Kozna toksi¢nosti sistemskega zdravljenja raka — prikaz dveh kliniénih primerov
Cutaneous toxicity of systemic anticancer therapies - report of two clinical cases
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| zvledek

KoZa je eden izmed najpogosteje prizadetih orgamed 0z. zaradi sistemskega zdravljenja raka.dfve
primerov je ta prizadetost blaga, mozZen pa je haditanek Zivljenje ogrozZaji stan). V prispevku sta
prikazana dva kligina primera, ki opisujeta pojav redkih vendar hudézelenih koznih d¢ginkov, tj.
Stevens-Johnsonovega sindroma in reakcije na zdrawozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS
sindrom), nastalih pri zdravljenju bolnikov z medamom z zaviralci imunskih nadzornihctoin zaviralci
BRAF in MEK.

Kljuéne besede: melanom, nezelenicinki zdravljenja, kozna tok&nost, zaviralci imunskih nadzornih
tock, zaviralci BRAF in MEK, Stevens-Johnsonov sindr@mdrom DRESS.

Abstract

The skin is one of the most frequently affectechosyamong or due to systemic cancer treatmentost m
cases, this impairment is mild, but the developnadritfe-threatening conditions is also possibléeT
article presents two clinical cases that desciigeoiccurrence of rare but severe adverse skintgeffiee.
Stevens-Johnson syndrome and drug reactions wiinaghilia and systemic symptoms (DRESS
syndrome) occurring during treatment of melanonteepts with immune checkpoint inhibitors and BRAF
and MEK inhibitors.

Keywords. melanoma, treatment side effects, skin toxicitgmune checkpoint inhibitors, BRAF and
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1. Prikaz prvegakliniénega primera

55-letna Zenska s krammo urtikarijo, recidivnim angioedemom, fibromialgjjarterijsko hipertenzijo in
osteoartrozo je imela leta 2015 kirurSko odstramjeozno spremembo v lagisza levim uhljem, ki jo je
prvi¢ opazila 4 leta pred tem. Patohistoloski izvid sjede odkril koZni melanom, globina invazije po
Breslowu je znaSala 6 mm, s 25 mitozami na?rimsatelitskimi mikroinfiltrati v dermisu. Opragha je
bila reekscizija lezi& tumorja in biopsija varovalne bezgavke, ki st&gzali rezidualne satelitske
mikroinfiltrate v dermisu lezi&a tumorja in negativne bezgavke. Zamejitveni PETHCPokazal razsoja
bolezni. Obravnavana je bila na multidisciplinarné&onziliju, ki je pripor@il sledenje, saj je bilo
adjuvantno sistemsko zdravljenje z interferonokontraindicirano zaradi pridruzenih alergijskindmmi.
Po 10ih mesecih je priSlo do razsoja bolezni v pikaine bezgavke levo, zaratksar je bila opraviljena
modificirana vratna disekcija levo in pooperatiwizsevanje. V nadaljnjih dveh letih so se pojavidrs
lokalne ponovitve bolezni, ki so bile zdravljenkisirsko ekscizijo, pooperativhim obsevanjem inrkce
z imikvimodom (5 %); sledil je izrazitejSi lokoremialni progres bolezni, zaradi katerega je
multidisciplinarni konzilij priporgil pricetek sistemskega zdravljenja. Molekularno gengpskeskava je
potrdila mutacijo v genu BRAF (V600E), kar je omeéto uvedbo sistemskega zdravljenje z zaviralcema
BRAF in MEK, tj. dabrafenibom in trametinibom; optigna je bila tudi elektrokemoterapija sedmih in-
transit zasevkov na skalpu in vratu levo. Po 27ktusih taknega zdravljenja je priSlo do ponovnega
lokalnega progresa bolezni, zargdsar smo presli na sistemsko zdravljenje z nivohong zaviralcem
imunskih nadzornih k. Ze po 4h ciklusih slednjega zdravljenja se j@pibnov progres bolezni, nakar
smo se odlali za reindukcijo sistemskega zdravljena z zageaha BRAF in MEK, tokrat z
vemurafenibom in kobimetinibom.
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Dva tedna po pEetku zdravljenja je pEela opazati oslabelost, omotico, kmhe v miSicah, slabost,
bruhanje, diarejo, v&no in mrzlico; ¢ez nekaj dni so se pojavile stlee kozne spremembe,
makulopapulozne eflorescence, ki so se zlivaladjaveritematozna podém; te so bile prisotne predvsem
na kozi skalpa, obraza in vratu, v manjSi meri pdi ha kozi trupa in okain. Istega dne je bila
hospitalizirana, ptiela je prejemati empiino antibioténo terapijo s cefuroksimom. Po sprejemu jékvat
ponovno postala febrilna, kozne spremembe so gostnzivnejSe in lividno obarvane, pojavile so se
razjede ustne sluznice. Eventualnega pairalpa okuzbe nismo dokazali. Stanje smo po kowmijit z
dermatologom opredelili kot Stevens-Johnsonov simdr préeli smo s sistemskim in lokalnim
zdravljenjem z glukokortikoidi; predhodno odvzetagdsija koze ni pokazala nekroze epidermisa alildgo
subepidermalnih vezikul, imunofluores¢ea preiskava je pokazala nezide spremembe. Po enem
tednu opisanega zdravljenja so spremembe na koiisini sluznici piele izzvenevati, odmerek
glukokortikoida smo postopoma nizali do ukinitv®, tlan zdravljenja je bila odpteha v domé&o oskrbo.
Ponovna uporaba vemurafeniba in kobimetiniba j& kdntraindicirana, sistemsko zdravljenja melanoma
je bilo tako izrpano.

