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Nezeleni ucinki zdravil za
sistemsko zdravljenje raka na kozi

Janja Ocvirk

Izvlecek

Zdravljenje s citostatiki povzroca stevilne nezelene ucinke,
med katerimi jih kar nekaj prizadene tudi kozo in sluznice, saj
so v njih celice, ki se hitro delijo in prav na te celice citostatiki
najmocneje vplivajo. Kozna toksi¢nost se ob zdravljenju s
citostatiki lahko izraza kot sindrom roka — noga, dermatitis,
eksantem, eritroderma, hiperpigmentacija. Paleta nezelenih
ucinkov na kozo pri uporabi tarcnih zdravil pa je razen
sindroma roka — noga ob multitar¢nih zdravilih nekoliko
drugacna. Pri uporabi zaviralcev EGFR je pogosto izrazena
kozna toksicnost, najpogosteje akniformni izpuscaj. Kseroze,
ekceme, poke koze, teleangiektazije, spremembe nohtov in
paronihijo opazamo pri nekaterih bolnikih, hiperpigmenta-
cije koze pa so redkejse. Obvladovanje koznih sprememb
pomaga bolnikom prebroditi nezelene ucinke, pri ¢emer je
izredno pomembno sodelovanje bolnikov. Kozna toksi¢nost je
navadno obvladljiva s topi¢no ali sistemsko uporabo zdravil,
vcasih pa je treba zmanjsati odmerek citostatika ali tar¢nega
zdravila oz. prilagoditi shemo zdravljenja. Poduk bolnikov
pred zdravljenjem in hitro ukrepanje ob prvih znakih kozne
toksic¢nosti sta kljucna za uspeh.

Uvod

Antineoplasti¢na zdravila, tako citostatiki kot tudi tar¢na

in bioloska zdravila, povzrocajo Stevilne nezelene ucinke.
Slabost in bruhanje, anafilaksija in ekstravazacija so veliko
bolj izrazeni in lahko ogrozajo bolnika. V primerjavi z njimi
se nam vcasih zdijo pruritus in hiperpigmantacija ter druga
kozna toksi¢nost zanemarljivi, vendar lahko bolnika zelo
prizadenejo in poslabsajo kakovost njegovega Zivljenja. Ci-
tostatiki vplivajo na celice, ki se hitro delijo; koza in sluznice
so e posebno obcutljive. Znano je, da se pri bolnikih, ki

jih zdravimo s citostatiki in tar¢nimi zdravili, na sluznicah

in kozi pojavljajo spremembe, ki so najpogostejsi nezeleni
ucinek tega zdravljenja. Ko ima bolnik z rakom izpuscaj, se
sooc¢imo s kompleksno situacijo, saj je tezava lahko posle-
dica stevilnih vzrokov, npr. bakterijskih ali gliviénih okuzb,
virusnega eksantema ali eksantema zaradi citostatskega oz.
tarcnega zdravljenja raka. Pogosto uporabljamo tudi Stevilne
kombinacije citostatikov samih ali s tar¢nimi zdravili, kar Se
bolj otezi interpretacijo kozne reakcije. Poleg tega so bolniki
lahko tudi trombocitopenicni, kar Se poveca pestrost klini¢ne
slike. Nekateri nezeleni ucinki na kozo in sluznice so pogosti
in dobro znani, npr. alopecija, stomatitis in akralni eritem
(sindrom roka — noga), medtem ko so drugi redki, nekateri pa
so lahko celo nevarni za zivljenje.

Pomembno je, da jih prepoznamo in ¢im bolj optimalno
zdravimo, s ¢imer bolnikom zagotovimo ¢im boljso kakovost
Zivljenja.

Sindrom roka — noga (akralni eritem in eritrodisestezija)

Sindrom roka — noga (SRN), znan tudi kot palmoplantarni eri-
tem, akralni eritem, palmoplantarna eritrodisestezija, je kozna
reakcija, ki se pojavi na dlaneh in/ali stopalih in je navadno
simetri¢na. Dlani so veckrat prizadete kot stopala.

