PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2011

Leczenie wybranych miejscowych objawéw reakcji popromiennej
po uzupetniajqcej radioterapii miejscowo zaawansowanego raka piersi
— wskazéwki praktyczne

Practical tips for treatment of radiation-induced toxicity in patients
during and after radiotherapy due to locally advanced breast cancer
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Streszczenie

Rak piersi jest najczestszym nowotworem wystepujacym w populacji polskich kobiet. Wiekszos¢ pacjentek
leczonych z powodu raka piersi wymaga uzupetniajacej radioterapii, po ktérej czes¢ z nich doswiadcza niepoza-
danych skutkéw w postaci reakcji toksycznych. Reakcje wczesne moga pojawic sie do 3 miesiecy od radioterapii,
natomiast péZzne odczyny popromienne wystepuja najwczesniej po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia pro-
mieniowaniem jonizujacym. Reakcje popromienne pojawiajace sie po leczeniu z powodu raka piersi wystepuja
najczesciej w postaci rumienia na skérze okolicy napromienianej, wtéknienia skéry, martwicy tkanki ttuszczowej,
a zdecydowanie rzadziej w postaci teleangiektazji czy owrzodzeh skoéry. W artykule poruszono zagadnienia doty-
czace czynnikdw zwiekszajacych ryzyko wystapienia odczynu popromiennego w okolicy napromienianej z powodu
raka piersi. Zawarto réwniez praktyczne wskazéwki dla lekarzy nie-onkologdéw dotyczace zapobiegania i leczenia
odczyndw po radioterapii piersi. Oméwiono dogtebnie przydatnosé¢ stosowania niektérych narzedzi diagnostyki
obrazowej oraz mikroskopowej, szczegélnie w aspekcie réznicowania zmian popromiennych z czynna choroba no-
wotworowa. Podkreslono réwniez role wielodyscyplinarnego podejscia do diagnostyki i leczenia niektérych zmian
popromiennych po radioterapii piersi, ktére bytoby niemozliwe bez chirurgdw, fizjoterapeutéw oraz onkologow.

Stowa kluczowe: wczesny odczyn popromienny, pézny odczyn popromienny, rak piersi, rumien, owrzodze-
nie, teleangiektazje, martwica tkanki ttuszczowej piersi.

Summary

Breast cancer is the most common type of malignancy among women in the Polish population. A majority
of breast cancer patients require radiotherapy and some of them suffer from radiation-related toxicity. The
symptoms of radiotherapy toxicity manifest as acute injuries during the initial 3 months after treatment and
late toxicities that occur after 6 months following radiotherapy. Local toxicity due to breast cancer irradiation
mostly develops in the form of light skin injury, fibrosis and adiponecrosis, and sporadically as telangiectasia
or bleeding ulcer. Adiponecrosis may imitate malignancy and may necessitate further diagnostic procedures.
The article presents factors which play significant roles in inducing radiation toxicity due to breast cancer
radiotherapy. The paper also outlines practical tips how non-oncologists can prevent and cope with radiation-
induced toxicities occurring on skin and breast fat tissue in patients undergoing radiotherapy of that region.
Diagnostic tools most useful in differentiating adiponecrosis from a malignant process are also enumerated and
discussed in depth. The issue of the importance of a multispecialist team — one including surgeons, oncologists
and physiotherapists — in coping with radiotherapy-induced toxicities is also discussed.

Key words: early radiation-induced toxicity, late radiation-induced toxicity, breast cancer, light skin injury,
bleeding ulcer, telangiectasia, adiponecrosis.
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Wstep

Rak piersi to najczesciej wystepujacy nowotwor
wsrod populacji kobiet w Polsce. W 2008 r. w naszym
kraju na raka piersi zachorowato 14 576 kobiet [1].
Wiekszos¢ pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi wy-
maga uzupetniajacej radioterapii.

Odczyny zwiazane z radioterapia z powodu miejsco-
wo zaawansowanego raka piersi sg wzglednie czestym
zjawiskiem. Dotycza gtéwnie obszaru napromienianej
skéry, utkania podskérnego oraz tkanki ttuszczowej.
Sporadycznie reakcje niepozadane po radioterapii pier-
si zwigzane s3 z dysfunkcja ptuc (tj. zarostowym zapa-
leniem pecherzykéw ptucnych) czy innych narzadéw.
W omawianym artykule autorzy przedstawiajg najbar-
dziej powszechne zmiany, z ktérymi poza onkologami
spotka¢ moga sie rowniez lekarze innych specjalnosci.

