bolji terapijski odgovor u
prevenciji i tretmanu radiodermatitisa. Pojava radiodermati-
tisa stepena 2 u grupi koja je primenjivala preparat nevena bila
je statisticki znacajno manja. Takode, stopa prezivljavanja to-
kom razvoja radiodermatitisa osoba koje su koristili preparat
nevena je bila veca. Veliki nedostatak ove studije ogleda se u
tome da u radu nije navedena primenjena terapijska doza, kao
ni radioterapijska tehnika.”* Medutim, smernice Gosselin-a i
saradnika, koje uzimaju u obzir prethodnu i jo$ 3 druge studi-
je, ne preporucuju neven u terapiji radiodermatitisa, ve¢ daju
prednost standardnoj nezi, zbog ograni¢enih dokaza koristi i
moguce potencijalne $tete. Isticu podatak iz studije Schneidera
da u 25. sesiji odredeni procenat pacijenata sa tumorom glave i
vrata na terapiji sa nevenom razvija stepen 3 radiodermatitisa,
dok se to ne uocava kod grupe pacijenata koji koriste esen-
cijalne masne kiseline.®

Voese

sastojak alantoin, se mogu koristiti u terapiji iritacije koze.”
U dvostruko slepoj studiji pacijenti koji su koristili kremu sa
alantoinom u tre¢oj nedelji od pocetka radikalne ili postopera-
tivne terapije zracenja razvili su manje nezeljenih dejstava u
poredenju sa pacijentima koji su primenjivali hidratantnu kre-
mu, medutim u sedmoj, osmoj i devetoj nedelji pojavljuje se
statisticki znacajno vise toksi¢nosti koze. Pojava bola i svraba
u trec¢oj nedelji je bila manja pri primeni kreme na bazi alanto-
ina, ali to nije bio slucaj u narednim nedeljama. Kao zakljuc¢ak
sprovedene studije navodi se da je hidratantna, odnosno vode-
na krema bolja opcija, makar zbog troskova.*

Aktivni metabolit vitamina D, kalcitriol, u laboratorijs-
kim uslovima pokazao je da $titi proliferiSuce keratinocite od
ostecenja izazvanih jonizuju¢im zracenjem. Stoga se u jednoj
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studiji proucavao lokalni efekat aktivnog oblika vitamina D,
kalcipotriola, u obliku masti na spre¢avanje razvoja radioder-
matitisa kod pacijentkinja sa karcinomom dojke. Doslo se do
zaklju¢ka da mast na bazi vitamina D nije bolje sredstvo za
prevenciju radiodermatitisa u odnosu na hidratantnu kremu,
gotovo da ispoljavaju isti efekat. Iako se mast sa vitaminom D
dobro podnosila, nizi troskovi hidratantne kreme pokazuju
da nema dodatne koristi od upotrebe masti sa vitaminom D u
prevenciji radiodermatitisa.*

Askorbinska kiselina poznata kao mo¢ni antioksidans i
hvata¢ slobodnih radikala takode predstavlja potencijalnog
kandidata za prevenciju radiodermatitisa.” Pokazano je, ipak,
da topikalna primena askorbinske kiseline nema nikakvu
prednost u spre¢avanju razvoja i tretmanu radiodermatitisa.*

Doksepin, poznati tri¢ikli¢ni antidepresiv koji se koristi za
lecenje razli¢itih anksioznih poremecaja, moze se korisiti i u
obliku kreme za tretman atopijskog dermatitisa zbog svog anti-
histaminskog dejstva. Dvostruko slepa randomizovana studija
Shariati i saradnika pokazuje da je doksepin znacajno efikas-
niji od placeba u sprecavanju razvoja radiodermatitisa stepena
2 ili veceg u postoperativnoj terapiji zracenja karcinoma dojke.
Pored njegove jednostavnosti za upotrebu i pristupacnosti, on
sprecava i bol i iritaciju prouzrokovanih zracenjem.*

