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Neziaduce ucéinky onkologickej liecby na kozu st spésobené roznymi mechanizmami a maji réznu intenzitu, priCom zvy-
¢ajne nie st imunologicky podmienené. Klinicky obraz je preto pestry, pricom pri jednotlivych skupinach lieéiv, ako st
chemoterapeutikd, imunoterapeutikd, hormonalna liecba a biologicka lie¢ba, byva casto pomerne typicky bez ohladu na
typ zakladného nadoru.

Kozné a adnexalne neziaduce ucinky pacienti ¢asto vnimaju ako vyrazne zatazujice, pretoze sa vyskytuju na viditelnych
alebo citlivych miestach a byvaju spojené s intenzivne vnimanym svrbenim. St ¢asto chronické, vyzadujtice dlhodobt sta-
rostlivost a oSetrovanie. Neziaduce ucinky onkologickej lie¢by teda vyraznym sposobom znizuju kvalitu Zivota pacientov.
Dermatoldg by mal vediet spravne diagnostikovat a kategorizovat neziaduci u¢inok onkologickej liecby, pontuknut pacien-
tovi adekvatnu liecbu a napokon komunikovat s onkolégom o moznosti pokracovania, zmeny davky alebo prerusenia on-
kologickej liecby.
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The most common adverse effects of oncological treatment on the skin of patients

Adverse effects of oncological treatment on the skin arise through various mechanisms and vary in intensity; they are
usually not immunologically mediated. This is why the clinical picture is variable, although for specific groups of drugs,
such as chemotherapeutics, immunotherapeutics, hormonal therapy and biologic therapy, it is often relatively typical
regardless of the type of tumor being treated.

Cutaneous and adnexal adverse effects are often perceived by patients as severe because they occur on visible or sensitive
areas and are frequently associated with intense itching. These adverse effects are often chronic and require long-term
care and treatment. Side effects of oncological treatment significantly reduce the quality of life of patients.

The goal in dermatology is to correctly diagnose and classify adverse effects of oncological treatment, differentiate them
from paraneoplastic skin manifestations, offer adequate treatment to the patient, and communicate with the oncologist

about possible continuation, dose modification or interruption of oncological therapy.
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Na Slovensku trpi akymkolvek onkologickym ochorenim
priblizne 226 000 ludi, pricom ro¢ne pribuda pribliZne 40 000
pacientov s novou onkologickou diagnézou (1). Tento trend
bude v najblizsich rokoch stupat vzhladom na vyssi vek dozi-
vania sa, dostupnejsie diagnostické a terapeutické moznosti
i nas aktudlny zivotny $tyl. S rastiicim poétom pacientov stu-
pa aj pocet lieCenych pacientov. Moznostami onkologickej
liecby st: chemoterapia, hormonalna terapia, imunoterapia,
terapia biologickymi liekmi, rddioterapia, chirurgicka liecha.
Uvedené moznosti lieCby predstavuju mensie ¢i vicsie rizi-
ko neziaducich uc¢inkov prejavujicich sa na kozi a adnexoch
koze, teda na nechtoch a vlasoch. Najcastejsie sa stretavame
s neziaducimi uc¢inkami po onkologickej chemoterapii, hor-
monalnej terapii a imunoterapii. Uvedenou liecbou je v su-
Casnosti lieCenych asi 68 az 74 % onkologickych pacientov (2).

Najcastejsie dermatologické prejavy uvedenej onkologic-
kej liecby su: reverzibilnd alopécia, xerdza, pruritus vyvolany
liekmi, zmeny nechtov a rézne formy rasu.

V suvislosti s onkologickou liecbou je potrebné rozliSovat
medzi pojmami ras a exantém, ktoré sa sice v klinickej praxi
Casto pouzivaju zamenitelne, ich vyznam vsak nie je totoz-
ny. Pojem ras predstavuje vSeobecné oznacenie pre akikol-
vek koznd zmenu alebo koznu reakciu vznikajicu v suvis-

losti s protinddorovou lie¢bou bez ohladu na jej morfoldgiu.
Naproti tomu exantém je dermatologicky termin oznacujici
diftzny vysev opakujucich sa koznych 1ézii s charakteristic-
kou morfoldégiou. Exantém moze mat rozne klinické podoby,
napriklad makulopapuldéznu, urtikaridlnu, morbiliformnd,
petechialnu, lichenoidnt alebo buléznu. Presné rozliSovanie
tychto pojmov prispieva k jednotnej terminoldgii a ulahcuje
klinicku diagnostiku, hodnotenie zavaznosti koznych nezia-
ducich t¢inkov aj komunikaciu medzi odbornikmi.