Wczesne odczyny skérne i przewlekie
zmiany skérne

Reakcje niepozadane po radioterapii dzielg sie na
wczesne i poézne. Wczesne reakcje moga pojawiac sie
(z definicji) juz w trakcie napromieniania i trwaé do 3
miesiecy. Reakcje pdzne wystepuja po 6 miesigcach
od zakonczenia leczenia [2]. Stopnie zaawansowania
zmian skoérnych powstatych w wyniku radioterapii wg
terminologii National Cancer Institute przedstawiono
w tabeli i II.

Reakcje skorne sg najczestszymi odczynami zarow-
no w trakcie, jak i po radioterapii piersi. Ich czestos¢ wy-
stepowania szacowna jest na ok. 90% (odczyny w stop-
niu 1.1 2.) i 2-3% (w stopniu 3. i 4.) po radioterapii [3].
Dominujg wsrdéd pacjentek napromienianych po ma-

stektomii w stosunku do kobiet po leczeniu oszczedza-
jacym. Wynika to z faktu, ze u kobiet po mastektomii
skéra wraz ze Sciang klatki piersiowej jest obszarem ob-
jetym napromienianiem. Okonturowane obszary piersi
po kwadrantektomii i mastektomii przedstawiono na
rycinach 1.7 2.

Wczesne odczyny skérne moga by¢ zlokalizowane
zarbwno w miejscu wejscia, jak i wyjscia wigzki pro-
mieniowania jonizujacego. Wystgpienie wczesnego
odczynu skornego — nie tylko w przypadku radioterapii
piersi — ma zwykle miejsce juz 10-14 godzin po pierw-
szej frakcji napromieniania i ma najczesciej charakter
rumienia [2]. Powyzsza reakcja moze przebiegaé row-
niez w postaci tuszczenia, obrzeku, wyjatkowo w posta-
ci martwicy skory czy owrzodzenia (w zaleznosci od cza-
su trwania radioterapii i dawki) oraz wtéknienia. Szczyt
nasilenia reakcji wczesnej wystepuje najczesciej w 1.-2.
tygodniu po podaniu ostatniej frakgji.

Mechanizm takiego uszkodzenia skéry zwigzany
jest z bezposrednim, ale przede wszystkim z posrednim
efektem uszkodzenia komoérki po ekspozycji na pro-
mieniowanie jonizujace i nastepujaca po niej reakcja
zapalng. W trakcie napromieniania wytwarzajace sie
w komérkach wolne rodniki zmieniaja konformacje bia-
tek, uszkadzaja lipidy, weglowodory oraz tancuch DNA
komérek nabtonkowych, srédbtonka naczyniowego,
komorki Langerhansa, komérki gruczotéw potowych
i mieszkéw wtosowych [4].

Wystapienie ostrej reakcji skérnej ma zwigzek
z wielkoscig catkowitej dawki promieniowania, rodza-
jem frakcjonowania dawki, np. czy bedzie to standardo-
we frakcjonowanie czy schematy hipofrakcjonowane [5,
6] oraz rodzajem wiazki promieniowania (np. czy beda
to fotony, czy elektrony badz inne czastki materii). Wy-

Tab. I. Skala nasilenia wczesnych odczynéw skérnych po radioterapii wg EORTC/RTOG

Stopien nasilenia
wg EORTC/RTOG

Zmiany kwalifikujace do okreslonego stopnia nasilenia wczesnych zmian po radioterapii w obszarze skéry

brak zmian

nieznaczne zaczerwienienie skory lub epilacji, tuszczenie sie naskérka ,na sucho”

silne zaczerwienienie skory, ogniskowe tuszczenie sie naskérka ,,na wilgotno”, obrzek o srednim nasileniu

zlewajace sie tuszczenia naskérka ,,na wilgotno” w okolicach innych niz fatdy skérne

Fall I A Rl e

owrzodzenie, krwawienie, martwica skory

Tab. II. Skala nasilenia péZnych odczynéw skérnych po radioterapii wg EORTC/RTOG

Stopien nasilenia
wg EORTC/RTOG

Zmiany kwalifikujgce do okreslonego stopnia nasilenia pdznych zmian po radioterapii w obszarze skéry

brak zmian

nieznaczny zanik, zmiana ubarwienia, niepetna utrata wtoséw

plamisty zanik, umiarkowana teleangiektazja, catkowita utrata wtoséw

znaczny zanik, znaczna teleangiektazja

AWM= O

owrzodzenie
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Ryc. 1. Skan z tomografii komputerowej pacjentki po kwa-
drantektomii — do planowania leczenia z okonturowanymi ob-
szarami do napromieniania. Czerwonym kolorem zaznaczono
PTV (planned target volume), niebieskim — CTV (clinical target
volume) nieobejmujace skory

