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Cielené terapie prinasaju do onkoldgie presnejsie liecebné moznosti, ale nie su bez vedlajsich neziaducich uc¢inkov. Kozné vedlajsie
prejavy sa rataju medzi najcastejsie a vyznamne vplyvaju na kvalitu Zivota i ekonomiku zdravotnej starostlivosti. Dermatovenerolégovia

mozu poskytovat zasadny vklad v lie¢be koznych toxicit u pacientov s cielenymi onkologickymi terapiami.
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Cutaneous adverse effects of targeted oncologic therapies

Targeted therapies offer more precise oncologic treatment options, however, they are not free of adverse effects. Cutaneous adverse
effects are among the most frequently encountered, and significantly impact both quality of life and health care economics. Dermato-
venerologists can provide key input in treatment of skin toxicities in patients with targeted cancer therapies.
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Uvod

Klasickd chemoterapia ddva pacientom po-
tenciélne benefity: mozné vyliecenie, predfzenie
prezivania, symptomatickud Ulavu. Zlepsuje teda
mortalitu i morbiditu, ale méZe mat Skodlivé
vedlajsie Ucinky — ADEs (Adverse Drug Events),
niektoré z nich vyzaduju ¢asovo i finan¢ne na-
ro¢ny manazment.

Chemoterapia méze byt doplnena aj inymi
lieCebnymi modalitami ako chirurgiou a/alebo
radioterapiou, hormonalnou liecbou s ciefom
odstranit alebo zmensit tumor, a tak redukovat
riziko a/alebo rychlost rekurencie.

Chemoterapeutické lieky, zndme ako
protirakovinové alebo antineoplastické lieky,
destruuju rychlo rastdce bunky prerusenim
mnoZzenia deliacich sa buniek. Tieto lieciva sa
pouZivaju samostatne alebo v kombindcii, zvy-
¢ajne v Standardnych rezimoch, poddvaju sa
v liecebnych cykloch. Chemoterapia je relativne
nespecificka a méze poskodit rychlo sa delia-
ce nielen rakovinové, ale aj normalne bunky.
Teoreticky mézu cyklické pulzy chemoterapie
dovolit normalnym bunkdm (nie tumordznym)
zotavit sa medzi cyklami, zachovavajuc cyto-
toxicky efekt na rakovinové bunky. Aj napriek
tomu, ze klasickd chemoterapia sa podava
v cykloch, nespecificky Ucinok chemoterapie
ma ¢asto za nasledok rozlicné poskodenia pri
terapeutickych davkach, takmer v3etky che-
moterapeutické liecivd maju nejaké vedlajsie
ucinky (Adverse Drug Events — ADEs).

Vacsina vedlajsich Ucinkov je podmienena
neimunologicky, a tie su niekedy zavislé alebo
limitované davkou (1).

NCI (National Cancer Institute) definuje ADE
ako ,neziaducu medicinsku udalost (v¢ftane pri-
znakov, symptomov alebo choroby, vcitane pato-
logickych laboratérnych ndlezov), ktord sa objavi
pocas liecby predmetnym liekom alebo pri ingj
terapii”. Prikladmi neZiaducich ucinkov, ktoré stvisia
s podavanim chemoterapie, sU poskodenie viaso-
vych folikulov, buniek kostnej drene a krvotvorby,
endotelu traviaceho traktu, nervovych buniek, re-
produkéného systému, o ma za nasledok alopéciu,
myelosupresiu, mukozitidu, neuropatiu, infertilitu (2).

NCI CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) kategorizuje rozli¢né stupne ADEs
pri chemoterapii podla zdvaznosti na Styri stupne (3).
Pricom reakcie 1.a 2. stupha su povazované za mier-
ne, reakcie 3.a4. stupna za zavazné. Su zaloZené na
patologickych laboratornych nalezoch a/alebo na
klinickych symptémoch. Hoci vacsina z nich je pre-
chodné a ¢asovo ohranicend, mozu viest k zvysenej
morbidite, ¢o negativne vplyva na zdravim podmie-
nenu kvalitu zivota HR-QOL (health-related quality
of life) a modze potencialne redukovat adherenciu,
a preto aj U¢innost takejto terapie.

V poslednych rokoch pribudli nové tera-
peutické moznosti, ¢asto lepsie tolerované ako
konvenc¢na chemoterapia, pouzivajice pre on-
kologickych pacientov imunomodulacné lieky,
ktoré maju odlisné a viac Specifické mechanizmy
Ucinku nez CHT. Objavili sa a stale pribudaju nové
cielené lie¢iva, tzv. biologickd terapia, ktord blokuje
$pecificky cyklus rakovinovej bunky a je zvycajne
lepsie tolerovand ako klasickd chemoterapia. Ma
vsak charakteristické neziaduce Ucinky, velmi casto
sa prejavujlce vo forme rozli¢nych koznych toxicit,
ktorych adekvatny manazment je dolezity, aby sa
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nemusela redukovat terapeutickd davka, aby nena-
stalo prerusenie takejto terapie alebo jej predcasné
ukoncenie. Kozné prejavy nie sU zriedkavé, pretoze
niektoré cielové molekuly su pritomné aj v koZi.

