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Izvieéek

Koza bolnika je lahko spremenjena zaradi osnovriezbo ali zaradi nezelenihcinkov sistemskega
zdravljenja. Skupno nezelenéioki na kozi predstavljajo 8,04% vseh neZelendmkov pri sistemski
terapiji raka (18-72 % pri kemoterapiji, 75-90 % tarcni terapiji in >30 % pri imunoterapiji). Ob pojavu
koZne toksinosti moramo v klirini praksi presoditi, kdaj lahko s sistemsko te@piadaljujemo in kdaj
sprememba klidhega stanja predstavlja smrtno nevaren zaplet. daljgvanju so opisane alopecija,
sindrom roka-noga, reakcija roka-noga, oniholizgamonihija, akneiformni izpddj, pruritus in kozna
toksikknost imunoterapije.

Klju éne besedepodporna terapija, kozna toksost, alopecija, sindrom roka-noga, reakcija rokgay
oniholiza, paronihija, akneiformni izp&gj, pruritus, koZna tok&nost imunoterapije.

Abstract

The patient's skin may be changed due to the widgrtisease or due to adverse effects of systemic
treatment. In total, side effects on the skin repn¢ 8.04% of all side effects in systemic cankerapy
(18-72% in chemotherapy, 75-90% in targeted theeaqy>30% in immunotherapy). When skin toxicity
occurs, we must judge in clinical practice whenocar continue with systemic therapy and when a ahang
in the clinical condition represents a life-thremitg) complication. Alopecia, hand-foot syndromendia
foot reaction, onycholysis and paronychia, acneifeash, pruritus, and skin toxicity of immunotherap
are described below.
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1. Uvod

KoZa bolnika je lahko spremenjena zaradi osnovriezno ali zaradi nezelenih¢unkov sistemskega
zdravljenja. Pri zdravljenju s kemoterapijo se knzoksénost lahko pojavi v 18-72 %, pri tani terapiji
75-90 %, pri imunoterapiji v wekot 30 %. Skupno neZelentioki na koZi predstavljajo 8,04% vseh
nezelenih tinkov pri sistemski terapiji, zaradesar imajo pomemben psihosocialémak na bolnika in
po nekaterih ocenah vplivajo na prilagoditev zdemnjh v 36-76 %. Ob pojavu kozne toksbsti moramo
v klini¢ni praksi presoditi, kdaj lahko s sistemsko texapgdaljujemo in kdaj sprememba kéinega stanja
predstavlja smrtno nevaren zaplet (Slika 1).
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2. Alopecija

Alopecija je izguba oziroma rédnje las zaradi sistemske terapije, lahko je stddipanj kot 50 % izguba
las) ali Il (v& kot 50 % izguba las). Pri kemoterapiji solidnilmiorjev se pojavi pri 24 % pacientov, od
tega stopnje 2 v 48%. Vidna je 1 do 3 tedne po kerapiji, 65 % pacientov navaja tudi spremembe v
barvi in strukturi novih las po k@éani kemoterapiji. Pri hormonski terapij se alojgegojavi pri 4,4, %
pacientov (od 0 % do 25 %, viSja incidenca pri Tasifenu in aromataznih inhibitorjih). \¢@a pacientov
belezi neenakomerno alopecijo stopnje 1, pojavieosja v postmenopavzalnem obdobju, najizrazitejSa
je po 6-18 mesecih.

Diferencialno diagnostno je potrebno izkljtiti druge vzroke alopecije {&ni¢ni hormoni, zaloge
vitamina D, Zeleza in cinka). Po presojtdéega onkologa se pripata hlajenje skalpa s hladilnim
pokrivalom (20-45 minut pred in 20-150 minut po laerapiji) ter topten nanos 5 % Minoksidila po
kemoterapiji in hormonski terapiji. Raziskave nigkazale statistno vejega tveganja za nastanek koznih
metastaz v podtgu hlajenega predela koze.