Onkologicki pacienti sa tiez mézu pri liecbe stretnit s menej
Castymi neziaducimi Uc¢inkami, a to: akneiformny exantém,
hand-foot syndrém, periartikuldrny erytém v oblasti tenaru
sprevadzany onycholyzou (periarticular thenar erythema with
onycholysis, PATEO syndrome), cheilitida, mukozitidy, stoma-
titidy, hyperkeratézy na dasnach, folikulitidy, paronychium,
zmeny pigmentovych névov, erupcie aktinickych alebo sebo-
roickych keratéz, keratoakantomy, nemelanémové nadory
koze, zmeny pigmentacie, morbiliformny exantém, hyperke-
ratézy vulvy, palmoplantarne keratdzy, syndréom palmarnej
a plantarnej erytrodyzestézie, vaskulitida, erythema nodosum
a erythema nodosum-like, seboroicka dermatitida (3, 4, 5).

Chemoterapiou podmienena alopécia sa tyka priblizne 12 %
onkologickych pacientov lieCenych najcastejsie taxanmi (doce-
taxel, paklitaxel) a antracyklinmi (doxorubicin, epirubicin, ida-




Prehladové ¢lanky

Tabulka 1. Klasifikacia alopécie CTCAE verzia 6.0 (10)

Stupeni | Klinicky obraz Klinicky vyznam

1 strata vlasov <50 % oproti moZe byt potrebna zmena
obvyklému stavu u daného Ucesu, nie je potrebné
pacienta, ktora nie je pouZzivat parochriu ani
zretelnd na dialku, ale iba pri | vlasovy pricesok
blizSom pohlade

2 strata vlasov =50 % oproti ak si pacient Zeld Gplne
obvyklému stavu u daného zamaskovat stratu vlasov, je
pacienta, ktora je zjavna pre | potrebnd parochria alebo
okolie vlasovy pric¢esok; stav ma

psychosocialny vplyv

rubicin). Alopécia sa Casto vyskytuje aj ako neziaduci tcinok pri
liecbe platinovymi derivatmi (karboplatina a cisplatina), alky-
lacnymi latkami (cyklofosfamid), antimetabolitmi (fluorouracil,
kapecitabin a gemcitabin). Obrazok 1 ponuika priklad alopécie
pri kombinovanej liecbe vinkristin + cyklofosfamid.

Tyka sa to najmé pacientov pri lieche hematologickych malig-
nit, nadoru Zalidka, prsnika a ovarii alebo pri chemoterapii pred
transplantaciou kostnej drene. Alopécia zvycajne zacina jeden az
tri tyZdne po zacati liecby a zdvaznost zavisi najmi od typu che-
moterapie, davky, spésobu podania a ¢asovych intervalov medzi
podaniami infuzii. Najcastejsie sa vyskytuje alopécia 3. stupiia
podla WHO kritérii (9). Principom je poskodenie vlasov chemo-
terapiou v $tadiu anagénneho vlasového cyklu. Alopécia nasledne
nastava rychlym prechodom do dystrofickych telogénnych alebo
katagénnych $tadii a je riadend apoptézou keratinocytov a kme-
flovych buniek vlasovej matrice sprostredkovanej p53. Vlasy
zaCnu opit rast dva az tri mesiace po ukonceni chemoterapie
a rastud rychlostou priblizne 1 cm/mesiac. Priblizne 65 % pacien-
tov uvadza zmeny vo farbe a Struktire novonarastenych vlasov (6).

Pri endokrinnej chemoterapii, napr. pri lieche tamoxifenom
alebo inhibitormi aromatazy pri lie¢be karcinému prsnika, na-
stava alopécia priblizne od 6 mesiacov od zacatia lieCby. Najcas-
tejsie ide o alopéciu 2. stupnia podla WHO kritérii, primarne na
temene hlavy a s recesiou frontalnej a bitemporalnej vlasovej
linie. Mechanizmom hormondlne podmienenej alopécie je
zmensenie vlasovych folikulov a zniZenie pomeru anagénu k te-
logénu. Endokrinné terapie mézu spbsobit u Zien hirzutizmus
(7). Klasifikdciu alopécie v ramci 1. a 2. stupnia uvadza tabulka 1.