Inhibitory tyrozinkindzy sposobuju edém
a makuldzny exantém, zatial ¢o tzv. PRIDE syn-
drém: papulopustular rash, paronychia, regula-
tory changes in hair, itching and dryness caused
by epidermal growth factor receptor inhibitors
(papulopustuldzny exantém, paronychig, re-
gulacné zmeny vlasov, svrbenie a suchost su
zapric¢inené inhibitormi epidermalneho rastové-
ho faktora). Inhibitor Hedgehog signélnej cesty
vismodegib mdze zapricinit svalové spazmy
a alopéciu. Mnohopocetné kozné vysevy sa
daju vidiet pri bortezomide, zatial ¢o sunitinib
a sorafenib zapricinuju reakcie typu hand-foot
skin reactions (kozné reakcie typu ruka-noha).

Posledna dekada zrodila prelomovt éru on-
koterapie v dermatolégii, vznikli a vznikaju nové
liecivad na metastaticky melandm aj na metasta-
ticky alebo pokrocily bazoceluldrny karciném ne-
vhodny na chirurgicku lie¢bu alebo radioterapiu.

Nové lie¢ivd na melandm, ako napriklad
ipilimumab, spdsobuju imunitne podmienené
vedlajsie Ucinky — dermatitidu a pruritus, zatial
¢o inhibitory BRAF maju ako vedlajsi prejav exan-
tematodzny ras a vedu k zvysenému riziku vzniku
skvamoceluldrneho karcinomu (4).

Cielené terapie prindsaju do onkoldgie
presnejsie liecebné moznosti, ale maju casté
vedlajsie Ucinky. Kozné vedlajsie prejavy patria
medzi najcastejsie, maju vyznamny vplyv na
kvalitu Zivota i ekonomiku zdravotnej starostli-
vosti. Dermatoldgovia su klucovi v rozpozndva-



ni a zmiernen( koznych toxicit, su integrélnou
sUcastou multidisciplindrneho timu v onkolo-
gickej starostlivosti.

Inhibitory epidermalneho rastového
faktora (EGFRI) - zo skupiny
tyrozinkinazovych inhibitorov
EGFRI blokuju signédlnu cestu potrebnu na
bunkovu proliferaciu, migraciu a angiogenézu tu-
mordznych buniek. Gefitinib a erlotinib su perordl-
ne tyrozinkindzové inhibitory, zatial ¢o cetuximab
a panitumumab st humanizované monoklonalne
protildtky podavané intravendzne. Tieto lieciva
sa uplatnia pri liecbe kolorektalneho karcinému,
karcinome prsnika, pankreasu, nemalobunkovom
plicnom karcindme a pri skvamoceluldrnych
karcinémoch v oblasti hlavy a krku. Kozné reakcie
su velimi ¢asté, pretoze receptory epidermalneho
rastového faktora sa nachadzaju v bazalnych ke-
ratinocytoch, sebocytoch, v bunkach vlasovych
folikulov a v endotelidinych bunkdch. Sumérne
tieto reakcie mozno oznacit ako PRIDE syndrém (5).
Zavaznost papulopustuldznej erupcie pria-
mo koreluje s i¢innostou liec¢by EGFRI. Profylaxia
a skory manazment koznych toxicit mdze zabra-
nit redukcii davky alebo preruseniu liecby (6).
Papulopustulézny exantém. Tento sa ob-
javuje priblizne tyzden po zacati lie¢by EGFRI
avyskytuje sa u 75 % — 91 % pacientov uzivajucich
cetuximab, v mensej miere u pacientov uziva-
jucich gefitinib a erlotinib. Akneiformna erupcia
postihuje seboroické lokality, kapilicium, tvar,
hrudnik na prednej strane i chrbat, zriedkavejsie
kon¢atiny, spodok chrbta a brucho. Splyvanie
a ruptura pustul vedie k chrastdm a hyperkera-
tézam (obrazok 1. — akneiformny ras a chrasty na
tvari pri podadvani cetuximabu, obrazok 2. — ak-
neiformny ras na trupe pri podavani cetuximabu).
Exantém je casto aj v kapiliciu, na krku, od
bezného acne vulgaris sa odlisuje nepritomnos-
tou komeddnov a nodulocystickych formécii, a na
rozdiel od akné je ¢asto spojeny so svrbenim (7).
Stupen postihnutia koZe sa podla NCI CTCAE
hodnoti podla percentudineho postihnutia povrchu
tela, podla stupra zavaznosti méze limitovat bezné
denné ¢innosti (ADL — activities of daily living).
Histopatologicky sa ndjde povrchovy zépa-
lovy bunkovy infiltrat v okoli hyperkeratotickych
folikulov alebo floridna neutrofilna hnisava asep-
tickd folikulitida s rupturou epitelidlnej vystelky,
¢o médze ulahcit bakteridlnu superinfekciu (8).
Vyvoj erupcie a jej zavaznost priamo koreluje
s odpovedou nddorového ochorenia na blokadu
EGFRis celkovym preZivanim. Tetracykliny su lie-
kom prvej volby a st ucinné najma vdaka svojej
protizapalovej aktivite (6). Pri tychto neziaducich

