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Ozadje

Radiacijski dermatitis je pogost pojav pri bolnikih, ki se zaradi malignih boleznih glave in vratu zdravijo s kombinacijo
radioterapije in kemoterapije. Pravocasno in ustrezno ukrepanje v takSnih primerih je izredno pomembno tako za
onkoloske rezultate kot za globalno kakovost Zivljenja bolnika. V tej Studii smo prospektivno ocenili vlogo
Sentjanzevega in nimovega olja (Holoil/Hyperoil; RIMOS srl, Mirandola, Italija) pri zdravljenju akutne kozne
toksi¢nosti pri bolnikih, ki prestajajo radioterapijo ali kemoterapijo zaradi raka glave in vratu.

Metode

V to mono-institucionalno enokrako prospektivno opazovalno Studijo je bila med novembrom 2013 in junijem 2014
vkljuéena serija zaporednih primerov 28 bolnikov z rakom glave in vratu, ki so se zdravili z radioterapijo (RT). V Studijo
smo zajeli bolniki, ki so se zdravili tako z definitivno kot post-operativno radioterapijo, bodisi kot izkljuéno zdravljenje ali
v kombinaciji s (so€asno ali indukcijsko) kemoterapijo. Uporabili smo reaktiven in ne profilakticen pristop, tako smo s
terapijo z zdravilom Holoil/Hyperoil priceli Sele, ko smo zaznali izrazito kozno rdecino, zmerni edem ali neenakomerno
vlazno lus¢enje koze (G2 akutna kozna toksi¢nost po RTOG ocenjevalni lestvici). Holoil/Hyperoil smo uporabili med
celotnim potekom RT in tudi med nadaljnjim izvajanjem terapije, vse do izboljSanja akutne kozZne toksiCnosti.
Vecinoma so bolniki zdravilo prejemali dvakrat na dan.

Rezultati

NajviSja ugotovljena stopnja akutne kozne toksi¢nosti je bila 1 pri 7% bolnikov, 2 pri 68%, 3 pri 25%, medtem ko
je bila ob koncu RT stopnja toksi¢nosti 0 pri 3,5% bolnikov, 1 pri 32%, 2 pri 61%, ter 3 pri 3,5% bolnikov. Pri
bolnikih, ki imajo G2 akutno kozno toksi¢nost, se je le-ta ve€inoma pojavila pri 4/5 tednih, medtem ko se je pri bolnikih
s toksi¢nostjo G3 le-ta pojavila med 5 in 6 tednom. Povpre¢na ¢asa trajanja toksi¢nosti G2 ali G3 med RT sta bila
17,5 oziroma 11 dni. Pri bolnikih z akutno kozno toksi¢nostjo G2 smo zabelezili poslabSanje dermatitisa v 27%
primerov, s povpre¢nim ¢asom 7 dni. G3 dogodki so se po povpreénem ¢asu 7 dni pretvorili v profil G2 pri 100%
bolnikov. Bolniki, ki so imeli kozno stanje G2, so v 23% primerih po povpre¢nem ¢asu 14 dni imeli stopnjo toksi¢nosti
G1. Cas med maksimalno akutno koZno toksi¢nostjo in popolnim okrevanjem koZe po RT je bil 27 dni.

Zakljugki

Holoil/Hyperoil sta se izkazala za varni in aktivni opciji pri obvladovanju akutne kozne toksi¢nosti pri bolnikih z rakom
glave in vratu, ki so se zdravili z RT ali kemoterapijo. Profilakti¢ni ucinek pri prepreevanju vlaznega lus¢enja koze
lahko hipoteti€no velja za SentjanZevo in nimovo olje, vendar je potrebno opraviti preskuse v okviru prospektivhe
kontrolirane Studije.