Silimarin koji je dobro poznat po antioksidativhom i an-
tiinflamatornom dejstvu predstavlja potencijalno sredstvo za
terapiju radiodermatitisa, jer je u osnovi patofiziologije tog
oboljenja sekundarna inflamatorna reakcija. Prospektivna

studija Schiebe i saradnika porede(i efekat kreme na bazi sili-
marina i kreme sa pantenolom tokom postoperativne terapije
zraenja kod pacijentkinja sa karcinomom dojke dosla je do
zakljucka da je silimarin obecavajuce i efikasno sredstvo za
prevenciju akutnih koznih reakcija uzrokovanih zracenjem.
Kod pacijenata koji su koristili kremu na bazi silimarina rede
se razvio stepen 2 radijacijskog dermatitisa (9,8% slucajeva) u
petoj nedelji od tretmana u poredenju sa 52% pacijenata na
tretmanu pantenol kremom. Izuzetno je znacajno da 23,5%
pacijenata u grupi koja su koristila silimarin nije razvilo kozne
reakcije u odnosu na samo 2% u poredbenoj grupi.*

Interesantno dostignuce jedne studije pokazuje da topi-
kalna upotreba vazokonstriktora NG12-1 neposredno pre
zracenja dovodi do statisticki znacajne redukcije radioder-
matitisa u odnosu na kontrolnu grupu. Ovako primenjen
vazokontriktor se pokazao dobro prihvac¢enim, bez ozbiljnih
nezeljenih dejstava.*

Imajudi u vidu raznolikost prethodno pomenutih studija, u
tabeli 1 je predstavljen sveobuhvatni prikaz karakteristika ana-
liziranih studija koje su se bavile spre¢avanjem razvoja koznih
promena tokom radioterapije pacijenata sa razli¢itim vrstama
karcinoma primenom razli¢itih protektivnih agenasa. Tabela
obuhvata sledece karakteristike studija: vrstu karcinoma, ra-
dioterapijsku tehniku i dozu zracenja koje predstvaljaju jedne
od faktora uticaja na razvoj radiodermatitisa.

Tabela 1. Sveobuhvatni prikaz karakteristika analiziranih
studija.

Studija Vrsta karcinoma Radioterapijska tehnika

Doza zratenja Protektivni agensi

Haruna i saradnicil8 Karcinom dojke /

Minimalna doza od 40 Gy Topikalni kortikosteroidi

Ho i saradnicil9 Karcinom dojke

tehnika

Intenzitetom modulisana tehnika ili 3D - konformalna | 50 Gy/25 frakcija ili 50,4 Gy/28 frakcija | 0,1% mometazon furoat i Eucerin