Obrdzok 1. Akneiformny ras a chrasty na tvéri
pri podédvani cetuximabu

koznych reakcidch je castejsia superinfekcia so
Staphylococcus species nez pri acne vulgaris, cyk-
Iiny hraju preto aj antimikrobidlnu ulohu.

Studia STEPP (Skin Toxicity Evaluation Protocol
with Panitumumab) vyhodnocovala vyznam pre-
ventivnej lie¢by koznych toxicit a kvality Zivota
U pacientov s metastatickym kolorektalnym kar-
cindbmom (MCRC) pri preventivnom podavani do-
xycyklinu. Preventivna liecba sa zacinala prvy der
pred podanim panitumumabu a pokracovala sest
tyzdnov. Pozostavala z emoliencia aplikovaného
denne rano na tvar, ruky, nohy, krk, chrbat a hrudnik,
7 aplikacie bezparabénového fotoprotektivneho
prostriedku proti UVA aj UVB Ziareniu, vy3sieho ako
15, na exponované plochy koze pred pldnovanym
pobytom vonku, lokalneho kortikosteroidu vecer
(1 % hydrokortizon krém) a doxycyklinu 2-krat
denne 100 mg. Z 95 pacientov dostavalo 48 pacien-
tov preventivnu a 47 pacientov reaktivnu lie¢bu (az
po objavni sa rasu). Koznd toxicita druhého a vyssie-
ho stupna sa objavila v preventivnej skupine len
U 29 % pacientov verzus 62 % u pacientov liecenych
aZ po objavni sa radu (reaktivna skupina). Pacienti
z preventivnej skupiny mali aj lepSiu kvalitu Zivota
nez pacienti v reaktivnej skupine (9).

Mierne kozné erupcie mozno liecit aj stred-
ne- az vysokoucinnymi lokalnymi kortikoidmi,
lokdlnym klindamycinom alebo erytromycinom,
peroralny minocyklin a doxycyklin sa odpo-
rucaju pre zadvaznejsie pripady. Systémovy izo-
tretinoin méZe byt efektivny v pripadoch, ktoré
nezaberaju na antibioticku liec¢bu (4).

Paronychid azmeny na nechtoch. Druhou
najcastejsou reakciou pri podévani EGFRi su
zmeny na prstoch a nechtoch, najcastejsie by-
vaju postihnuté palce.

Obrdzok 2. Akneiformny ras na trupe pri poda-
vani cetuximabu

Postihnutie nechtového l6Zka sa prejavi ony-
cholyzou, zmenami v oblasti okolo nechtovych
valov, paronychiami a léziami podobnymi pyo-
génnemu granuldomu, poskodenie nechtovej mat-
rix dyspigmentaciou a krehkymi nechtami. Prejavy
sa objavuju po 1 -2 mesiacoch po zaciatku cielenej
terapie a postihuju priblizne 172 % pacientov (6).
Pre moznu sekundarnu superinfekciu sa odportca
odber materidlu na kultivatné vysetrenie.

VlieCbe sa aj ako prevencia superinfekcie uplat-
nia antibakteridlne obklady (peroxid vodika, kyselina
octova), striebro, lokalne kortikosteroidy, lokdlne
alebo systémoveé antibiotika — pri objaveni sa sekun-
dérnej superinfekcie (5). Podporne pésobia viozky
s odpruzenim do topanok, ktoré nemaju byt tesné.

Infekéné mikroorganizmy nie su primarny
etiologicky faktor pri paronychiach indukova-
nych EGFRI, preto zlep3enie po antibiotikdch
byva len mierne (6).

Xeréza. Priblizne viac ako jedna tretina
pacientov lie¢enych EGFRi md vyraznu xero-
zu, ktord rezultuje z abnormélnej diferencidcie
keratinocytov, ¢o vedie k porudeniu stratum
corneum a znizenému zadrziavaniu vlhkosti.
Z4vazna xerdza moze prejst do asteatotického
ekzému a akralnych fisdr. Najvyraznejsie sa tieto
zmeny prejavuju na koncatindch v priebehu 1.az
3. mesiacov liecby. Fisury st bolestivé, mozna je
aj sekundarna infekcia so Staphylococcus aureus,
zriedkavejsie s herpes simplex virusom (7).