Uvod

Radiacijski dermatitis je pogost pojav pri bolnikih, ki se zdravijo z radioterapijo (RT) pri malignih boleznih glave in vratu
[1]. Pravocasno in ustrezno ukrepanje v taksnih primerih je izredno pomembno, saj lahko vpliva na bolnikovo
spostovanje protokola zdravljenja, s posledi¢nim eventualnim u€inkom na klini¢ne izide in globalno kakovost Zivljenja.
Akuta kozna toksi¢nost se na splosno pojavi v obdobju nekaj tednov po zacetku radiacije, pri Cemer se klini€no izrazi
na razli€éne nacine, od blage kozne rdecine do vlaznega lus¢enja koze ter, redko, do razjed in nekroze [1]. Na
znacilnosti koZne toksi¢nosti v smislu intenzivnosti, trajanja in €asa okrevanja lahko potencialno vpliva ve¢ dejavnikov.
Nekateri med njimi so povezani z znacilnostmi RT, kot je optimalna doza, frakcionacija, energija sevanja in obseg
zdravljenih predelov. Drugi so specifi¢ni za bolnike, odvisno od starosti, morebitnih soasnih bolezni, fototipa koze in
genetskih predispozicij [2]. Vklju¢evanje standardne kemoterapije in/ali biolo$kih dejavnikov morda lahko dosledno
povecuje profil toksi¢nosti [3,4]. Trenutno ni nobenega standardnega pristopa za preprecevanje in zdravljenje
toksi¢nosti koze, ki jo povzro¢a radiacija. V tem kontekstu je bilo predlaganih ve¢ zdravil, kot so topikalna sredstva,
povoji in napredna zdravila. Holoil/Hyperoil je medicinska spojina, narejena iz izvleckov cvetov Sentjanzevke
(Hypericum perforaturm) in nimovega olja (Azadirachta indica). lzkazalo se je, da ima Hypericum perforatum
protivnetne lastnosti [5]. Nimovo olje ima ucinek celjenja in protivnetne lastnosti [6]. V tem sestavku poroamo o
prospektivni opazovalni Studiji, ki preu€uje uporabo Holoil/Hyperoil (RIMOS s.r.l., Mirandola, Italija) kot lokalno
zdravljenje za akutno kozno toksi¢nost pri bolnikih, ki se zdravijo z radioterapijo ali kemoterapijo pri raku glave in vratu.

Material in metode

Med novembrom 2013 in junijem 2014 smo v enokrako prospektivno opazovalno Studijo, zasnovano z namenom
preucevanja potencialne vloge olja SentjanZevke in nimovega olja pri zdravljenju akutne kozne toksi¢nosti med radiacijo,
vkljucili zaporedno serijo 28 bolnikov, ki so imeli rak glave in vratu in ki so se zdravili z RT. Sedanjo Studijo je odobril
nadzorni odbor na$e institucionalne bolniSnice. Od vseh bolnikov smo pridobili pisno prostovoljno soglasje.
Vklju€itveni kriteriji so bili starost > 18 in indikacija na RT kot definitivno zdravljenje ali adjuvantni pristop po radikalni
operaciji na primarni lokaciji. Vklju€eni so bili bolniki, ki so jim odstranili Zrelo in grlo in/ali so se zdravili z obsevanjem
vratu, in tudi bolniki, ki so prejemali kombinirano zdravljenje (indukcijsko in/ali so¢asno kemoterapijo). Zaradi specifi¢nih



posebnosti v smislu kozne toksiénosti so bili izklju€eni bolniki, ki so se zdravili z RT in ki so prejemali cetuksimab [7-9].
Strategije zdravljenja