bor lub dostepnosé okreslonej techniki napromieniania
ma wptyw na wystepowanie odczynéw skérnych (czy
bedzie to brachyterapia — napromienianie tkanki od
~wewnatrz” w celu uzyskania szybkiego spadku daw-
ki [7, 8], teleradioterapia — leczenie wiazka zewnetrzna
— konformalna 3D, czy tez IMRT — radioterapia z mo-
dulacja intensywnosci dawki) [9]. Nie bez znaczenia sa
rowniez czynniki ryzyka zwigzane z sama pacjentka,
tj. wspdtwystepujaca choroba tkanki tacznej, zty stan
odzywienia, nadmiar utkania podskérnego tworzacy
fatdy skdrne oraz czynniki genetyczne [3].

Przewlekte zmiany sk6rne moga pojawi¢ sie w okre-
sie miesiecy lub lat po zakohczeniu leczenia promienio-
waniem jonizujacym. Zwykle wystepuja pod postacia
hipo- lub hiperpigmentacji skéry, nadmiernego rogo-
wacenia, suchosci, teleangiektazji, zaniku i przerwania
ciggtosci skory. Zmiany te moga mieé rowniez charakter
nawrotowy, szczegblnie jesli napromieniana uprzednio
skéra jest narazona na czynniki draznigce. Wykazano
zwiazek z nasileniem takich reakcji u 0séb posiadajacych
niektére polimorfizmy genéw: APEX, ATM, CYP2D6, ligazy
IV DNA, eNOS, ERCC2, ERCC4, GSTP1, SOD2, TGFB1, XPD,
XRCC1, XRCC3 oraz XRCC5 [10].

Zapobieganie odczynowi skérnemu u pacjentek
napromienianych z powodu raka piersi polega przede
wszystkim na odpowiednim zaplanowaniu leczenia
oraz poinstruowaniu pacjentek, m.in. o tym, aby ské-
ry i okolicy napromienianej nie my¢ woda. Nalezy za-
leci¢ stosowanie preparatow wysuszajacych skoére
w tym obszarze, np. zasypki pudrowe zawierajgce talk,
alantoine. Nie nalezy poddawa¢ napromienianiu skory
wilgotnej, spoconej — co czasem stanowi ktopot, szcze-
gblnie w miesigcach letnich. W jednym z badan Ill fazy
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Ryc. 2. Skan z tomografii komputerowej pacjentki po mastek-
tomii — do planowania leczenia z okonturowanymi obszara-
mi do napromieniania. Czerwonym kolorem zaznaczono PTV
(planned target volume), niebieskim — CTV (clinical target volu-
me) obejmujace skére

stosowanie wyciggu z rumianku okazato sie bardziej
skuteczne od niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) stosowanych miejscowo w zapobieganiu wystg-
pienia ostrej reakcji skornej [11]. Mato jest doniesien
w literaturze dotyczacych stosowania dezodorantéw
antyperspiracyjnych. Uzywanie takiego dezodorantu
w badaniu Grahama i wsp. nie miato zwigzku z wy-
stapieniem odczynu w obrebie skory piersi, aczkolwiek
mogt on nasila¢ odczyn skérny w obrebie pachy — jesli
miejsce to nalezato do obszaréw napromienianych [12].

Leczenie wczesnych reakcji skérnych o niewielkim
nasileniu polega na leczeniu objawowym i jest lepsze
od braku podejmowania jakichkolwiek czynnosci [13].
Polega ono na stosowaniu tagodnych detergentéw do
pielegnacji skéry, noszeniu lekkiej, nieprzylegajacej sci-
Sle do ciata odziezy, unikaniu preparatéw draznigcych
skére oraz promieniowania UV. Zwykle zachowanie
powyzszych zasad ostroznosci pozwala na ustgpienie
zmian. W przypadku intensywnego rumienia i suche-
go ztuszczania sie skory mozna uzy¢ kreméw i masci
na bazie wazeliny, oleju rycynowego, balsamu peru-
wianskiego, trypsyny i trolaminy [14]. Wyciagi z aloesu
(Aloe vera), D-pantenol w niektérych badaniach okaza-
ty sie skuteczniejsze od placebo [15]. Nie udowodniono
skutecznosci kremow, lotionéw i masci zawierajacych
antyoksydanty, np. witaminy C, ani w leczeniu, ani
w zapobieganiu wystepowania odczynu skdérnego po
radioterapii [16]. Zaréwno kremy z sukralfatem [17], jak
i zawierajace kwas hialuronowy [18] w niektérych ba-
daniach przynosity korzysci w leczeniu ostrych zmian
popromiennych skéry. Stosowanie steroidéw miejsco-
wych jest kontrowersyjne [19]. Pomimo tego, ze miej-
scowo stosowane steroidy moga ztagodzi¢ objawy
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zwigzane z wystgpieniem odczynu skérnego, nie nalezy
zapominac o ich skutkach ubocznych, tj. zanikach i po-
tencjalnych infekcjach skory.