To je razmeroma pogost nezeleni ucinek na kozo, ki ga pov-
zrocCajo citostatiki in tar¢na zdravila. Koza dlani in stopal je
rdeca, boleca, na njej se pojavi edem (stopnje I, I1), v redkih
primerih lahko pride tudi do buloznih sprememb z lus¢enjem
in do razjed (stopnje I, 1V) (slikaT,2). Reakcija na kozi se
pojavi od 24 ur do 3 tedne po aplikaciji citostatikov in tar¢nih
zdravil. Povprecno se spremembe brez posledic pozdravijo v
7-10 dneh. Vzrok reakcije ni znan, vendar se zdi, da je po-
sledica akumulacije citostatikov v akralnih predelih. Nobene
povezave ni med plazemskimi koncentracijami citostatikov

in izrazenostjo SRN. Pritisk na dlani in/ali stopala reakcijo
poslabsa. Ob ponovni izpostavljenosti istemu citostatiku ali

Slika 1. Sindrom roka — noga.

Slika 2. Sindrom roka — noga.
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tarénemu zdravilu se SRN navadno ponovi. Pojavi se pri 5-40
% bolnikov, zdravljenih s fluoropirimidini, antraciklini in lipo-
somalnimi antraciklini, taksani, bleomicinom, citarabinom,
mitomicinom, ciklofosfamidom, vinorelbinom, lapatinibom,
dasatinibom, sorafenibom in sunitinibom.

Za zmanjsanje tega nezelenega ucinka uporabljamo pirido-
ksin v velikih odmerkih in topi¢ne kreme z ureo, vcasih pa je
treba zmanjsati odmerek zdravila, podaljsati interval med cikli
ali zdravljenje celo ukiniti. Po prekinitvi zdravljenja navadno v
1-2 tednih pride do koZne regeneracije. Zmanjsanje odmer-
ka in prilagoditev ciklov zdravljenja omogocata zmanjsanje
intenzitete SRN in s tem nadaljevanje zdravljenja raka, ne da
bi se za bolnika zmanjsal ucinek zdravljenja.

Da bi bilo SRN ¢im manj, bolnikom svetujemo uporabo krem
z ureo (Reconval, Eucerin, Linola urea ...), hladne kopeli za
dlani in stopala, izogibanje tesni obutvi in tesnim oblacilom.

Dermatitis

Kemoterapevtiki in taréna zdravila lahko povzrocajo alergijsko
reakcijo tipa 1V, ki se klini¢no kaze kot ekcem s srbec¢im rde-
¢im vezikulopapularnim izpuscajem. Klini¢no ni vedno lahko
lociti med dermatitisom in makulopapularnim ekzantemom.
Neposreden stik z nekaterimi citostatiki lahko povzroci tudi
alergijski kontaktni dermatitis.

Dermatitis lahko povzrocijo vsi fluoropirimidini, bleomicin,
daktinomicin, gemcitabin, hidroksiurea, ifosfamid metotrek-
sat, ciklofosfamid, doksorubicin,mitomicin in vinblastin (slika
3). Zadnji stirje lahko povzrocijo tudi kontaktni dermatitis.
Zdravljenje s topi¢nimi in sistemskimi kortikosteroidi je
ucinkovito, zanj pa se odlo¢amo glede na stopnjo dermatitisa.

Slika 3. Dermatitis.