Operativni pristopi do primarnega tumorja in limfnih vozlov na vratu so se razlikovali v skladu z mesti prezentacije in
eventualno vklju€enostjo vratu, vkljuéno z delno ali popolno odstranitvijo grla, delno ali odstranitvijo celotnega jezika,
popolno odstranitvijo grla in Zrela, izrezom ustne votline z delnimi odstranitvami spodnje Celjusti. Odstranitev grla in
zrela, kadarkoli je bila potrebna, je bila opravljena »en bloc« z izrezom primarnih mest, specificno radikalna ali
funkcionalna, bilateralna ali monolateralna, strogo odvisno od klini¢ne presoje nodalnega stanja vratu ob diagnozi. RT,
bodisi definitivna ali adjuvantna, je bila izvedena z uporabo intenzitetho modulirane radioterapije (IMRT), kjer se
uporablja linearni pospesevalnik Elekta 6 MV, ki zagotavlja volumetricno modulirano lo¢no terapijo IMRT (VMAT)
(Elekta, Stockholm, Svedska). Za definitivno radiacijo je bilo uporabljeno istodasno visokodozno obsevanje na manjse
polje, pri éemer je makroskopska bolezen prejela 70 Gy/35 frakcij (2 Gy dnevno), bolezen z zmernim tveganje 63 Gy/35
frakcij (1,8 Gy dnevno) in bolezen z nizkim tveganjem 54,25 Gy/35 frakcij (1,55 Gy dnevno). Post-operativni RT na
osnovi SIB je na sploSno vkljuéeval bolezen z visokim tveganje (60/64 Gy 30/32 frakciji; 2 Gy dnevno) in nizkim
tveganjem (51,2-54,4 Gy; 1,6-1,8 Gy dnevno). Za post-operativno opcijo se je RT pricela najkasneje 8 tednov po
operaciji. Slikovno vodeno radioterapijo (IGRT) smo uporabili za monitoring vseh zdravljen; ter interfrakcijsko premikanje
z vsakodnevno racunalnisko tomografijo s stoz€astim Zarkom (CBCT).Kemoterapija se je izvajala kot indukcijsko
zdravljenje z uporabo rezima TPF (Docetaxel 75 mg/m2 in Cisplatin 100 mg/m2 povrSine telesa na 1. dan in 5-
Fluorouracil 1000 mg/m2 povrsSine telesa sta kot 24-urna nepretrgana infuzija na dan 2?75) vsake 3 tedne ali rezim
Carboplatin (AUC 6) + Taxol (175 mg/m2 povrsSine telesa) na 1. dan vsake 3 tedne. Soasna kemoterapija je potekala s
tedenskim Cisplatinom (30 mg/m2 povrsine telesa) ali tedenskim Carboplatinom (AUC 2) 6/7 tednov.

Kliniéna ocena

Zdravniska ocena med IMRT je vkljuevala klini€éno oceno z vizualnim pregledom koze podrocja vratu, ki jo je opravil
zdravnik odgovoren za bolnika, in posledi¢no vrednost akutne kozne toksi¢nosti, ki jo je ocenil zdravnik. Za referenco
smo uporabili lestvico toksi¢nosti RTOGEORTC [10]. Med kliniéno oceno smo prav tako ocenili in nadzirali ne-kozne
toksi¢nosti, vendar niso predmet tega porocila. Po koncu zdravljenja smo bolnike pregledovali do 90 dni, da bi ocenili
stopnjo kozne toksi¢nosti. S ¢asom se je izvajalo tudi onkolosko nadaljnje zdravljenje v skladu z nasim institucionalnim
protokolom. Primarna ekvivalentna toc¢ka Studije je bila evalvacija aktivnosti Holoil/Hyperoil pri obvladovanju akutne
kozne toksi¢nosti = G2 pri bolnikih, ki so se zdravili z radiacijo ali kemoradiacijo pri raku glave in vratu. Analizirali nismo
nobenih meril izida, o katerih so porocali bolniki.