Original® krema

Schmuth i saradnici20 Karcinom dojke Tangencijalna polja

56 Gy, sa ili bez boost doze od 4 Gy 0,1% metilprednizolon i 0,5%

dekspantenol

Hemati i saradnici21 Karcinom dojke /

50 Gy/25 frakcija, sa ili bez aksilarnog Srebro sulfadiazin krema

boost-a

Robijns i saradnici22 Karcinom dojke Tangencijalna polja

50 Gy/25 frakcija, sa boost dozom od
16 Gy/8 frakcija

Fotobiomodulatorna terapija

Robijns i saradnici23 Karcinom dojke

Intenzitetom modulisanom tehnikom

42,56 Gy/16 frakcija, sa ili bez boost
doze od 13,3 Gy/5S frakcija

Fotobiomodulatorna terapija

Hoopfer i saradnici25 Karcinom dojke

Sirokih tangencijalnih polja za hemitoraks ili 2D -

konvencionalna tehnika ili 2,5 - dimenzioni imidZing

45 Gy/20 frakacija ili 50 Gy/25 frakcija, | Krema na bazi ekstrakta aloje vere,

sa ili bez boost doze placebo krema i suvi puder

Heggie i saradnici26 Karcinom dojke Tangencijalna polja

50-64,1 Gy, sa ili bez boost doze Hidratantna krema i krema od

ekstrakta aloje vere

ili tumor glave i vrata

Liguori i saradnici29 Tumor glave i vrata Dva opozitna polja, standardnim reZzimom 66 Gy ili 80,5 Gy Krema sa hijaluronskom kiselinom
frakcionisanja ili hipofrakcionisanim reZzimom
Pelvi¢ni tumor Konvencionalna ,box* tehnika 60-66 Gy
Karcinom dojke Tangencijalnim poljima 60-66 Gy
Schneider i saradnici30 Karcinom glave i vrata / / Ulje na bazi esencijalnih masnih
kiselina i ulje nevena
Chan i saradnici31 Karcinom pluca, dojke 3D - konformlana tehnika ili tomoterapija Preko 50 Gy Krema sa alantoinom i hidratantna

krema

Nasser i saradnici32 Karcinom dojke Tangencijalnim poljima

42,72 Gy/16 frakcija ili 50 Gy/25 Kalcipotriol mast i hidratantna krema

frakcija

Shariati i saradnici34 Karcinom dojke 3D - konformalna tehnika

50 Gy/25 frakcija Doksepin krema i placebo krema

Schiebe i saradnici35 Karcinom dojke 3D - konformalna tehnika

50,4 Gy/28 frakcija uz boost 9-16 Gy Krema na bazi silimarina i krema sa

pantenolom

Cleary i saradnici36 Karcinom dojke /

Najmanje 40 Gy/15-28 frakcija, uz Topikalna formulacija sa

dodatak boost doze vazokonstriktorom NG12-1
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Topikalni preparati koje treba izbegavati

Pitanjem da li dezodoransi i antiperspiransi na bazi alumi-
nijuma (ili bez aluminijuma) doprinose pogorsanju radioder-
matitisa bavilo se nekoliko studija. U sistemati¢nom pregledu
literature Ginex-a i saradnika doslo se do zakljucka da anti-
perspiransi svakako smanjuju znojenje, ali u odnosu na grupu
koja je koristila Cist sapun nema razlike u pojavi toksi¢nosti
koze, aksilarnog bola, svraba i pecenja.11 Baumann i sarad-
nici su sproveli online anketu da utvrde trenutnu praksu sa-
vetovanja pacijenata sa karcinomom dojke o upotrebi antiper-
spiranasa. Od 133 pacijenata koji su u¢estvovali u anketi, 92 je
bilo na terapiji zracenjem, 79% (odnosno njih 73) je navelo da
su ih zdravstveni radnici posavetovali da izbegavaju upotrebu
antiperspiranasa pre zraCenja. Rezultati studije sugeri$u da je
i dalje $iroko rasprostranjena tradicionalna preporuka o iz-
begavanju upotrebe antiperspiranasa uprkos nekoliko obja-
vljenih randomizovanih studija koje nisu dokazale poveéanu
toksi¢nost pri upotrebi, kao i postojanju vise studija koje poka-
zuju da antiperspiransi pobolj$avaju kvalitet Zivota.”

Preporuka je da se koriste hipoalergijski dermofarmaceu-
tski i dermokozmeticki preparati. Najc¢es¢i kontaktni alergeni
u proizvodima za kozu, posebno kod suve i senzitivne koze, su
iz grupe mirisa i konzervanasa, ali i pojedini emulgatori, UV
filteri, antioksidansi i sastojci podloge (Tabela 2). Treba imati u
vidu da i pojedini aktivni farmaceutski sastojci i kozmeceutici
takode mogu delovati kao alergeni nakon topikalne primene
(Tabela 3).3%%

