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1ZVLECEK

Onkolosko zdravljenje je agresivno zdravljenje, pri katerem se pojavijo doloce-
ne spremembe na kozi, ki se razlikujejo glede na vrsto zdravljenja. Kozne spre-
membe se ob zdravljenju s sistemsko terapijo po projektu PEP lahko kazejo kot
akniformni izpuscaji, sindrom roka—noga, spremembe na nohtih in kot suha,
srbeca koza. Radiodermatitis je sprememba na kozi, ki se lahko pojavi kot neze-
len ucinek zdravljenja z obsevanjem.

Klju¢ne besede: kozne spremembe, nezeleni ucinki, pacient, zdravljenje.
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uvoD

KoZza je najvecji organ cloveka in hkrati predstavlja njegovo zunanjost. Nezelen
ucinek terapije, ki prizadene kozo pacienta in povzroci spremembe na kozi, je
nujno obravnavati, saj so to spremembe, ki vplivajo tudi na pacientovo samopo-
dobo. Spremembe na kozi lahko nastanejo kot posledica sistemske terapije (ke-
moterapije, hormonskega zdravljenja in bioloskega zdravljenja). Nezelene ucin-
ke na kozo delimo na sistemske, tj. alopecija, sindrom roka—noga, spremembe
na nohtih, dermatitis, hiperpigmentacija in suha ter srbeca koza ter na lokalne,
tj. flebitis, ekstravazacija, hematom in infekcija vbodnega mesta (Kastelic, Umi-
cevi¢, 2009). Pri lokalnem zdravljenju z obsevanjem pride pogosto do radioder-
matitisa, ki je reakcija koze na obsevanje zaradi izpostavljenosti koze ionizirajo-
¢im Zarkom.

Zdruzenje onkoloskih medicinskih sester (ONS) v okviru projekta PEP (Putting
Evidence Into Practice) ima Ze zbrane dokaze za kozne nezelene uéinke, kot so:
akniformni izpuscaji, sindrom roka—noga (palmoplantarni eritem), suha koza
(xerosis), srbeca koza (pruritus) in paronihija. V nadaljevanju so opisane spre-
membe na kozi, ki nastanejo zaradi zdravljenja s sistemsko terapijo, zajete v PEP
priporocilih.

ZBRANI DOKAZI ZA KOZNE SPREMEMBE
PO SMERNICAH PEP

Akniformni izpus¢aj

Je aknam podoben izpuscaj, do katerega pride ob uporabi nekaterih tarcnih
zdravil, ki delujejo proti receptorju za epidermalni rastni faktor (EGFR); zaviralci
tirozin-kinaze ali ob hormonskem zdravljenju (Borstnar et al., 2010). Vec¢inoma
se izpuscaji pojavijo na obrazu, temenu, prsih in hrbtu. Ker so na prvi pogled po-
dobni aknam, jih imenujemo tudi aknam podobni izpuscaji. Vcasih se lahko tudi
ognojijo in/ali postanejo srbeci. Pojavijo se pri 80-86 % pacientov, zdravljenih s
cetuksimabom, panitumumabom, erlotinibom in gefetinibom, navadno v prvih
tednih prejemanja zdravila (Ocvirk, 2009). Pred izpuscaji se navadno pojavi por-
delost koze s peko¢im obc¢utkom, podobno kot pri sonénih opeklinah (Borstnar
et al., 2010). Izpuscaj povsem izzveni, navadno v kompletni remisiji v stirih te-
dnih po zaklju¢enem zdravljenju (Pinto et al., 2011).

Raziskave so potrdile, da je pojav izpuscajev na kozi mnogokrat dober napo-
vedni dejavnik uspesnosti zdravljenja (Ocvirk, 2009). Na Onkoloskem institutu
Ljubljana je praksa, da se za preprecevanje oziroma zmanjsanje njegovega na-
stanka uporablja krema z vitaminom K (Reconval K1) in Bepanthen mazilo. Ce se
stanje ne izboljsa oziroma se izpus¢aji inficirajo, zdravnik predpise antibioti¢no
terapijo. Po PEP smernicah spadajo antibiotiki v skupino, kjer ucinkovitost inter-
vencij ni dokaza v praksi, medtem ko mazila z vitaminom K ali provitaminom B
v shemi PEP niso omenjena.
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Sindrom roka—noga

Prvi¢ je bil omenjen kot nezelen ucinek leta 1974 pri pacientih, ki so prejema-
li kemoterapijo (Degen et al., 2010). Sindrom roka—noga je znan tudi kot pal-
moplantarni eritem. Razvije se v ¢asu od enega dne do treh tednov po aplikaciji
citostatikov, pozdravi pa navadno v sedmih do desetih dneh (Borstnar, Bernot,
2012).