Obvladovanje akutne kozne toksi¢nosti

Vsi bolniki so do €asa prve frakcije RT dobili vlazilno kremo. Bolnikom smo narocili, da kremo previdno nanesejo na obe
strani vratu 2/3-krat na dan, najmanj 3 ure pred zdravljenjem. Poleg tega bolniki na obsevana podroc¢ja niso smeli
nanasati drugih krem ali kozmeticnih izdelkov. Profilakti€éno nismo predpisali nobenih topikalnih zdravil. Vse bolnike smo
poducili, da morajo obsevano podro¢je umivati samo s specificnim oljnim milom in da morajo na splo$no nositi ohlapna
oblacila. Mazivo Holoil/Hyperoil je bilo uvedeno vsaki¢, ko je bilo opaziti svetlo kozno rdecino ali zmerni edem ali
neenakomerno vlazno lus¢enje koze (akutna kozna toksi€nost G2 v skladu z ocenjevalno lestvico RTOG). Hkrati so
prekinili z uporabo vlaZiine kreme. Na sploSno so pri rdeCini in/ali edemu uporabili pripravek iz gela. Pri
neenakomernem luscenju koze so uporabili oljni pripravek z vi§jo koncentracijo aktivnih sestavin. Holoil/Hyperoil so
uporabljali do konca RT in pozneje med obdobjem spremljanja, do popolnega okrevanja akutne kozZne toksi¢nosti.
Vecinoma je $lo za dve aplikaciji na dan.

Rezultati

Bolniki so bili ve€inoma moski (86%) s povprecno starostjo 56,8 let (v obsegu od 31 do 78 let). Tumorji so se ve€inoma
pojavljali v grlu (21,5%), ustni votlini (28,5%) in orofarinksu (39,5%), z luskasto celi€no histologijo (96,5%) in visoko
stopnjo tumorja (46,5%). Radiacijska terapija je bila izvedena kot definitivno (50%) ali adjuvantno (50%) zdravljenje s
predpisanimi odmerki v razponu od 60 Gy do 70 Gy. Ekskluzivna RT je bila opravljena pri 21,5% bolnikih. Do 78,5%
bolnikov se je zdravilo s kombinacijsko terapijo s so¢asno kemoradiacijo (tedensko cisplatin ali karboplatin), medtem ko
jih je bilo 32% podvrzenih indukcijski kemoterapiji (3 TPF cikli ali 3 cikli karboplatin ++ taxol) pred ekskluzivno RT ali
so¢asno kemoterapijo. Glejte Tabelo 1 za podrobnejSe podatke o bolniku in zdravljenju. V opazovalnem obdobju smo 28
bolnikov (55%) zdravili z Holoil/Hyperoil zaradi akutne kozne toksi¢nosti = G2 glede na celotno kohorto 51 bolnikov,
preuevanih na naSem oddelku (23 bolnikov z akutno kozno toksi¢nostio GO-G1 ? 45%).(2 Gy dnevno), bolezen z
zmernim tveganje 63 Gy/35 frakcij (1,8 Gy dnevno) in bolezen z nizkim tveganjem 54,25 Gy/35 frakcij (1,55 Gy dnevno).
Post-operativni RT na osnovi SIB je na sploSno vkljuéeval bolezen z visokim tveganje (60/64 Gy 30/32 frakciji; 2 Gy
dnevno) in nizkim tveganjem (51,2-54,4 Gy; 1,6-1,8 Gy dnevno). Za post-operativno opcijo se je RT pricela najkasneje
8 tednov po operaciji. Slikovno vodeno radioterapijo (IGRT) smo uporabili za monitoring vseh zdravljen;j ter interfrakcijsko
premikanje z vsakodnevno racunalnisko tomografijo s stoz€astim Zarkom (CBCT).Kemoterapija se je izvajala kot
indukcijsko zdravljenje z uporabo reZzima TPF (Docetaxel 75 mg/m2 in Cisplatin 100 mg/m2 povrsine telesa na 1. dan in
5-Fluorouracil 1000 mg/m2 povrSine telesa sta kot 24-urna nepretrgana infuzija na dan 2?75) vsake 3 tedne ali rezim
Carboplatin (AUC 6) + Taxol (175 mg/m2 povrSine telesa) na 1. dan vsake 3 tedne. SoCasna kemoterapija je potekala s
tedenskim Cisplatinom (30 mg/m2 povrsine telesa) ali tedenskim Carboplatinom (AUC 2) 6/7 tednov.