Potrebno je izbegavati komedogene kreme i $minku, a ko-
ristiti nekomedogene i kreme tipa ulje u vodi za hidrataciju.
Dakle, upotreba $minke za prekrivanje eritema i bledila je doz-
voljena, ali isklju¢ivo nekomedogena, dok $minku treba skida-
ti sredstvima za skidanje $minke bez alkohola, hipoalergijskim
i nisko iritiraju¢im. Sve preparate koji u sebi sadrze alkohol
kao ekscipijens ili rastvarac treba izbegavati. Benzoil peroksid
i voéne kiseline kao pomoc¢ne supstance u formulacijama lose
uti¢u na simptome radiodermatitisa, mogu izazvati dodatnu
iritaciju i biti $tetni.*’

Kozmeticke procedure koje mogu potencijalno iritirati ili
isusuti senzitivou kozu obuhvataju upotrebu maski koje greju
ili hlade, upotrebu proizvoda za ¢i$¢enje sa niskim pH, upotre-
bu pilinga niske pH sa alfa hidroksi kiselinama ili glikolnom
kiselinom. Takode, tu spadaju bilo koje procedure pri kojima
dolazi do trenja, kao §to su masaze, dermoabrazija i roll-off
tretmani. Depilacija i epilacija, aroma terapija i upotreba esen-
cijalnih ulja mogu na isti nacin delovati na senzitivou kozu.*

Preporuke za upotrebu dermokozmetickih i kozmetickih
preparata imaju za cilj da pobolj$aju upravljanje nezeljenim
reakcijama i pobolj$aju kvalitet Zivota pacijenata na radiotera-
piji. Izuzetno je vazna informisanost pacijenta od pocetka
same terapije o pravilnoj upotrebi proizvoda i adekvatnoj nezi
koze.*

Tabela 2. Moguc¢i alergeni u proizvodima za kozu.***

Mirisi Konzervansi Antioksidansi
eugenol parabeni butilovani hidroksianizol
geraniol metilhloroizotiazolinon butilovani hidroksitoluen
citral 2-bromo-2-nitropropan- | 3-o-etil askorbinska
1,3-diol kiselina
citronelol kvaternijum-15
limonen imidazolidinil urea
cinamal tiomersal
benzalkonijum hlorid
Emulgatori Supstance za zastitu Sastojci podloge
od sunca
cetil alkohol 4-aminobenzojeva lanolin
kiselina

2-hidroksi-4-metoksi-
benzofenon

cetostearil alkohol propilen glikol

natrijum lauril sulfat etilheksil salicilat polietilen glikol

gliceril stearat amerchol L101

natrijum cetaril sulfat

Tabela 3. Lekovite supstance kao mogudi alergeni.38,39

Antibiotici Lokalni anestetici Prirodne lekovite
supstance
klindamicin benzokain propolis
paromomicin tetrakain kolofonijum
mupirocin cinkhokain ulje ¢ajnog drveta
ZAKLJUCAK

Adekvatne smernice za tretman radiodermatitisa potkre-
pljene jakim dokazima i konsenzusom jo$ uvek nisu ustanov-
ljene. Brojne prvobitne preporuke su kasnije opovrgnute, od
toga da ne treba koristiti dezodoranse, do toga da je aloja ide-
alna za prevenciju i terapiju radijacijskog dermatitisa. Jedino
oko Cega postoji konsenzus jeste pranje koze mlakom vodom i
blagim sapunima, nosenje Siroke, pamuc¢ne odece i adekvatna
hidratacija koZze. Prevencija i tretman radijacijskog dermati-
tisa je jedini izbor kod osoba na terapiji zracenjem, zato $to se
on u najveéem broju sluc¢ajeva razvija kod takvih pacijenata, a
zracenje je u najvecem broju slu¢ajeva terapija izbora karcino-
ma. Neophodna su dalja istrazivanja za pronalazenje optimal-
nijeg re$enja ovog problema. Dodatni dokazi o potencijalnim
aktivnim sastojcima i formulacijama za terapiju radijacijskog
dermatitisa su potrebni da bi se formirale zvani¢ne smernice.
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