Je relativno pogost nezelen ucinek na kozo, ki ga povzrocajo tako citostatiki kot
tudi tar¢na zdravila. Vzrok reakcij ni znan, vendar se zdi, da je posledica akumu-
lacije citostatikov v akralnih predelih (Ocvirk, 2009). Znaki, ki se najprej pojavijo,
so pekoca bolecina z rdecino, sledi luscenje in razpokanje koze s prisotno otekli-
no, kar lahko preide v mehurje (Degen et al., 2010).

Pritisk na dlani in/ali stopala reakcijo poslabsa. Ob ponovni izpostavljenosti iste-
mu citostatiku ali tarénemu zdravilu se obicajno ponovi. Pojavi se pri 5—40 %
pacientov, zdravljenih s fluoropirimidini, antraciklini in liposomalnimi antracikli-
ni, taksani, bleomicinom, citarabinom, mitomicinom, ciklofosfamidom, vinorel-
binom, lapatinibom, dasatinibom, sorafenibom in sunitinibom (Ocvirk, 2009).

Pacientu svetujemo, da namaka roke in noge v hladni vodi (blazitev pekocega
obcutka) in da uporablja vlazilne kreme (linola urea). Pri umivanju naj uporablja
hladno vodo in blaga mila. Odsvetujemo pretirano fizicno aktivnost ter noSenje
udobne obutve in nogavic (Bernot et al., 2009). Prilagodi se tudi odmerek zdra-
vila, glede na stopnjo nezelenega sindroma roka—noga. Navaja se tudi uporaba
masaznih vodnih kopeli z aloe vero (Simao et al., 2012).

Hlajenje dlani in podplatov vkljucuje uporabo mrzlih ali ledenih obkladkov. Hla-
jenje povzroca vazokonstrukcijo in zmanjsa krozenje zdravila v regionalnem pro-
storu, vendar ucinkovitost le-tega ni dokazana v praksi (ONS, 2014). Losjoni in
kreme z ureo so v PEP smernicah uvrsceni v skupino »ucinkovitost intervencij ni
verjetna v praksi.

Paronihija (spremembe na nohtih)

Citostatiki, kot so taksani, in nekatera bioloska zdravila, ki blokirajo receptor-
je proti EGFR zaviralcem tirozin-kinaze, lahko povzrocijo spremembe na nohtih
(Borstnar et al., 2010). Pri 16-20 % pacientov, zdravljenih z zaviralci EGFR, se
lahko pojavijo tudi spremembe koze okoli nohtov, ki se kazejo z bolecino, rdeci-
no in razpokami (Ocvirk, 2009).

Nohti se najpogosteje temneje rjavkasto obarvajo ali pa razbarvajo, pojavijo se
lahko precne raze ter precne bele crte. Nohti lahko postanejo krhki, lomljivi,
okolica njihovega lezisca suha in pordela, obnohtna kozica pa razpokana in pe-
koca. V hujsih primerih se pojavi tudi popolna deformiranost nohta ali pa ta celo

odstopi iz svojega lezisc¢a (Borstnar et al., 2010). Spremembe nohtov se po na-
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vadi pojavijo nekaj tednov ali mesecev po zacetku zdravljenja in pogosto trajajo
nekaj tednov ali mesecev po koncu jemanja zdravil (Pinto et al., 2011).