Leczenie zmian skdérnych po radioterapii o p6znym
charakterze jest duzo trudniejsze niz zmian wczesnych.
Zwykle zmiany przewlekte wystepuja pod postacia
zwtdknienia, stwardnienia skory, teleangiektazji, rzadziej
owrzodzeh i przerwan ciggtosci skoéry wystepujacych
zwykle wraz ze zwtdknieniem i zwigzanych z wyzszym
ryzykiem infekcji skérnych. Substancjami zapobiegajacy-
mi zwtdknieniu okazaty sie pentoksyfilina (w dawce ok.
800 mg/dobe) i witamina E (1000 IU/dobe) — stosowane
przez 6 miesiecy po napromienianiu [20]. Stosowanie
pentoksyfiliny w réznych badaniach nie tylko zapobie-
gato zwtbéknieniom, ale réwniez martwicy skéry i telean-
giektazjom.

W leczeniu teleangiektazji zastosowanie znala-
zta terapia laserowa. Dostepne na rynku urzadzenia
wytwarzajace wiazki laserowe s3 bardzo réznorodne.
W niektérych badaniach wykazano, ze urzadzenia wy-
twarzajace impulsywne Zrodto Swiatta (intense pulse
light — IPL) okazaty sie skuteczniejsze od laseréw LPDL
(long pulsed dye laser), uzywanych czesto do wybielania
zmian skoérnych koloru zéttego i czerwonego [21]. W le-
czeniu zmian skérnych po radioterapii prébowano réw-
niez stosowac Swiatto LED (light emitting diode) [22].

W kazdym przypadku wystapienia odczynu ostre-
go i pdznego konieczne jest nie tylko indywidualne
podejscie do problemu, lecz réwniez praca zespotowa.
Problem trudno gojacej sie rany, szczegélnie zainfeko-
wanej, czy tez opornego na leczenie zwt6knienia czesto
wymaga konsultacji specjalisty chirurga ogélnego badz
plastycznego, jak réwniez interwencji rehabilitantéow
i fizjoterapeutow.

Martwica tkanki ttuszczowej piersi
po radioterapii

Martwica tkanki ttuszczowej piersi jest dosy¢ cze-
stym zjawiskiem niepozadanym, zwigzanym z radio-
terapia na obszar piersi — szczegblnie po brachyterapii.
Dotyczy prawie % pacjentek po chirurgicznym leczeniu
oszczedzajacym piersi i uzupetniajgcej radioterapii [23].

Radioterapia nie jest jedyna przyczyna tego powi-
ktania. Czynnikiem ryzyka sa zabiegi inwazyjne, takie
jak naktucie torbieli, szeroko pojeta biopsja, tumorek-
tomia, plastyka i rekonstrukcja piersi, zewnetrzny uraz
mechaniczny piersi oraz chemioterapia schematami za-
wierajacymi antracykliny [24-26].

Najczesciej jest to powiktanie nieme klinicznie.
W postaci objawowej martwica tkanki ttuszczowej pier-
si moze objawiac sie w rézny sposéb. W literaturze jej
objawy najczesciej sa opisywane] jako wystepowanie
wyczuwalnej palpacyjnie masy w piersi, zgrubienie lub
stwardnienie utkania pod skéra, réwniez jako podbie-
gniecie krwawe, rumief, rézne typy boléw piersi [27].

Klinicznie obszar martwicy tkanki ttuszczowej moze
osiggac rozmiary od ledwo uchwytnej palpacyjnie masy
az do guza o wielkosci do 10 cm.