Pacienti nesmu pouzivat pri osobnej hy-
giene prostriedky spdsobujuce dehydrataciu
koze, odporuca sa casté pouzivanie jemnych
emoliencii. Asociovany pruritus, ktory sa obja-
vuje takmer u polovice pacientov, mozno liecit
antihistaminikami.
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Tabulka. Prehlad lieciv poddvanych pri metastatickom melanéme a ich neziaduce Ucinky

Lieciva Neziaduce ucinky

Ipilimumab

autoimunitné dermopatie, imunitne podmienené collitis/diarrhea, pruritus, morbiliformny
exantém, hypopigmentdcia, strata farby vlasov, alopécia, psoridza, sarkoidéza

PD-1 inhibitory

vitiligo, rozli¢né kozné erupcie a pruritus

Inhibitory BRAF  kozné toxicity

keratoakantom, skvamoceluldrne karcinémy, benigne epidermalne cysty, verukézne

Vemurafenib

papuly, milie, bradavice, primarne kozné melanémy, hyperkeratéza prsnych bradaviek,

vulvy, dasien, cheilitida, morbiliformny vysev, pustuldzna folikulitida, aktinické keratézy,

zvyraznenie pigmentdcie névov

keratoakantom, skvamoceluldrne karcinémy, reakcie typu HFSR, na vlasoch

Dabrafenib sedivenie, stencenie, kuceravenie az alopécia, ras 1. a 2. stupna, periférny, lymfedém
fotozenzitivita, xeréza
Trametinib ras, pruritus a xeréza, morbiliformnd erupcia, papulopustulézna akneiformnd erupcia, alopécia

Zmeny vlasov. Vlasy sU jemnejsie, krehké,
kuceravé, pomaly rasty, po mnohych mesiacoch
liecby sa mdze objavit aj mierna alopécia s an-
drogenetickym typom. Hypertrichdza — u Zien
Casto na hornej pere, hirzutizmus na tvari, tricho-
megalia su takisto Casté. Ako prevencia keratitidy
je niekedy potrebné ostrihat vyrazne rastice
a kuceravé riasy. Zmeny vlasov su docasné, nor-
malny rast vlasov nastava priblizne jeden mesiac
po vysadenf lie¢by (5). Rovnako reverzibilna je
aj hypertrichdza tvare, u pacientov, ktorf su na
takejto lie¢be dlhodobo, pomdZu depilacné
krémy alebo laserova epildcia (6).

Mukozitida. Na sliznici Ustnej dutiny sa mo-
Zu objavit afty, xerostomia alebo lingua geografi-
ca. Postihnutie genitdlif je zriedkavejsie, prejavi sa
ako vulvovaginitida, balanitida alebo genitalne
afty. Mdze sa objavit aj konjunktivitida a keratiti-
da. Na lie¢bu aftéznej stomatitidy mozno pouzit
lokéIne steroidy, antiseptikd, lokdlne anestetika.
Lubrikanty znizuju dyskomfort pri vaginalnej ale-
kvapky zmiermiuju vacsinu ocnych symptémov
spojenych so suchostou. Vhodné je aj oftalmolo-
gicka konzultacia ako prevencia ulceracie alebo
inych zavaznych ocnych komplikacif.

Fotosenzitivita. Opisané boli teleangiektd-
zie, hyperpigmentécie a fotosenzitivne erupcie.
Hyperpigmentdcie zvycajne postupne v priebe-
hu mesiacov po vysadenf liecby zanikaju. Ak je to
potrebné, mozno poufit aj kozmetickd kamuflaz.
Fotoprotekcia pocas celej liecby EGFRI je velmi
potrebnd, pretoze tieto lie¢ivd mozu exacerbovat
dermatologické toxicity. Aj teleangiektézie sa po-
stupne vycistia po vynechant lieCby, mozno pou-
Zit aj elektrokoagulaciu &ilaserové odstranenie (6).

Vismodegib, inhibitor Hedgehog
signalnej cesty

Vismodegib je malomolekulovy inhibi-
tor receptora ,smoothened” a brani aktivacii
Hedgehog signalnej cesty, vyznamnej v patoge-
néze bazoceluldrneho karcinomu (BCC). Pouziva

sa na lie¢bu metastatického BCC a lokélne po-
krocilého BCC, ktory sa objavi po chirurgickom
zakroku a je uz dalej neoperovatelny, alebo nie
je mozna rddioterapia. Z vedlajsich prejavov tejto
cielenej liecby su najcastejsie svalové spazmy
(68 %), alopécia (63 %), dysgeusia (50 %), slabost,
nauzea, anorexia a hnacka (10).