2. Stevens-Johnsonov sindrom in Toksiéna epider malna nekroliza

Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in wksiepidermalna nekroliza (TEN) ozngeta isto bolezen oz.
reakcijo, za katero je ztina huda prizadetost koze in sluznic, ki jo Cive primerov sprozi uporaba
dolocenih zdravil. Bolezen opredelimo kot S38 je prizadetih manj kot 10 % povrSine koze, koNT &e
je prizadetih vé kot 30 % povrSine koZze, vmesno stopnjo pa poinenajprekrivanje SJIS/TEN (angl.
SIS TEN overlap). Vsa navedena stanja so redka, njihova skupna lecidenca je ocenjena na 1 do 2
primera na 1.000.000 prebivalcev. Najpogostej®Afm so zdravila, predvsem iz skupine sulfonamido
alopurinol, antiepileptiki in nesteroidni antirevtika (iz podskupine oksikamov), dokazana pa je tudi
povezava z zaviralci imunskih nadzornikkpcetuksimabom in vemurafenibom. Pomemben spole
tudi okuzba 2Vlycoplasma pneumoniae. Mehanizem nastanka bolezni ni povsem poznanerjajneje so
v slednjo vpleteni citotok&ni limfociti T in naravne celice ubijalke ter druighunoloski procesi.

Bolezen se sprva manifestira s prodromalno fazsgkkaze z nespedifiimi tezavami kot so oslabelost,
anoreksija in vrdéina, tej pa sledi pojav bald koznih in sluzninih sprememb. Za koZzno prizadetost je
zn&ilen nastanek zlivajoh eritematoznih makul in mehurjev ter odstopargerpnjice, biopsija prizadete
koZe v tej fazi pokaze nekrozo epidermisa, subepidine bule in raztno stopnjo vnetja v povrhnjem
epidermisu. Poglavitni zaplet in vzrok umrljivofisepsa, okvare nosno-zrelne, ezofagealne inajeait
sluznice z erozijami in mehurji pa lahko vodijo astanek sekundarnih striktur. Diagnozo postavimo
klini¢no, za oceno stopnje prizadetosti uporabljantedenik SCORTEN (anglseverity-of-illness score

for toxic epidermal necrolysis). SJS/TEN predstavljajo urgentno stanje, ki tegadnjo prepoznavo in
ustrezno ukrepanje. Nujna je takojsSnja ukinitevaztjenja s sprozilnim zdravilom in dobra podporna
terapija, pri zdravljenju se najpogosteje uporablgastemski glukokortikoidi, intravenski imunoglalimi

in ciklosporin.

3. Prikaz drugega klini¢nega primera

36-letni moski brez pridruzenih bolezni in rednegje je zaznal novonastale spremembe nevusazia ko
hrbta, ki jih je spremljala srbea. Sprememba je bila kirurSko odstranjena, patolaski izvid slednje je
odkril koZni melanom z ulceracijo, globina invazije Breslowu je znaSala 5,2 mm, z 12 mitozami n&.mm
Opravljena je bila reekscizija leZ& tumorja in biopsija varovalne bezgavke, ki stagzali zasevke v
edini odstranjeni bezgavki, molekularno genetslasgava je potrdila mutacijo v genu BRAF (V600E).
PET-CT je izklj&il razsoj bolezni. Obravnavan je bil na multididoiprnem konziliju, ki je priporail
adjuvantno sistemsko zdravljenje, gali je s terapijo z dabrafenibom in trametinibom. 6o ciklusih
slednje je priSlo do progresa bolezni v bezgavkainsmem kosSu kot tudi supraklavikularnih in aksilar
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bezgavkah, zaradiesar je preSel na sistemsko zdravljenje I. redav@umabom, ki ga je prejemal 23
mesecev. Sledil je vnosen progres bolezni z razsojem v skelet in skeletrgéce, ob katerem smo se
odlccili za reindukcijo sistemskega zdravljenja z zawema BRAF in MEK, in sicer z vemurafenibom in
kobimetinibom.