V ramci dopliujicich vySetreni sa odporuca rovnaky
postup pri kazdej alopécii, t. j. laboratérne vySetrenie funk-
cie stitnej zlazy, zasob zeleza, hladiny vitaminu D a zinku.
V ramci diferencialnej diagnostiky myslime na mozny vyskyt
alopecia areata alebo jazviacej alopécie, ktoré ani u onkolo-
gickych pacientov nie su raritou.

Podla dostupnych studii Ziadne z celkovych a lokdlnych lie-
¢iv nebolo G¢inné pri liecbe alopécie podmienenej onkologic-
kou liecbou. Jedinou moznostou s dokazanymi vysledkami je
chladenie pokozky hlavy. Sedem z 6smich randomizovanych
Kklinickych studii dokumentovalo efekt pre pacientov s chlade-
nim pokozky hlavy. Tieto vysledky sa tykali vSetkych pacientov
bez ohladu na stddium choroby a na typ zakladného ochorenia.
Vysledky st vo vSeobecnosti platné pre vsetky cytostatikd, hoci
chladenie pokozky hlavy ukazalo vyssiu G¢innost pri rezimoch
na béze taxanov a nizsiu ucinnost pri kombindcii antracykli-
nov s taxanmi alebo s cyklofosfamidom (8). Chladenie pokoz-
ky hlavy je u¢inné celkovo pri 50 % az 60 % pacientov. Pouziva

Obrazok 1. Kapilicium pocas lieby (archiv autora, so stihlasom pacienta)

sa formou chladiacej ¢iapky, ktord sa aplikuje 20 az 45 mintt
pred infaziou, pocas infuzie a 20 mintt po infuzii. Celkovo sa
chladiaca ¢iapka aplikuje 2,5 - 4 hodiny (9).

Pacientov s alopéciou je vhodné upozornit na starostlivost
o pokozku hlavy, jednak nutnou fotoprotekciou pocas sezdny,
jednak jemnym masirovanim a oSetrenim alopetickej pokoz-
ky. Po skonceni chemoterapie je moznostou liecby aj lokalna
lie¢ba 5 % minoxidilom.

B AKNEIFORMNY EXANTEM

Akneiformny exantém (akneiformny ras) je ¢asty neziadu-
ci ucinok onkologickej lieCby, najmé pri cielenej terapii in-
hibitormi Specifickych drah - EGFR, MEK, mTOR, t. j. cetu-
ximabom, panitumumabom, pertuzumabom, gefitinibom,
erlotinibom, afatinibom, everolimom, trametinibom, bini-
metinibom, vyuzivanych v liecbe karcinému plic, hrubého
Creva, pankreasu, koZe a prsnika.

Akneiformny exantém sa objavi u 80 % pacientov, zvacsa vsak
v miernej forme. Zavaznejsie formy, pri ktorych je nutné menit
alebo pozastavit lie¢bu, sa vyskytuju priblizne u 10 % az 12 %
pacientov. Typicky sa prejavuje na tvari, v kapiliciu, na dekolte
a v proximdlnej Casti trupu vo forme paptl, papulopustul ale-
bo pustul, ¢asto na erytematdznej spodine. Typicka je absencia
komedénov a cyst ¢i nodulov. Exantém casto intenzivne svrbi,
pali, boli, preto je u pacientov subjektivne zle vnimany. Vyskyt
a zavaznost vyrazky pozitivne koreluju s odpovedou na liechu
(11). Priklad pacienta s akneiformnym exantémom 2. stupiia po
EGFR pred liecbou prinasa obrazok 2.