Eksantem in eritroderma

Univerzalni makulopapularni eksantem lahko nastane po
uporabi skoraj vseh citostatikov, pa tudi veliko multitarénih

zdravil. Pomembno je, da prepoznamo makulopapularni
eksantem, ki je alergijska reakcija tipa | z urtiko in morda 3e
angioedemom, saj pri tej reakciji ne nadaljujemo z zdravilom,
ki ga je povzrocilo. Makulopapularni eksantem pa ni kontra-
indikacija za ponovno aplikacijo citostatika, ki ga je povzrocil.
Kozne reakcije po SZO in CTC razvrs¢éamo v &tiri stopnje.
Eksantem se lahko pojavi ob zdravljenju s preparati platine,
citarabinom, dakarabazinom, ifosfamidom, fluoropirimidinom
gemcitabinom, preparati nitroza uree, taksani, merkaptopuri-
nom matotreksatom, vinka alkaloidi ter multitar¢nimi zdravili
sorafenibom, sunitinibom, dasatinibom in lapatinibom.
Merkaptopurin in nitrozaurea lahko povzrocita tudi lihenoi-
dne erupcije.

Eritrodermo so opisovali pri zdravljenju s cisplatinom, citara-
binom, fluorouracilom in vinkristinom.

Simptomatsko zdravljenje s topi¢nimi kortikosteroidi v
kombinaciji z antihistaminiki navadno zadosca pri eksante-
mu, medtem ko je pri izrazitejsih reakcijah z eritrodermo
potrebno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.

Hiperpigmentacija

Hiperpigmentacija je dobro znan nezeleni ucinek zdravljenja
s citostatiki, Se posebno alkilirajocimi agensi in antibiotiki.
Hiperpigmentacija je lahko lokalizirana ali difuzna. Prizadene
tako kozo kot sluznice, lase in nohte. Nekateri citostatiki ali
presnovki spodbujajo nastajanje melanina v melanocitih, kar
povzroca hiperpigmentacijo, ki se pojavi nekaj tednov po
zacetku zdravljenja s citostatiki. Je reverzibilna in navadno
izgine nekaj mesecev po koncanem citostatskem zdravljenju.
Tudi maligna bolezen lahko povzroca hiperpigmentacijo.
Veliko citostatikov je fotosenzitivnih, zato se hiperpigmentaci-
ja Se poslabsa ali pa nastane po izpostavitvi soncu. Zdravljenja
ni. Izogibati se je treba izpostavljenosti soncu, svetujemo tudi
uporabo preparatov z zas¢itnimi faktorji.

Fototoksi¢ni dermatitis

Povecano obcutljivost za UV-svetlobo opazamo ob zdra-
vljenju s stevilnimi citostatiki (fluoropirimidini, taksani,
metotreksatom, DTIC, mitomicinom, merkaptopurinom,
vinka alkaloidi), zato se je priporocljivo izogibati soncu in
solarijem. Fototoksi¢ni dermatitis se klini¢no kaze kot srbec¢
izpuscaj z eritemom, makulami in papulami na obrazu, trupu
in okoncinah. S son¢no svetlobo povzrocen izpuscaj je nava-
dno fototoksicen in samo v redkih primerih fotoalergicen.

V zdravljenju mocneje izrazene reakcije uporabljamo topi¢ne
in sistemske kortikosteroide. Svetujemo profilakso z izogiba-
njem izpostavljenosti soncu in uporabo sredstev z zas¢itnimi
faktorji.

Akniformni izpuscaj

Tarc¢na zdravila, ki delujejo proti receptorju EGF, pogosto
povzrocijo nezelene ucinke na kozi: kozne izpuscaje, suho
koZzo, spremembe ob nohtih, poke koze in spremembe las.
Pred pojavom izpuscajev se navadno najprej pojavi rdecica
koZze z obcutkom pecenja. Vecinoma 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 pozneje ognojijo in/ali postanejo srbeci. Pojavijo se
pri 80-86 % bolnikih, zdravljenih s cetuksimabom, pani-
tumumabom, erlotinibom in gefetinibom, navadno v prvih
tednih prejemanja zdravila (slika 4, 8). S¢asoma se njihova
intenzivnost zmanjsa.
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Slika 4. Akniformni izpu$c¢aj na obrazu.

Slika 8. Akniformni izpuscaj na trupu v znacilni obliki crke V.

Raziskave so potrdile, da je pojav izpus¢ajev na kozi mno-
gokrat dober napovedni dejavnik oz. pokazatelj uspesnosti
zdravljenja.