W badaniach obrazowych (mammografii) martwi-
ca tkanki ttuszczowej moze zosta¢ opisana jako torbiel
ttuszczowa z lub bez wspbtistniejacych mikrozwapnien,
gruboziarnistych kamieni, szpiczastych, nieprzejrzy-
stych p6l lub mas. Torbiele ttuszczowe w mammaografii
sa charakterystyczne dla martwicy tkanki ttuszczowej
bez towarzyszacego jej procesu nowotworowego [27].
W badaniu ultrasonograficznym (USG) piersi martwica
tkanki ttuszczowej piersi moze przybiera¢ réznorodne
obrazy — od litej masy, dobrze odgraniczonej od oto-
czenia, do ztozonej masy z otaczajacymi guzkami lub
echogenicznymi wstegami, masy nieechogenicznej
z cieniem akustycznym. Brak jest w USG cech pato-
gnomonicznych dla tego powiktania [28]. W badaniu
metoda rezonansu magnetycznego (magnetic resonan-
ce imaging — MRI) martwica tkanki ttuszczowej piersi
moze przybiera¢ postaé zmiany charakteryzujacej sie
niska, umiarkowang lub wysoka densyjnoscia w se-
kwencji T1. Badanie MRI piersi z kontrastem moze uwi-
doczni¢ brak, stabe lub intensywne wzmocnienie po
kontrascie. Nalezy jednak pamieta¢, ze wzmocnienie po
kontrascie w napromienianej uprzednio piersi moze po-
jawiat sie rowniez w tej okolicy bez uchwytnych innych
zmian patologicznych do 3 lat po ostatniej frakcji na-
promieniania [29]. W zwigzku z tym, Zze badania obrazo-
we zmian o podanych wyzej objawach moga nasuwac
podejrzenie wznowy, niekiedy konieczna jest weryfika-
cja histopatologiczna. W badaniu mikroskopowym cha-
rakterystycznym obrazem martwicy tkanki ttuszczowej
piersi jest jatowy proces zapalny, w ktérym uczestnicza
makrofagi wypetnione kroplami ttuszczu [30].

Objawowa martwica tkanki ttuszczowej wptywa na
gorszy efekt kosmetyczny po leczeniu raka piersi [24,
25]. Zwykle jednak leczenie nie jest konieczne, a wystar-
czajaca okazuje sie wnikliwa obserwacja. W przypadku
bolesnych zmian konieczne jest wdrozenie leczenia prze-
ciwzapalnego, a w przypadku infekcji — przeciwdrobno-
ustrojowego. W leczeniu bélu stosowane sg gtéwnie
niesteroidowe leki przeciwbdlowe. Czasem, w przypad-
ku braku uzyskania kontroli lekami przeciwbélowymi
z | stopnia drabiny analgetycznej wg Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (World Health Organization — WHO), koniecz-
ne jest wiaczenie opioidowych lekéw przeciwbélowych.
Potencjalnie skuteczng substancja w leczeniu stwardnie-
nia skory, niegojacych sie owrzodzeh skory i martwicy
utkania podskérnego jest pentoksyfilina, jednak nie jest
ona lekiem zarejestrowanym w leczeniu martwicy tkanki
ttuszczowej [31, 32].

W niektérych przypadkach martwica tkanki ttusz-
czowej wymaga korekty chirurgicznej. Czestos¢ wyko-
nywania inwazyjnych procedur w leczeniu martwicy
tkanki ttuszczowej piersi waha sie od 0,1 do 7,3% [33].

Nalezy pamieta¢, ze po zabiegu chirurgicznym wy-
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ciecia martwicy tkanki ttuszczowej lub biopsji diagno-
stycznej efekt kosmetyczny moze nie by¢ zadowalajacy.
Czasem zabieg chirurgiczny jest niezbedny, szczegblnie
wtedy, gdy dolegliwosci bélowych zwigzanych z istnie-
jaca martwica nie da sie ztagodzit.

Podsumowanie

Diagnostyka i leczenie odczynéw popromiennych
moze byé waznym problemem nie tylko poradni radio-
terapii. W zapobieganiu i leczeniu odczynéw po radio-
terapii istotna jest edukacja pacjenta w tym zakresie.
W przypadku wystapienia odczynu do dyspozycji jest
wiele pomocniczych, ogélnie dostepnych i skutecznych
preparatéw. W sytuacji, gdy odczyn jest przewlekty i ma
charakter niegojacego sie owrzodzenia czy tez opor-
nego na leczenie zwtdknienia — czesto potrzebne jest
wsparcie chirurga i rehabilitanta. Niektére odczyny po
radioterapii piersi moga ujemnie wptywac na efekt ko-
smetyczny, a do tego moga imitowaé powazniejsze sta-
ny kliniczne, wymuszajac podjecie dalszej diagnostyki.
Ciezkie powiktania po radioterapii raka piersi wystepuja
u niewielkiego odsetka chorych.
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