Kliniéna ocena

ZdravniSka ocena med IMRT je vklju€evala kliniéno oceno z vizualnim pregledom koze podrocja vratu, ki jo je opravil
zdravnik odgovoren za bolnika, in posledi¢no vrednost akutne kozne toksi¢nosti, ki jo je ocenil zdravnik. Za referenco
smo uporabili lestvico toksi¢nosti RTOGEORTC [10]. Med kliniéno oceno smo prav tako ocenili in nadzirali ne-kozne
toksi¢nosti, vendar niso predmet tega porocila. Po koncu zdravljenja smo bolnike pregledovali do 90 dni, da bi ocenili
stopnjo kozne toksi¢nosti. S ¢asom se je izvajalo tudi onkolosko nadaljnje zdravljenje v skladu z nasim institucionalnim
protokolom. Primarna ekvivalentna tocka Studije je bila evalvacija aktivnosti Holoil/Hyperoil pri obvladovanju akutne
kozne toksi¢nosti = G2 pri bolnikih, ki so se zdravili z radiacijo ali kemoradiacijo pri raku glave in vratu. Analizirali nismo
nobenih meril izida, o katerih so porocali bolniki.

Obvladovanje akutne kozne toksi¢nosti

Vsi bolniki so do ¢asa prve frakcije RT dobili vlazilno kremo. Bolnikom smo narocili, da kremo previdno nanesejo na obe
strani vratu 2/3-krat na dan, najmanj 3 ure pred zdravljenjem. Poleg tega bolniki na obsevana podrocja niso smeli
nanasati drugih krem ali kozmeti€nih izdelkov. Profilakticno nismo predpisali nobenih topikalnih zdravil. Vse bolnike smo
poducili, da morajo obsevano podrocje umivati samo s specifi¢nim oljnim milom in da morajo na splo$no nositi ohlapna
oblacila. Mazivo Holoil/Hyperoil je bilo uvedeno vsaki¢, ko je bilo opaziti svetlo kozno rdecino ali zmerni edem ali
neenakomerno vlazno lusS¢enje koze (akutna kozna toksi¢nost G2 v skladu z ocenjevalno lestvico RTOG). Hkrati so
prekinili z uporabo vlazilne kreme. Na sploSno so pri rde€ini in/ali edemu uporabili pripravek iz gela. Pri neenakomernem
lud€enju koze so uporabili oljni pripravek z visjo koncentracijo aktivnih sestavin. Holoil/Hyperoil so uporabljali do konca
RT in pozneje med obdobjem spremljanja, do popolnega okrevanja akutne kozne toksi¢nosti. Ve€inoma je Slo za dve

aplikaciji na dan.
Rezultati

Bolniki so bili ve€inoma moski (86%) s povprecno starostjo 56,8 let (v obsegu od 31 do 78 let). Tumorji so se ve€inoma
pojavljali v grlu (21,5%), ustni votlini (28,5%) in orofarinksu (39,5%), z luskasto celi€no histologijo (96,5%) in visoko
stopnjo tumorja (46,5%). Radiacijska terapija je bila izvedena kot definitivno (50%) ali adjuvantno (50%) zdravljenje s
predpisanimi odmerki v razponu od 60 Gy do 70 Gy. Ekskluzivna RT je bila opravljena pri 21,5% bolnikih. Do 78,5%
bolnikov se je zdravilo s kombinacijsko terapijo s so¢asno kemoradiacijo (tedensko cisplatin ali karboplatin), medtem ko
jih je bilo 32% podvrzenih indukcijski kemoterapiji (3 TPF cikli ali 3 cikli karboplatin ++ taxol) pred ekskluzivno RT ali
so¢asno kemoterapijo. Glejte Tabelo 1 za podrobnejSe podatke o bolniku in zdravljenju. V opazovalnem obdobju smo 28
bolnikov (55%) zdravili z Holoil/Hyperoil zaradi akutne kozne toksi¢nosti = G2 glede na celotno kohorto 51 bolnikov,
preucevanih na naSem oddelku (23 bolnikov z akutno kozZno toksi¢nostjo GO-G1 ? 45%).