Na kontrolnem pregledu po zakignem 1. ciklusu slednje terapije je p&abo slabSem gatju, omotici,
boletinah v Zrelu, disfagiji in koZznem izptgju; teZave so se pale 10. dan po uvedbi terapije. V kiinem
statusu so izstopale: hipotenzija, makulopapulagdesantem, ki je bil prisoten na kozi glave, trupa i
zgornjih okortin, edem obraza ter enantem zrela. V izvidih latwoijgkih preiskav smo belezili: ntao
poveane vnetne parametre, akutno l€dei odpoved in pancitopenijo. Zaradi nastajaga septinega
Soka je bil sprejet v enoto intenzivne terapijerlge je ob vazoaktivni podpori in diuteti terapiji pojavila
anurija, prehodno je potreboval dializno zdravienjpPrejel je empiénho antibiottno terapijo s
piperacilinom/tazobaktamom in azitromicinom kot itststemski glukokortikoidi v visokem odmerku.
Kljub normalnim vrednostim Stevila eozinofilcevadsotnosti atiginih limfocitov ter limfadenopatije smo
stanje opredelili kot reakcijo na zdravilo z eofiljo in sistemskimi simptomi (DRESS sindrom), po
tockovniku RegiSCAR je bil prejel 3 te (DRESS sindrom je mozna diagnoza). Biopsija kepokazala
perivaskularni infiltrat z maloStevilnimi eozinafilv povrhnjem papilarnem in retikularnem dermiSin
zgoraj opisani terapiji je priSlo do klimega izboljSanja z regresijo koznih sprememb, gwisijo
ustreznih diurez in izboljSanja ledwe funkcije. Odmerek glukokortikoida smo postopanizali, 21. dan
zdravljenja je bil odpu®n v domao oskrbo. Tekom hospitalizacije smo belezili tudthpden blag porast
jetrnih transaminaz. Predvideno je nadaljnje spme pri internisinem onkologu in nefrologu ter
odlacitev glede prihodnjega sistemskega zdravljenja.

4. Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi ssimptomi (DRESS sindrom)

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskisimptomi (DRESS sindrom, anddrug reaction with
eosinophilia and systemic symptom) je z zdravilom sproZzena prealiljivostna reakcija, ki se kaze s
prizadetostjo koze, limfadenopatijo, spremembarkriwi sliki in okvarami notranjih organov. Prvoti®
bila povezana predvsem z uporabo antiepileptikot/sk fenitoin, karbamazepin in fenobarbital, doeta
pa so bili prepoznani Se Stevilni drugi sproziloned najpogostejSe spadajo zdravila iz skupine
sulfonamidov in nekateri antibiotiki.

Klini ¢na slika se tigino razvije po latentni dobi dveh do osmih tednoyaddetka uporabe zdravila. Sprva
se pojavijo nespecifni simptomi in znaki, predvsem Wina in srbéica, ki jim sledi nastanek koznih
sprememb. Te se najpogosteje kazejo z morbilifommeksantemom, ki nastane na koZzi obraza, zgornjega
dela trupa in zgornjih ok@mah, ter se nato razSiri na kozo spodnjih @konpogosto jih spremlja izrazit
edem obraza. Limfadenopatija se pojavi pri prildizrc % primerov, hematoloSka prizadetost se v
hemogramu oz. diferencialni krvni sliki kaze z leekozo, eozinofilijo in pojavom atipnih limfocitov,

med visceralnimi organi so najpogosteje prizadettaj fulminantna okvara slednjih je tudi najpoggst
vzrok smrtnosti. Zelo razsSirjeno orodje za postawiiagnoze je ttkovnik RegiSCAR, ki diagnozo bodisi
izklju¢i bodisi jo opredeli kot mozno, verjetno ali dokan. Temelj zdravljenja sindroma DRESS je
ukinitev zdravljenja s sprozilnim zdravilom in upb@a sistemskih glukokortikoidov.

V casu od leta 2018 se je pojavilacv@orctil klini ¢nih primerov oz. serij kliinih primerov, ki so opisali
pojavljanje sindroma DRESS ob zdravljenju z zacir®dRAF po predhodnem zdravljenju z zaviralci
imunskih nadzornih &&k. Mehanizem tega pojava ni pojasnjen. V opisamimgrih so zaznali tudi nekaj
posebnosti, kot so krajSa latentna doba in pogastepjavljanje hipotenzije, angioedema, citopemij i
orofaringealne prizadetosti, med tem ko sta biiidenopatija in eozinofilija redkeje prisotni vrperjavi

z zn&ilnim potekom sindroma DRESS.
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