KedZe najvyssia expresia EGFR v koZi je lokalizovand v ke-
ratinocytoch bazdlnej a suprabazélnej vrstvy epidermis a vo
vlasovych folikuloch, inhibicia EGFR vedie k zvySenej sekrécii
chemokinov a cytokinov epidermalnymi keratinocytmi, kto-
ra nasledne indukuje tvorbu zapalového infiltratu. KedZe in-
hibitory EGFR zhorsuju expresiu koznych antimikrobidlnych
peptidov, dochadza k zhorSenej obrane hostitela a klinicky
k Castej$im infekcidm na koZi. Dal$im faktorom, ktory moéZe
podporovat rozvoj vyrazok, je narusena funkcia koze ako ba-
riéry sprostredkovand epidermalnou ichtyézou. Histopatolo-
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Tabulka 2. Klasifikdcia akneiformného exantému podla aktuélnych

guidelinov (11)

Prehladové clanky

Obrazok 2. Akneiformny exantém po EGFR (archiv autora, so stthlasom
pacienta)

Stupeii | Klinicky obraz Klinicky vyznam

1 papuly/pustuly postihuju bez obmedzenia beznych
<109% BSA, mdZu alebo aktivit; zvycajne staci lokalna
nemusia byt spojené liecba
s pruritom alebo citlivostou

2 papuly/pustuly postihujd mdZe byt psychosocialny
10 a7 30 % BSA, m6Zu byt vplyv, obmedzenie
sprevadzané pruritom alebo | inStrumentélnych ADL;
citlivostou zvazit lokalnu liecbu

a symptomatickd podporu

3 papuly/pustuly postihuju obmedzenie self-care
>309% BSA, mbzu byt ADL; zvyCajne je potrebnd
sprevadzané vyraznym systémova liecba a zvaZenie
pruritom, palenim alebo Upravy protinddorovej lieCby
bolestou; moze byt pritomnéa
lokélna superinfekcia

4 Zivot ohrozujuci priebeh nutna urgentna
srozsiahlym postihnutim hospitalizacia, parenterélna
a superinfekciou vyzadujici | liecba a prerusenie
urgentnul intervenciu protinadorovej liecby

gicky je pritomny husty dermalny a periadnexalny, leukohis-
tiocytovy zdpalovy infiltrat, hyperkeratéza infundibularneho
ustia. Sebacedzne jednotky nevykazuju Ziadnu patoldgiu.

V ramci terapie akneiformného rasu sa zameriavame na sa-
motny zapal koZe, ale aj na mozné sekunddrne infekcie a snazi-
me sa obnovit funkciu koZe ako bariéry (12).

Niektoré zdroje preferuju preventivne opatrenia, najma pri
EGFR terapii, a to profylaktickd lie¢bu peroralnymi tetracyklin-
mi - doxycyklin 100 mg a 24 hod. pocas 6 tyzdiiov, pravdepodob-
ne pre ich antimikrobialne a protizapalové vlastnosti (13).

Viaceré zdroje odporucaju preventivne pouzivanie krému
s vitaminom K1, avSak v zZiadnej randomizovanej studii krém
s vitaminom K1 nedokazal eliminovat vyskyt akneiformného
exantému, pripadne zmiernit jeho intenzitu (14).

Terapia sa riadi Standardnymi odportic¢aniami, a to podla
stupnia akneiformného exantému (tabulka 2). Pri 1. a 2. stup-
ni indikujeme lie¢bu hydrokortizénom lokélne, 2 % klindamy-
cinom lokédlne bez nutnosti Upravy onkologickej liecby. Pri 3.
stupni k uvedenej liecbe pridavame celkovt liechu doxycykli-
nom (100 - 200 mg a 24 hod.) alebo trimetoprim + sulfametoxa-
zolom (160/800 mg a 12 hod.). Alternativne antibiotikd v pripade
intolerancie alebo alergie v anamnéze zahriiaju cefalosporiny
(napr. cefalosporil 500 mg a 12 hod.). S onkolégom komuniku-
jeme moznost znizenia davky chemoterapie. Pri 4. stupni ak-
neiformného exantému je liecha rovnaka, pripadne pridavame
kratkodobo (10 - 14 dni) celkovu kortikoterapiu prednizénom
0,5 mg/kg/deri, v pripade infekcie aj celkové antibiotikd (zvy-
Cajne protistafylokové) vzhladom na pritomnt superinfekciu
kozZe s nutnostou parenterdlneho podania antibiotik. S onkol6-
gom komunikujeme nutnost prerusenia liecby chemoterapie.
Obrazok 3 pontika priklad lieceného akneiformného exantému
lokalne, bez prerusenia alebo upravy onkologickej liecby.