Akutna kozna toksicnost

Maksimalna ugotovljena akutna kozna toksi¢nost je bila stopnje 1 pri 7% bolnikov, stopnje 2 pri 68%, stopnje 3 pri
25%. Nasprotno pa je bil profil toksi€nosti ob koncu RT stopnje 0 pri 3,5% bolnikov, stopnje 1 pri 32%, stopnje 2 pri
61%, stopnje 3 pri 3,5% (Glejte tabelo 2). Pri 26 bolnikih, ki so imeli akutno kozno toksi¢nost G2, se je le-ta pojavila
med 4/5 tednom zdravljenja; za tiste, ki so imeli akutno kozno toksi¢nost G3 (7 bolnikov), so se znaki le-te pojavili
vecinoma med 5 in 6 tednom zdravljenja. Povprecni €as trajanja toksi¢nosti G2 ali G3 med RT je bil 17,5 oziroma 11
dni (Tabela 3). Pri bolnikih, ki so imeli akutno koZno toksi¢nost G2, je bilo opaziti poslabSanje dermatitisa v 27%
primerov, pri ¢emer je bil povprec€ni €as pojava 7 dni po opazovanju toksi¢nosti G2. Vendar pa se je stanje G3 pretvorilo
v profil G2 pri 100% bolnikov po povpre¢nem ¢asu 7 dni. Tisti, ki so imeli profil toksi¢nosti koze G2, se je le-ta po
povprenem &asu 14 dni pretvorila v stopnjo G1 v 23% primerov. Cas med maksimalno akutno kozno toksi¢nostjo
zaznano med RT in izginotjem dermatitisa po zdravljenju je bil v povpre&ju 27 dni. Glejte tabelo 4 za ve¢ podrobnosti.
Prekinitve zdravljenja smo zabelezili pri 5/28 bolnikov (17,8%) s povpre¢nim ¢asom trajanja 3 dni in vzrok zanje je bil
pojav akutnega mukozitisa. Globalno je do 4/5 prekinitev zdravljenja prilo v skupini kemoradiacije (2 bolnika, ki sta se
zdravila s post-operativno in 2 z definitivno radio-kemoterapijo). Preostali bolniki se se zdravili z ekskluzivno post-
operativno RT. Zaradi kozne toksi¢nosti nismo zabelezili nobene prekinitve zdravljenja. Prav tako nismo opazili nobenih
Skodljivih u€inkov uporabe Holoil/Hyperoil.

Razprava

Akutna kozna toksi¢nost je pogost pojav pri bolnikih, ki se zdravijo z RT, Se posebej to velja v primeru kombinacijske
terapije. Opisali smo ve€ predispozicijskih dejavnikov, ki vplivajo na pogostost in intenzivnost koznih reakcij pri bolnikih,
ki so se zdravili z radioterapijo. Nekateri med njimi so bili specificno povezani z znacilnostmi RT, kot so skupni odmerek,
velikost frakcije, tehnika, tip in energija radiacije, obseg zdravljenja in eventualna uporaba bolusnega materiala [1]. Drugi
dejavniki vkljuujejo kombinacijsko terapijo s kemoterapijo ali drugimi medicinskimi radio-senzitizatorji ali foto-
senzitizatorji. Dejavniki gostitelja so izrednega pomena in vkljuéujejo genetsko predispozicijo (ataksija teleangiektazija,
Fanconijeva anemija, Bloomov sindrom), predhodno obstoje¢e vezivno tkivo in/ali avtoimunske motnje (skleroderma,
sistemski eritematozni lupus), bazalna kozna stanja, stanje prehranjenosti, starost, so¢asne bolezni, kajenje,
izpostavljenost soncu, krono-staranje, staranje koze zaradi izpostavljenosti soncu, fototip [11]. Uporabili smo razli¢ne
ocenjevalne lestvice za razvr§¢anje spektrov klini¢nih prezentacij radiacijskega dermatitisa s strani ve¢ organizacij in
sodelovalnih skupin, kot so ameri$ki Nacionalni institut za raka (NCI), Onkolo$ka skupina za radioterapijo (RTOG),
Evropska organizacija za raziskave in zdravljenje raka (EORTC), Svetovna zdravstvena organizacija (WHO).
Najpogosteje uporabljeni, v sklopu razpolozljivih