Bolezen nohtov se lahko tako kot koZni izpuscaj med zdravljenjem izboljsa ali
poslabsa. Vcasih izgine brez zdravljenja. V nasprotju z izpuscaji, ki nakazujejo
uspesnost ciljnega zdravljenja pri zaviranju rasti raka, tezave z nohti tega ne ka-
zejo (Ocvirk, 2009). Pacientu svetujemo, da med pomivanjem posode, vrtnar-
jenjem in drugimi hisnimi opravili nohte zavaruje z nosenjem rokavic. Nosi naj
udobne cevlje, da se izogne nepotrebnemu pritisku. Uporablja naj vlazilne kre-
me, roke in noge pa umiva z antisepti¢nim milom. Antibiotik in kortikosteroidne
kreme se uporabljajo le ob hudih oblikah paronihije.

Uporaba vlazilnih krem poveca hidracijo koze in jo naredi bolj prozno (ONS,
2014). Njihova ucinkovitost je po smernicah PEP uvrsc¢ena v skupino »ucinkovi-
tosti intervencij v praksi ni dokazana«.

Pruritus in suha koza

Pruritus ali srbenje koze je kozna sprememba, ki se pojavlja ob onkoloskem
zdravljenju in moc¢no vpliva na pacienta in njegovo kvaliteto Zivljenja (Fischer et
al., 2013).

Pojavi se lokalno ali sistemsko. Lahko je prisoten skozi celotno terapijo ali obca-
sno. Obstaja nekaj usmerjenih protirakavih zdravljenj, ki so povezane s srbecico.
Te vkljucujejo EGFR inhibitorje, receptorje vaskularnega endotelijskega rastnega
faktroja (VEGFR), inhibitorje tirozin-kinaze, inhibitorje Raf-kinaze in izbrana mo-
noklonalna protitelesa, kakor rituximab, tositumomab in ipilimumab (Fischer et
al., 2013).

Za zdravljenje suhe in srbece koZe pacientu svetujemo uporabo vlaZilne, mastne
kreme, pri hujsih oblikah pa zdravnik predpise kortikosteroidne kreme ali pa an-
tihistaminike, ki ublazijo srbeco kozo. Pomembno in zazeljeno je izogibanje son-
cu ter uporaba zascitnih soncnih krem. Za zascito pred soncem se son¢na krema
nanese na kozo, da jo zasciti pred skodljivimi ultravijoli¢nimi Zarki (ONS, 2014).
Po smernicah PEP so vlaZzilne kreme in soncne zascitne kreme uvrstili v skupino
»ucinkovitost intervencij ni dokazana v praksi«.

Zdruzenje onkoloskih medicinskih sester (ONS) je v zdravstveni negi pripravi-
lo evidenco intervencij za namen izboljsanja obvladovanja razli¢nih simptomov
(Putting Evidence into Practice — PEP). ONS je v sklopu PEP smernic vkljudil tudi
kozne spremembe.
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SMERNICE INTERVENCIJ PO PROGRAMU PEP

Verjetno uspesne intervencije v praksi (ONS, 2011):
e prekinitev terapije ali prilagoditev odmerka zdravila.

Ucinkovitost intervencij ni dokazana v praksi (ONS, 2011):

e antibiotiki, koloidni losjon iz ovsene kasSe, kortikosteroidi, COX-2 za-
viralci (nesteroidni antirevmatiki), blazilne in vlazilne kreme, nizki od-
merki aspirina, izdelki iz agensov na osnovi nafte (vazelin, zas¢itna kre-
ma proti soncenju ...), benzoil peroksid (antibakterijsko sredstvo proti
aknam), pimekrolimus (Elidel krema za zdravljenje atopijskega derma-
titisa), STEPP protokol (Skin Toxicity Evaluation Protocol With Panitu-
mumab), lokalno hlajenje, zas¢ita pred soncem in krema s tazarotenom
(za zdravljenje luskavice).

Uéinkovitost intervencij ni verjetna v praksi (ONS, 2011):

e piridoksin (vitamin B6).

ZAKLJUCEK

Priporocila, zbrana v okviru smernic PEP, temeljijo na dokazih. Kozne spremem-
be so pogost nezelen ucinek onkoloskega zdravljenja. Moznih sprememb na
kozi je veliko, ni pa Se zbranih vseh dokazov za vse nezelene ucinke na kozi, ki
jih povzroci onkolosko zdravljenje.
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