3. Sindrom roka-noga

Sindrom roka-noga je praviloma simeétra reakcija na rokah in/ali stopalih, bolj pogoséopojavi na
rokah. V veini primerov se pojavijo boténa, otekanje, eritem in hiperkeratoza (stopnjall), redko se
pojavijo mehurji, erozije, ulceracije, krvavitvadgpnja Il in 1V). Pojavi se pri uporabi 5-fluorcacila v 6-

34 %, kapecitabina v 50%-60%, doksorubicina v 222 liposomanega doksorubicina v 40%-50%,
docetaksela v 6%-58% in citarabina v 14%-33%.

Bolnik lahko zmanjSa tveganje za nastanek sindmmka-noga z zmanjSanjem bremenitve rok in nog (na
primer manj dolgotrajnega dela brez & omejitev stika s kertmimi agensi) ter uporabo kreme z 10 %
Ureo 3x dnevno. Pred uvedbo zdravljenja z 5-fluocsoliom in kapecitabinom je smiselno dato
mutacije gena za dihidropirimidin dehidrogenazprivneru zmanjSane oziroma neaktivne raeé encima

je potrebno odmerek kemoterapevtika prilagoditt@nia je zdravljenje kontraindicirano. V primeru g
sindroma roka-noga stopnje Il ali IV je potrebrekidba sprememb, po presojtésega onkologa tudi
prilagoditev doze ali intervala odmerjanja. Razigkao pokazale statistio vetje celokupno prezivetje in
prezivetje brez napredovanja bolezni pri bolnikibhadj izrazenim sindromom roka-noga.

4. Reakcija roka-noga

Reakcija roka-noga je reakcija, ki je praviloma isda od odmerka in je lokalizirana na mestgjee
obremenitve. Pojavi se pri uporabi B-Raf serin#iackinaznih (BRAF) inhibitorjev, sorafeniba (10%-
62%), kabozantiniba (40%-60%), sunitiniba (10%-50@&o)egorafeniba (47%). V 5-20 % so spremembe
stopnje Ill ali IV. Raziskave so pokazale stafisti vetje celokupno preZivetje in preZivetje brez
napredovanja bolezni pri bolnikih z bolj izrazeeakcijo roka-noga.

5. Oniholiza in paronihija

Oniholiza je odstop nohta od nohtne gski se pogosto pojavi pri uporabi paklitaksel8.74%0) ali
docetaksela (34.9%), v blazji obliki tudi pri kagabinu, etopozidu, citarabinu, ciklofosfamidu,
doksorubicinu ali tami terapiji. Pri 16—20 % pacientov zdravljenih hiloitorji receptorja za epidermalni
rastni faktor (EGFR) se pojavijo tudi spremembeekokoli nohtov, ki se kazejo z bdleo, oteklino,
rdetino, razpokami in vragnim nohtom. Svetuje se preventivha nega nohtgrapre&evanje poskodb,
ob terapiji s Taksani tudi uporaba hladilnih rolain nogavic po presoji éecega onkologa. Raziskave
niso pokazale statisho vetjega celokupnega prezivetja pri bolnikih z bolpizeno oniholizo in paronihijo.
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6. Akneiformni izpuséaj

Akneiformi izpu€aj je reakcija z izbruhom papul in pustul po paglraylave, obraza in zgornjega dela
trupa. Pri bolnikih, ki so zdravljeni z EGFR inhiiji (zaviralci tirozin kinaznega receptorja za H&
cetuksimab, panitumumab) se pojavi v 75-90 %, gd t0-20 % stopnje Il ali IV, pri do 38 % je prisa
bakterijska infekcija. Pri bolnikih, zdravljenjih zaviralci mitogen aktivirane protein kinaze (MEa
primer Trametinib, Kobimetinib) se pojavi v 74-85 #@d tega 5-10 % stopnje III ali 1V. Pripaia se
izogibanje pogostemtiscenju z vr@o vodo, izpostavitvi kendnim agensom ter izpostavljenosti soncu.
Za prepréevanje nastanka izptga je indicirana uporaba kreme za&mnje z za&tnim faktorjem nad 15
ter uporaba vlazilnih krem z ureo 5-10 %, ob pojaustul in obseznega izpisa lahko l&eci onkolog
predpiSe togino zdravljenje s Klindamicinom, sistemsko zdragem Doksiciklinom ter zdravljenje s
topicnimi ali sistemskimi kortikosteroidi. Raziskave [sokazale statistno veje celokupno prezivetje pri
bolnikih z bolj izrazenim akneiformnim izptgem.