klini¢nih Studij, sta lestvica RTOG in Skupni terminolo$ki kriteriji za nezelene ucinke InStituta za rakava obolenja NCI
(CTCAE). Vecina lestvic temelji na presoji po mnenju zdravnika in nimajo nobene zveze s simptomi, ki jih dozivljajo bolniki,
ter njihovim vplivom na Kakovost Zivljenja in Dnevne Zivljenjske aktivnosti (ADL). To je lahko past, saj lahko podcenjuje
globalne posledice na kozno toksi¢nost. Znano je, da ima radiacijski dermatitis, ki se pojavlja pri bolnikih, ki prejemajo
socasno terapijo RT in zdravilo cetuximab, razli¢ne patofizioloSke in kliniéne znacilnost, in ima tako druga¢no ocenjevalno
lestvico [12]. Trenutno ni na voljo noben standardni pristop za preprecevanje in zdravljenje koznih lezij, ki jih povzro€ata
radiacija in kemoradiacija. Skozi leta je bilo predlaganih ve¢ topikalnih sredstev. Obveze in napredna zdravila se smatrajo
za izjemno uporabne in jih je mogoce uporabiti za zaS€ito obsevane koze pred zunanjimi travmatskimi poSkodbami
oziroma, v primeru vlaznega lus€enje koze, za nadziranje bole€ine, krvavenja in nastajanja izloCka. Zagnojena podrocja je
mogocCe zas¢ititi s hidrokoloidnimi filmi. Zanimivo, ultra tanke filme je mogoc¢e vzdrzevati med potekom RT, vendar jih je
potrebno odstraniti, takoj ko jih premocijo izlocki [13]. Hidro-vlakna, kalcijeve alginatne obloge, poliuretanske ali silikonske
pene so v pomo¢ pri zelo moénem izlo¢ku. Na splosno, obloge in napredna zdravila so zelo dragi, tako za bolnike kot za
ponudnike zdravstvenih storitev, in morda niso ravno najbolj enostavni za uporabo v ambulantnem okolju, saj bolniki
pogosto potrebujejo pomoc¢ pri oskrbi. Tako se na vsa topikalna sredstva, ki znajo zmanj$ati oziroma prepreciti potrebo po
naprednih zdravilih, gleda z vse vecjim zanimanjem. V tem smislu je hypericum perforatum po svetu bolj znan kot
Sentjanzevka, saj velja prepri¢anje, da cveti na kresni dan (ki je tudi god sv. Janeza Krstnika). Je cvetoca rastlina vrste
Hypericum, ki se Ze desetletja uporablja za zdravljenje depresije ali somatoformnih motenj [14]. Predlagali so jo tudi kot
sredstvo proti raku s proapoptoti¢nim delovanjem v primeru tumorskih celiénih struktur ter kot in vivo zaviralec zasevkov
[15-17]. I1zkazalo se je, da hyperforin, pomembna sestavina hypericuma, prav tako ovira in-vivo proces neo-vaskularizacije
v eksperimentalnem modelu tumorja pri glodavcih in da vpliva in-vitro na ve¢ klju€nih korakov angiogeneze, kot je
proliferacija, diferenciacija in invazija endotelijske celic,e ter tudi na MMP-2 in ekstracelularno degradacijo matriksa
povzro¢enega z urokinazo [18]. Nedavno se je izkazalo, da ima Hypericum perforatum tudi protivnetne in protibakterijske
lastnosti [4]. Nimovo olje je zelenjavno olje, ki se pridobiva s hladnim stiskanjem jagod drevesa indijska melija Azadirachta
indica, t.j. zimzelenega drevesa, ki je endemicen na indijskem podkontinentu. Izvle¢ke nima v tradicionalni folklori indijske
medicine Ze stoletja uporabljajo kot kozmeti¢no sredstvo, bakteriostati¢no in protivnetno sredstvo, in sredstvo za celjenje,