Kozné toxicity pri novych liekoch
pouzivanych pri metastatickom
melanéme

Pacienti lieCenf ipilimumabom alebo cielenymi
inhibitormi RAF-MEK-ERK signalnej cesty (vemurafe-
nib, dabrafenib a trametinib) pre pokrocily melaném
maju casto kozné toxicity spojené s podavanim
tychto lieciv, ozna¢ované ako DAEs (Dermatologic
Adverse Events). Hoci su tieto reakcie zriedkavo
Zivot ohrozujuce, mézu niekedy prebiehat drama-
ticky a kompromitovat onkologicku liecbu, ak nie
sU manazované v¢as a ucinnym sposobom. Vcasné
rozpoznanie tychto DAEs je zasadné pre optimalnu
starostlivost a promptna konzultacia dermatoldga
je nutng, ak je diagndza nejasna. Expandujlce po-
uzivanie novych melanéomovych lieciv ndti lekara
mat pre DAEs odi v strehu a nizky prah pre biopsiu
pri znepokojujucich koznych nélezoch (11). Prehlad
lie¢iv podavanych pri metastatickom melanéme a
ich neziaduce Ucinky ukazuje tabulka.

Ipilimumab je rekombinantnd humanna
monoklonova protildtka IgG1, ktora blokuje
cytotoxicky T lymfocytovy antigén 4 (CTLA-4),
ktory je pritomny na povrchu T-buniek. Okrem
antitumordznej aktivity ipilimumab aktivuje aj
imunitné mechanizmy, zvysuje imunitnu od-
poved proti prirodzenym funkcidm bunky, ¢o
rezultuje do spektra rozlicnych vedlajsich ucinkov.
Autoimunitné dermopatie sU naj¢astejsie pozoro-
vané u 40 % pacientov, potom je to imunitne pod-
mienena collitis/diarrhea. Imunitne podmienené
kozné toxicity zahfiaju pruritus viac ako 30 %
pacientov, morbiliformny exantém 10 — 50 %
pacientov a hypopigmentéciu podobnu vitiligy,
ktord vesti lepSiu prognodzu (12).
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Okrem prejavov konzistentnych s vitiligom
moze byt aj strata farby vlasov a/alebo alopé-
cia lokalizovand az univerzélna. Zriedkavo sa
mozu objavit zdpalové ochorenia koze spojené
s aktivaciou T-buniek — psoridza, sarkoiddza (11).

Symptémy sa objavuju 3 - 6 tyzdhov po
zacatf liecby. Zriedkavejsie reakcie su prurigo no-
dularis, lichenoidné exantémy, papulopustul6z-
ne erupcie, ulceracie imitujice pyoderma gan-
grenosum, ktoré rezultuju z likvefakcie tumoru,
senzitivita na radidciu a fotosenzitivita. Reakcie
3. a 4. stupna su zriedkavé, mozu zahfnat TEN
(toxicku epidermalnu nekrolyzu) alebo liekovu
reakciu spojenu s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi. Prejavy zvycajne zavisia od davky a su
reverzibilné po ukoncent liecby (12).

PD-1 inhibitory (inhibitory programovej
smrti 1), tieto lie¢ivd maju schopnost uvolnit
imunitny systém proti rakovinovym bunkam, in-
dukuju dramatické a prolongované klinické odpo-
vede. SUcasna nespecifickd aktivacia imunitného
systému vedie k spektru vedlajsich cinkov. PD-1
inhibitory, nivolumab a pembrolizumab, navo-
dzuju preZivanie bez progresie u 41 % pacien-
tov a objektivne odpovede u 28 % pacientov
v recentnych studidch a neprerusovan regresiu
tumoru u tych pacientov, u ktorych nastala pocas
liecby s ipilimumabom progresia (12). Tieto lie¢iva
maju podobné vedlajsie Ucinky ako ipilimumab.
Nésledkom tejto lie¢by na kozi sa mdze objavit
vitiligo, rozli¢né kozné erupcie a pruritus.

Inhibitory BRAF (vemurafenib a dabrafe-
nib) st urcené na liecbu metastatického kozného
melandmu. Mézu zapricifnovat kozné toxicity
cestou inhibicie MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase) signalnej cesty v keratinocytoch.
Kombinacia BRAF inhibitorov a MEK inhibitorov
ma potencial znizovat incidenciu koznych toxicit
a skvamoceluldrneho karcindmu (4).