7. Pruritus

Srbeica, ki nastane kot posledica aplikacije zdravilge krontna po 6 tednih. Pogosto se pojavi v
kombinacijami z drugimi koznimi manifestacijami. jBa se pri taéni terapiji in imunoterapiji,
najpogostejSe pri EGFR inhibitorjih. Pruritus stgph je blag in lokalno omejen, pri stopnji 1l jeolp
intenziven, pojavi se na ¥jem predelu telesa, Se vedna:abno izgine. Pruritus stopnje Il in IV postane
konstanten, omejuje vsakodnevne aktivnosti in spanpkalne aplikacije kreme z mentolom 0,5 % in
topicnimi kortikosteroidi pomagajo pri obvladovanju ldka omejenega pruritusa, za sistemsko zdravljenje
v prvi liniji predpiSemo antihistaminike (druge geacije,ce so tezave podnevi in prve generacigeso
teZzave pond ponaii), v drugi liniji antiepileptike, po potrebi tudricikli¢ne antidepresive, sistemske
kortikosteroide in Nevrokinin-1 (NK-1) receptorsietagoniste.

8. Kozna toksinost imunoterapije

Kozna tokstnost imunoterapije predstavija >50 % stranskdinkov imunoterapije. V&na kozne
toksinosti imunoterapije je stopnje | (<10 % povrSinédaali 1l (10-30 % povrsine koze), reakcije stapn;
I (>30 % povrSine koze) ali IV (smrthno nevaremlet) se pojavijo < 5%. Bolj pogosto se &mo z
nespeciftnimi makulopapuloznimi izpu&ji, pruritusom, lihenoidnim dermatitisom, psoriagarkoidozo
in granulomatoznimi spremebami, buloznimi spremambi@r vitiligom. Nujno je potrebno prepoznati
redke smrtno nevarne zaplete kot so Stevens-Johsisdrom, DRESS sindrom, vaskulitis majhnih Zil,
toksikno nekrolizo in Sweet sindrom. Pri obvladovanju giomov stopnje | in Il predpiSemo tépe
kortikosteroide in sistemske antihistaminike, poviadovanju persistentnih in méte simptomov pri
reakciji stopnje Il ter reakciji stopnje Il in I¥¢ indicirano zdravljenje s sistemskimi kortikosteli in
prekinitev imunoterapije. Uporabimo lahko PrednaoD,5-1 mg/kg pri reakciji stopnje 1l ali 11l tdr2
mg/kg pri reakciji stopnje IV, ob ustreznem odgavaedmerek postopoma znizamo preko 4 tednov. Pri
reakcijah stopnje Il in 11l lahko zdravljenje z imoterapijo nadaljujemo, ko so simptomi obvladarg (n
presegajo kriterijev za stopnjo I) ter smo dosesgfliezno znizanje dnevne doze sistemskih kortikoistev
(pod 10 mg/dan). Pri reakcijah stopnje 1V je nagladnje z imunoterapijo kontraindicirano.

Vitiligo je stranski @inek imunoterapije, pri katerem se pri bolniku pjja podraija razbarvanja koze
in/ali dlak po telesu. Pojavi se pri 5-25 % paaenki so zdravljeni z imunoterapijo. Raziskaveps@azale
statisttno daljSe celokupno prezivetje in prezivetje brapredovanja bolezni pri bolnikih pri katerih se
pojavi vitiligo.

9. Zaklju ¢ek

KoZna tokstnost sistemskega zdravljenja raka pomembno vphviaaliteto Zivljenja bolnikov in lahko
vodi v prekinitev in prilagoditev zdravljenja 36-B6. Ob pojavu kozne toksiosti moramo v Klirini
praksi presoditi, kdaj in pod kakSnimi pogoji lahk®sistemsko terapijo nadaljujemo in kdaj sprememba
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klini¢nega stanja predstavlja smrtno nevaren zaplegtkexa prekinitev zdravljenja oziroma prilagoditev
terapije. Raziskave so pokazale, da nekateri nezetenki, ki nastanejo kot posledica kozne taksisti
sistemske terapije, stati&gtio podaljSajo celokupno prezivetje in/ali prezigdifez napredovanja bolezni.
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