Medzi dalsie moznosti liecby patri pouzitie peroralnych retino-
idov (acitretin, izotretinoin) alebo dapsonu, oboje vsak bez akych-
kolvek relevantnych dékazov v randomizovanych studiach (13).

Vsetkym pacientom, bez ohladu na stupen exantému, od-
porticame pravidelné oSetrenie koZze hydrata¢nymi priprav-
kami, bez obsahu alkoholu.

Obrazok 3. Akneiformny exantém po EGFR - po lokalnej liecbe (archiv
autora, so sthlasom pacienta)




Zaroven pacientom neodporucame Casté umyvanie ho-
ricou vodou, neodporucame kontakt s latkami drazdiaci-
mi pokozku, ako st volnopredajné (OTC) lieky proti akné,
¢ajovnikovy olej, rozpustadla alebo dezinfekéné prostriedky.
Pacienti sa v letnych mesiacoch musia vyhybat nadmernému
slneniu a musia pouzivat vysokoucinné ochranné faktory,
s minimalnym SPF 30 pri miernom slne¢nom ziareni a SPF
50 pri intenzivnom slne¢nom Ziareni.

Pruritus koZe vyvolany liekmi je svrbenie sposobené poda-
nim konkrétneho lieku. Najcastejsie byva sposobeny inhibi-
tormi EGFR, VEGFR, mTOR, BRAF, c-MET, MEK a tyrozinki-
nazovymi inhibitormi, ako aj monoklonalnymi protilatkami,
napriklad rituximabom a tositumomabom, a inhibitormi
PD-1, napriklad nivolumabom a pembrolizumabom. Niekto-
ré molekuly sa spdjaju s vy$sou incidenciou alebo intenzitou
pruritu, napriklad gefitinib, cetuximab, panitumumab a er-
lotinib, zatial ¢o pri inych, napriklad vandetanibe, sa pruri-
tus opisuje menej ¢asto. Podla metaanalyzy u viac ako 17 000
pacientov bola incidencia pruritu vSetkych stupiiov 17,4 %
a vysokostupiiového pruritu 1,4 % (15).

Pruritus u onkologickych pacientov méze byt podmieneny
onkologickymi liekmi, ale aj pridruZzenymi koznymi prejavmi,
akymi su: akneiformny exantém, ekzém, xeréza koze. Pruritus
moze byt sposobeny aj inymi liekmi ¢i transfiziami. Pruritus
ma vyrazny vplyv na kvalitu Zivota pacienta, ¢asto byva spoje-
ny s poruchami spanku, inavou, uzkostou, depresiami.

Pruritus méze byt lokalizovany aj difuzne rozsireny na celd
plochu koze tela. Pruritus mozZe byt intermitentny alebo staly.
Chronicky pruritus je definovany ako pruritus trvajuci viac
ako 6 tyzdrov. Intenzita svrbenia sa zvycajne hodnoti vizudl-
nou analégovou skalou alebo ¢iselnou hodnotiacou skalou.

Pri manazmente pruritu u onkologickych pacientov je dé-
lezité odlisit liekmi vyvolany pruritus od svrbenia pri inych
ochoreniach; preto je potrebna dokladnd anamnéza so za-
meranim najmé na intenzitu svrbenia, lokalizaciu, spustace,
ulavové faktory, vplyv na psychiku, poruchy spanku a pridru-
zené kozné prejavy (15). Rozlisujeme liekmi vyvolany pruritus
od inych typov svrbenia, ktoré su tiez bezné u onkologickych
pacientov, napriklad uremického, cholestatického, paraneo-
plastického alebo pruritu u starsich pacientov s malignitou.

Na kozi si véimame pritomnost/nepritomnost morf, ako su
erytém, exkoriacie, vezikuly, krusty, lichenifikdcie, noduly.
Niektoré morfy mézu suvisiet s pri¢inou pruritu, iné mozu
byt nasledkom intenzivneho skriabania sa.

Pacientom odporucame pravidelné premastovanie pocas diia
napriklad emolienciami s obsahom ceramidov, urey alebo 0,5 %
mentolu; podla zavaznosti mozno pridat lokalny kortikosteroid,
napriklad mometazon furoat 0,1 %, betametazon valerat 0,1 %
alebo hydrokortizén. Premastovanie odporuc¢ame bezprostred-
ne po sprche, voda by mala byt vlaznd a sprcha nie prilis dlha.
Pri oSateni odporicame nosit bavinené oblecenie.