Vemurafenib je ur¢eny na liecbu nereseko-
vatelného metastatického kozného melanému.
Mutécia V60OE ma za nasledok aktivaciu BRAF
a je pritomna pri viac ako polovici metastatickych
melanémov, pacienti vhodni na lie¢bu musia mat
tuto mutéciu pozitivnu. Viac ako 90 % pacientov
na vemurafenibe ma aspon 1 DAE. Casto sa obja-
vuju sekundérne kozné karcindmy, keratoakantém
(KA) a skvamoceluldrne karcinomy (SCQ), priblizne
u 20 - 25 % pacientov. Objavia sa v priebehu 8 —
26 tyzdhov po zaciatku liecby ako vezovité, rychlo
rastUice hyperkeratotické papuly, ¢asto s centralnou
krateriformnou depresiou. Histologicky su dobre
diferencované a neinvazivne, objavuju sa aj aktinické
keratdzy na miestach exponovanych slnku. Lie¢ivo
indukuje aj rast benignych epidermalnych cyst, ve-
rukéznych papul, milif, bradavic. U priblizne 24 %



pacientov sa mozu objavit aj nové primérne kozné
melanémy, ktoré sa objavia o 1 — 5 mesiacov po
inicidcii terapie ,de novo" i z predchadzajdcich névov.
MbzZe sa objavit involticia alebo, naopak, zvyraznenie
pigmentdacie v névoch izmena ich velkosti (11). Preto
je nutné pravidelné sledovanie pacienta u dermato-
l6ga v¢ftane dermatoskopického vysetrenia.

Na akrach sa mézu objavit HFSR (hand-foot skin
reactions) priblizne 4 tyzdne po lie¢be ako bolestivé
Zltkasté palmoplantarne hyperkeratézy s olupova-
nim, ohrani¢ené erytémom. Reakcie su rozdielne
proti ,hand-foot syndréomu” (syndrém palmarnej
a plantarej erytrodyzestézie, obrdzok 3), ktory je
asociovany s konvencnou chemoterapiou (12).

Mozné je aj hyperkeratéza prsnych brada-
viek, vulvy, dasien a cheilitida. Alteracia koze
v oblasti vlasovych folikulov méZe navodit erup-
ciu typu keratosis pilaris, ¢asto spojenu so svrbe-
nim (11). Vlasy rastu menej a byvaju stencené az
u 30 % pacientov.

AZ 75 % pacientov m&Ze mat kozny exantém
navodeny vemurafenibom, ¢asto sa prejavi ako
generalizovany erytém, morbiliformny vysev,
pustuldzna folikulitida alebo exantém, pripo-
mina seboroickd dermatitidu. Fotosenzitivita
je Castd v prvych tyzdrioch liecby. Aj krdtka ex-
pozicia UV Ziareniu, kratsia ako 15 minut, moze
mat za nasledok zavazné popéleniny. Niekedy je
pritomny pruritus ako izolovany fenomén pribliz-
ne u 30 % pacientov alebo spolu s rasom. Medzi
zriedkavé DAEs patria neinfek¢né granulémy,
erythema nodosum, vaskulitida (11).

Dabrafenib je inhibitor BRAF V 600E. DAEs
pri dabrafenibe su zvycajne zrkadlové ako pri
vemurafenibe. Keratoakantdmy a skvamocelu-
larne karcindmy sa objavia u 7 — 11 % pacientov
v 9. — 10. tyzdni liecby, pricom su histologicky
neodlisitené od tych, ktoré sa vyskytuju pri
vemurafenibe. Nové primarne melanémy sa
detegovali u 1 - 2 % pacientov (13). Pozorovali
sa aj reakcie typu HFSR, na vlasoch sedivenie,
stencenie, kuceravenie az alopécia do 22 % pa-
cientov. Ras 1.— 2. stupna priblizne u 65 % pacien-
tov, izolovany pruritus, fotosenzitivita a zvysena
citlivost na radidciu, periférny lymfedém, zried-
kavo erythema nodosum-like panikulitida (11).

Trametinib je inhibitor MEK (mitogen-activa-
ted extracellular signal-requlated kinase), ktora je
podstatnou zlozkou RAF-MEK-ERK onkologickej
signalnej cesty. Pouziva sa v monoterapii alebo
v kombindcii s dabrafenibom pri pozitivnej BRAF
V600E alebo V600K mutécii pri neresekovatelnom
alebo metastatickom melanéme. Na rozdiel od
vemurafenibu a dabrafenibu trametinib nevedie
k vzniku novych SCC ani melanocytickych neo-
plazii. Ak sa pouziva v kombinacii s dabrafenibom,