Da bi akniformni izpuscaj preprecili ali ga zmanjsali, upo-
rabljamo kremo z vitaminom K (Reconval K1). Vitamin K1

je aktivator EGFR v koZi in prek delovanja na EGFR v kozZi
preprecuje nastanek akniformnega izpuscaja, e ga zacnemo
uporabljati pred zdravljenjem s tarénimi zdravili. Akniformni
izpuscaj tudi odpravlja, Ce se je pri zdravljenju s tarénimi
zdravili Ze pojavil.

Za zdravljenje pustul uporabljamo topic¢ne antibiotike, npr.
eritromicin in klindamicin. Ce lokalna uporaba antibioti-

kov ne zadosca, zdravilo uporabimo sistemsko. Vedeti pa
moramo, da se ucinki zdravljenja ne pojavijo takoj, ampak je
navadno potrebno nekajtedensko zdravljenje. Nekateri anti-
biotiki (tetraciklinski antibiotiki) povecajo obcutljivost koze za
sonce, pa tudi spremenjena koza je mnogo obcutljivejsa, zato
je zelo pomembna zascita pred soncem, predvsem izogibanje
soncu cez opoldne (11h-16h).

Po ve¢mesecnem zdravljenju bolniki opazajo zelo suho kozo,
ki se lusci. Postane lahko zelo srbeca in brez ustreznega
zdravljenja se lahko vname. Da zmanjSsamo moznosti za
nastanek vnetja, priporo¢amo hitro prhanje z mla¢no vodo

in uporabo neodisavljenih gelov ali olj za prhanje. Koza naj
se po umivanju osusi tako, da se voda le popivna z mehko
brisaco. Vlazilni losjon ali kremo (Reconval, Eczeane, Eucerin,
Aveno ...) je treba nanesti vsaj dvakrat na dan.

Paronihija

Pri 16-20 % bolnikov, zdravljenih z zaviralci EGFR, se lahko
pojavijo tudi spremembe koze okoli nohtov, ki se kazejo z
bolecino, oteklino, rdecino in razpokami. Koza okoli nohtov
postane zelo suha in razpokana, na koncih prstov se lahko
zacne lupiti. Poleg tega lahko otece obnohtna kozica, nekateri
nohti se lahko tudi vrastejo (slika 5).

Slika 5. Paronihija.

Spremembe nohtov se navadno pojavijo tedne ali mesece po
zacetku zdravljenja z zaviralci receptorjev EGFR in pogosto
vztrajajo nekaj tednov ali mesecev po koncu jemanja zdravila.
Pogosteje so prizadeti prsti na nogah in palci na rokah.

Tako kot kozni izpuscaji se lahko bolezen nohtov med
zdravljenjem izboljsa ali poslabsa. Vcasih izgine brez zdravlje-
nja. V nasprotju z izpuscaji, ki nakazujejo uspesnost ciljnega
zdravljenja pri zaviranju rasti raka, tezave z nohti tega ne
kazejo.

Ragade koze

Vcasih na predelih, kjer je koza zelo suha, nastanejo razpoke.
Pojavljajo se predvsem na rokah in nogah (slika 6,7). Za
zdravljenje ragad ob uporabi zaviralcev EGFR uporabljamo
kremo z vitaminom K (Reconval K1), ob drugih povzrociteljih
pa vcasih tudi topicne kortikosteroide.

Slika 6. Ragade koze.
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Slika 7. Fisure koze.

NeZeleni ucinki na koZi, ki nastajajo pri zdravljenju raka, so
raznoliki in se pojavljajo v razli¢nih ¢asovnih obdobjih. Ce

jih hitro prepoznamo in ukrepamo, so obvladljivi. Njihovo
intenziteto lahko mocno zmanjsamo ali pa jih odpravimo, kar
je zelo pomembno za dobro kakovost bolnikovega Zivljenja.
Tako bolnik bolje sodeluje, zato so rezultati zdravljenja boljsi.
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