Efekt na pruritus moze mat fototerapia NB-UVB. Pre pa-
cientov je vSak pri mnozstve inych vysetreni a casto zlom fy-
zickom stave tazko dostupna.

Pri nedostato¢nej ti¢innosti rezimovych opatreni a lokdlnej lie¢-
by mozno pridat antihistaminikd na symptomatickd tlavu, najma

Tabulka 3. Klasifikacia pruritu podla CTCAE (10)

Stupen | Klinicky obraz Klinicky vyznam
1 mierny alebo lokalizovany bez zdsadného funkéného
pruritus vplyvu; Casto postacuje
lokélna symptomaticka liecba
2 stredne intenzivny, diftzny mbze obmedzovat
pruritus s potrebou lokélnej | bezné aktivity; vhodna
alebo perorélnej intervencie | symptomatické liecba
asledovanie
3 intenzivny, difzny pruritus vyrazny vplyv na kvalitu
s poruchami spanku Zivota; ¢asto vyZaduje
a pritomnymi zmenami na systémovd liecbu
koZi po poskriabani

u pacientov s miernym az stredne zavaznym svrbenim, hoci doka-
zy z Klinickych $tudii su obmedzené. Nesedativne antihistaminika
druhej generacie (napr. loratadin, 10 mg denne) mozno odporu-
¢it ako prvi volbu pre systémovt liechu svrbenia pocas diia, kym
sedativne antihistaminika prvej generacie (klemastin 1,34 - 3,68
mg denne, hydroxyzin, 25 - 50 mg denne) odporicame pacientom
s dominantne no¢nym svrbenim. Najcastejsie pouzivanymi anti-
histaminikami v praxi st bisulepin a cetirizin.

Pri nedostato¢nom ucinku celkovych antihistaminik mozno
odporudit antiepileptikd, napr. pregabalin (25 - 150 mg denne)
a gabapentin (900 - 3 600 mg denne), ktoré vyvolavaju ulavu od
svrbenia u beznej populdcie pacientov, avSak bez presvedcivych
dokazov u onkologickych pacientov. MozZnostou volby su aj tricyk-
lické antidepresiva. Existuji dokazy, Ze aprepitant, antagonista
receptora neurokininu-1, NK-1), zniZuje svrbenie stvisiace s erlo-
tinibom, cetuximabom, panitumumabom, sunitinibom, gefitini-
bom, imatinibom a inymi EGFR inhibitormi (16).

Systémové kortikosteroidy (0,5 - 2 mg/kg denne) mé6zu byt uzi-
to¢né na docasnu ulavu od obzvlast zavazného svrbenia. Pri inten-
zivnom svrbeni méze byt indikovand imunosupresivna liecba (17).

S narastajucim poctom onkologickych pacientov a rozsiruju-
cimi sa moznostami systémovej protinadorovej lieCby narastd
aj vyskyt dermatologickych neziaducich u¢inkov. Hoci tieto pre-
javy len zriedkavo predstavuju bezprostredné ohrozenie Zivota,
vyznamne ovplyviiuju kvalitu Zivota pacientov, ich psychicky
stav, adherenciu k liebe a v niektorych pripadoch mézu viest
k redukcii davky alebo preruseniu onkologickej terapie.

Véasné rozpoznanie, spravna diagnostika, klasifikacia za-
vaznosti a adekvatna lieba tychto neziaducich t¢inkov umoz-
fluju zmiernit symptémy, zlepsit komfort pacienta a podporit
kontinuitu onkologickej lieCby.

Délezitou stcastou starostlivosti o onkologickych pacientov
je uzka medziodborova spolupraca dermatoldga a onkoldga.

ZvysSovanie povedomia o dermatologickych komplikd-
cidach onkologickej liecby a ich multidisciplinarny manazment
predstavuju neoddelitelnu sti¢ast modernej podporne;j starost-
livosti v onkolégii.

Autorka nemd Ziadny potencidlny konflikt zdujmov.
MUDr. Katarina Trencanskd
Koznd ambulancia ESKINA, s. 1. o.

Bernoldkova 12A, 915 01 Nové Mesto nad Vdhom
kozna@eskina.sk
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