trametinib vykézal ¢iastonu inhibiciu paradoxnej
aktivacie, o malo za nasledok len 7 % incidenciu
novych SCCs verzus 19 % incidenciu SCCs u pacien-
tov, ktori dostavali len samotny dabrafenib (13). Vo
vieobecnosti méa trametinib podobné vedlajsie
kozné prejavy ako BRAF-inhibftory, <o znamend ras,
pruritus a xerézu. Najcastejsou koznou toxicitou pri
MEK inhibitoroch je morbiliformna erupcia, objavu-
je sau46-74% pacientov (12). Papulopustulézna
akneiformna erupcia postihuje hlavu, krk a oblast
hornej Casti torza. Zaciatok, priebeh i liecebné
stratégie su velmi podobné ako pri EGFRI. Erupcia
moze byt sprevadzand pruritom, erytémom,
mokvanim a chrastami, niekedy aj superinfekciou
— najcastejsim mikroorganizmom je Staphylococcus
aureus. Suchost je zvycajne sprevadzand svrbenim
a moze zacinat rovnako ako papulopustuldzny
ras pocas prvych tyzdrov liecby. Xerdza je najvy-
raznejsia na distalnych astiach koncatin, méze byt
aj generalizovana (12). Alopécia je mozna pribliz-
ne u 17 % pacientov, zvycajne dosahuje len prvy
stupen. Ostatné toxicity su podobné tym, ktoré
sa vyskytuju pri EGFRi vratane hyperpigmentacif,
paronychif, trichomegalie, depigmentacie vlasov
Ci teleangiektazii (12).

Liecba koznych toxicit pri
novych liekoch pouzivanych na
metastaticky melaném

Akneiformnd erupcia (ipilimumab, dabrafenib,
trametinib) — manazment je podobny ako pri DAEs
vyvolanych EGFRI. Torpidne prejavy mozno liecit
oralnymi retinoidmi (izotretinoin alebo acitretin),
v najzavaznejsich pripadoch vysadenie lie¢by.

Aktinické keratézy (vemurafenib, dabrafe-
nib) — izolované kryoterapiou tekutym dusikom,
mnohopocetné ako lie¢ba rakovinového pola.

Alopécia (ipilimumab, vemurafenib, dabrafe-
nib, trametinib) je reverzibilng, po vynechaniliecby.

Alterdcia existujucich névov (vemurafenib,
dabrafenib) — vysetrenie dermatolégom raz me-
sacne alebo raz za dva mesiace, pri podozrenf
na zmenu biopsia.
zamy, fotoprotektivne prostriedky, chladivé ob-
klady, lokélny 0,1 % tacrolimus, 1 % alebo 2,5 %
hydrokortizén.

CitlivostkoZe na radidciu (ipilimumab, vemu-
rafenib, dabrafenib) - nizko az stredne potentné
lokalne kortikosteroidy, krémy s ureou, striebrom.

Kozny skvamoceluldrny karciném a kera-
toakantom (vemurafenib, dabrafenib) — chirur-
gické odstranenie (obrazok 4. - keratoakantém na
predlakti pri podavani dabrafenibu), pri mnoho-
pocetnych SCC (viac ako 10) acitretin per os v dav-
ke 25 — 50 mg/deri i ako chemoprevencia (11).

Obrdzok 3. Syndrom palmérnej a plantarnej
erytrodyzestézie (zdroj: Dermatovenerologicka
klinika F. D. Roosevelta, Banska Bystrica)

1

Ochorenie podobné na Morbus Darier (ve-
murafenib) - stredne potentné lokalne kortikoidy,
minimalizovat potenie v postihnutej oblasti.

Epidermdilne cysty (vemurafenib, dabra-
fenib) su benigne, chirurgické expresia alebo
excizia, ak su infikované, zapalené alebo kozme-

ticky neprijatelné.

Erythema nodosum (vemurafenib) - stred-
ne az silno U¢inné lokalne kortikoidy, kompresia
dolnych kon¢atin. Zavazné formy vyzaduju do-
¢asné alebo trvalé prerusenie lie¢by.

Hyperkeratéza dasien (vemurafenib) — lo-
kéIne inhibitory kalcineurinu (0,1 % tacrolimus
alebo 1 % pimecrolimus), mierne keratolytika.

HFSR (hand foot skin reactions) (vemurafe-
nib, dabrafenib) - vynechat trenie, nosit hrubé
ponozky, na zmiernenie symptémov aj studené
obklady, pri oddychu polohovat doIné konca-
tiny, na redukciu keratéz lokélne keratolytika,
lokdIne retinoidy alebo lokdlne kortikosteroidy,
pri bolestivosti nesteroidné antireumatika alebo
pregabalin, lokélny lidokain.

Hypopigmentdcie (ipilimumab) — d6sledna
fotoprotekcia, vyhnut sa spéleniu, vhodny odev,
okuliare, klobuk.

Erupcia typu keratosis pilaris (vemurafenib,
dabrafenib) - keratolytikd, lokalne zvidcriovace (14).

Strata farby vlasov (ipilimumab) mbze byt
trvald, vysadenie lie¢by zabrani dalsej strate far-
by, odporuca sa farbenie.