poleg tega je nim vkljuen v Ayurvedic Pharmacopoeia India [6,19]. Nimovo olje ima protivnetne lastnosti zaradi vsebnosti
limonoida (epoksi-azadiradion), ki deluje na ve¢ dejavnikov inhibicije migracije makrofaga [20]. Holoil/Hyperoil (RIMOS
s.r.l., Mirandola, Italija) je meSanica izvleCkov Sentjanzevke in nima z doslednimi u€inki na redukcijo fibrina in izboljSanje
granulacije [21]. Komercialno je na voljo kot olje, gel ali gazna blazinica. lzkazalo se je, da ta medicinska sestavina
izboljSuje rane na stopalih z izpostavljenimi kostmi pri bolniku z obojestranskimi naprednimi diabeti€nimi ulkusi [20]. Prav
tako lahko laj$a in potencialno zdravi odprte rane. Zdi se, da nase osrednje izkusnje potrjujejo te lastnosti celo v
okolis¢inah akutne kozne toksi¢nosti povzroene zaradi radiacije pri bolnikih z rakom glave in vratu, ki se zdravijo z
radioterapijo ali kemo-radioterapijo. Da bi preverili hipotezo, da je Holoil/Hyperoil u€inkovit pri obvladovanju akutnih koznih
lezij, smo uporabili reaktiven pristop namesto profilakticnega pristopa, tako smo izdelek uporabili samo ob ¢asu nastanka
dermatitisa, zato da bi opazovali, ocenjevali in nadalje spremljali spremembe na kozi. Kadarkoli je prislo do dogodka G2,
smo nanesli Holoil/Hyperoil kot gel (koZzna rdecina in edem) ali oljno formulacijo (vlazno lus¢enje koze). Bolniki so bili
vseskozi razumevajogi, niso imeli nobenih posebnih pritozb ali tezav. Skupno 26 bolnikov je izkusilo akutno kozno
toksicnost stopnje G2, ve¢inoma med 4. in 5. tednom RT, s povpre¢nim ¢asom trajanja 17,5 dni. Dogodki G2 so dobili
nizjo oceno (G1) med RT v 26%, in sicer po povpreénem ¢asu 14 dni Nasprotno pa je 7 bolnikov imelo akutno koZzno
toksi¢nost G3, ki je presla iz prejSnjega G2 stanja. Ti dogodki, ki so se ve€inoma zgodili med 5. in 6. tednom RT, so v
povprecju trajali 11 dni in so bili po povpreénem ¢€asu 7 dni takoj pretvorjeni v nizjo oceno (G2 ali manj) v 100%. Opaziti je
bilo dosledno razhajanje med stopnjo G3 kot maksimalno zaznano akutno kozno toksiénostjo med RT (25%) in enako
stopnjo ob koncu zdravljenja (3,5%). Te ugotovitve predpostavljajo, da bi olje SentjanZevke in nimovo olje lahko bila aktivna
pri zdravljenju vlaznega luS€enja koze z zelo ucinkovitim profilom in zelo hitrim asovnim okvirjem (glejte sliki 1 in 2 za
kliniéni primer). Kot zanimivost, noben bolnik ni zahteval naprednih zdravil, kar je presenetljiva ugotovitev za pod-mnozico
bolnikov, ki so se ve€inoma zdravili s kemoterapijo (78,5%) in radiacijo v velikih odmerkih (68/70 Gy: 53,5%). Za zakljucek,
Holoil/Hyperoil se je izkazal za varno in aktivno sredstvo pri obvladovanju akutne kozne toksi¢nosti pri bolnikih z rakom
glave in vratu, ki se zdravijo z radioterapijo ali kemo-radioterapijo. Glede na te podatke kot osnova, lahko za olje
Sentjanzevke in nimovo olje postavimo hipotezo profilakti€cnega ucinka pri prepre€evanju vlaznega lus€enja koze.
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