Makulopapulézny vysev — morbiliformny
exantém (ipilimumab, vemurafenib, abrafenib,
trametinib). Pri prvom stupni lokdlne zvla¢no-
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Obrdzok 4. Keratoakantom na predlakti pri
podavani dabrafenibu

Obrdzok 5. Stevensov-Johnsonov syndrém na
ramene pri podavani vemurafenibu

vacie prostriedky, pri nedostato¢nom efekte po
tyzdni strednepotentné lokdlne kortikosteroidy,
do intertriginéznych lokalit nizkopotentné korti-
kosteroidy alebo lokdlne inhibitory kalcineurinu.
Ak sa prejavy nezlepsia do dvoch tyzdhov, vyso-
kopotentné lokalne kortikosteroidy. Alternativne
systémové kortikosteroidy. Pri vietkych stup-
noch exantému aj lokalne zvld¢riovace. Pri
3. stupni postihnutia prerusenie liecby, ktoré mé-
Ze byt docasné podla Upravy koznych prejavov.
Pri dermatitide 4. stupia je nevyhnutné trvalé
prerusenie liecby a hospitalizicia pacienta.

Palmoplantdrne keratézy (vemurafenib,
dabrafenib) — zabranit mechanickému treniu,
nosit hrubsie ponozky, studené obklady, pri od-
dychu polohovanie dolnych koncatin, lokalne
keratolytikd, lokalne retinoidy a lokalne korti-
kosteroidy, pri bolesti NSAID alebo pregabalin,
popripade lokalny lidocain.

Paronychid (trametinib) — ¢isté a kratko os-
trihané nechty, minimalizovat expoziciu vode,
vodotesné rukavice, octové obklady, aplikacia
lokalnych antimykotik a/alebo antiseptik. Pri
zavaznych prejavoch systémové antimykotika
alebo antibiotika.

Sarkoiddza (ipilimumab) — prerusit liecbu
ipilimumabom, standardnd systémové a lokéIna
liecba. Kozné sarkoidéalna reakcia méze byt aj
ako paraneoplasticky prejav spojeny s malig-
nym melanémom a mdze vymiznut s lie¢bou
melanému (11).

Stevensov-Johnsonov syndrém (SIS)/toxic-
kd epidermdlna nekrolyza (TEN) (ipilimumab,
vemurafenib) vyzaduje okamzité prerusenie
liecby, na potvrdenie diagndzy dve kozné biop-
sie. V lie¢be methylprednisolone, alternativne

_\? I_ = 5 r.l.

intravenézne imunoglobuliny (IVIg). Na kozu
i sliznice lokélne zvla¢riovace, stredne- az vyso-
kopotentné lokélne steroidy, pri postihnuti oci
konzultacia oftalmoldga, zavazné pripady hos-
pitalizovat na popéleninovom oddeleni (obrazok
5. - Stevensov-Johnsonov syndrém na ramene
pri podavani vemurafenibu).

Sweetov syndréom (ipilimumab) - v lie¢be
sa podavaju systémové kortikoidy (11).

Liquefakcia tumoru (ipilimumab) — Gc¢inny
manazment rany na zabezpecenie jej hojenia
a prevencia sekundarnej infekcie (12).

Mnohé dalsie vedlajsie ucinky na kozu
(vaskulitida, verukdzne papuly, vitiligo, vulvarne
hyperkeratdzy, xeréza, bradavice, stomatitida, ul-
ceracie typu pyoderma gangrenosum, psoriaza,
seboroickd dermatitida ¢iiné DAEs) vyZzaduju po-
dobny manazment ako spominané dermatézy.

Zaver

V poslednych rokoch pribudaju v onkologii
nové cielené aimunomodulacné lieciva s viace-
rymi $pecifickymi mechanizmami Ucinku proti
klasickej chemoterapii. SU zvycajne lepsie tole-
rované ako konvenénd chemoterapia, maju viak
charakteristické neziaduce Ucinky, ktoré sa velmi
¢asto prezentuju prave na kozi (DAEs). Adekvatny
manazment tychto koznych toxicit je dolezity,
aby nebolo potrebné redukovat terapeuticku
davku, docasne prerusit ¢i pred¢asne ukoncit
cielenu alebo imunomodula¢n lie¢bu.

Poslednd dekada priniesla prelomovu éru
onkoterapie v dermatolégii, vznikali v nej a sta-
le vznikaju nové lie¢ivad na metastaticky mela-
ném ¢i lokalne pokrocily alebo metastaticky
bazoceluldrny karcindm.
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Cielené lieky prindsaju do onkoldgie presnej-
Sie terapeutické moznosti, ale maju ¢asté vedlaj-
Sie Ucinky. Kozné vedlajsie prejavy (DAESs) patria
medzi najcastejsie, maju vyznamny vplyv na kva-
litu Zivota onkologického pacienta i ekonomiku
zdravotnej starostlivosti. Dermatoveneroldgovia
su klucovi odbornici v rozpoznéavani a zmierfio-
vani koznych toxicit, su integrélnou sucastou
multidisciplindrneho timu v onkologickej sta-
rostlivosti.
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