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Klze je nejvétsi organ lidského téla a je vyznamnym indikatorem internich chorob. Pro-
jevy na kdzi a sliznicich mohou byt prvnimi ptiznaky zavaznych internich onemocnéni.
Diky vyvoji moderni cilené terapie se v poslednich letech setkdvdme se vzrlstajicim
poctem prezivsich pacientl. Péce o kizi onkologickych pacientt si tedy zaslouzi zvIastni
péci. Kozni zmény u onkologickych pacientd jsou velmi rozmanité. V nasem clanku se
budeme vénovat predevsim nezadoucim ucinklim onkologické terapie a péci o kizi.
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Skin care in oncology patients

Skin is the biggest organ that indicates internal diseases. Skin and mucous membrane
manifestations can be initial symptoms during serious internal diseases. The number of
patients living with cancer has increased, and this is the reason, why the skin deserves
specific attention. Dermatologic symptoms are very different. We focus on adverse
effects during cancer treatment and skin care.
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Uvod

Kaze je nejvétsi organ lidského téla a je
vyznamnym indikdtorem internich chorob.
Projevy na kUzi a sliznicich mohou byt prvnimi
pfiznaky i velmi zévaznych internich onemoc-
néni (1). U onkologickych pacientl se mizeme
setkat s mnoha typy projeva na kazi. Mazeme
se setkat se vznikem dalsiho maligniho pri-
marné kozniho nadoru, se vznikem koznich
a podkoznich metastaz a lymfadenopatie, pa-
raneoplastickymi syndromy a komplikacemi
souvisejicimi s onkologickou terapii (2).

U hematologickych onemocnéni se setka-
vame se specifickymi koznimi projevy, které
maji v histologickém obraze zmény charakte-
ristické pro urcity hemoblastom a nespecific-
kymi koZnimi zménami, kde prevldda zanét-
livé postizeni a klinicky obraz je rlznorody.
Maligni nddory kteréhokoliv systému mohou
ovlinit kdzi i jinym zplsobem nez ptimym
metastazovanim, jejich mechanismy nejsou
zcela jasné. U obligatnich paraneoplastickych
syndromu je velka pravdépodobnost vzniku
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tumoru (u nékterych dosahuje témér 100 %),
napf. acantosis nigricans maligna, erythema
gyratum repens, hypertrichosis lanuginosa
acquisita atd., pfi fakultativnich se tumor vy-
skytne zfidka — napf. herpes zoster generali-
satus, erytrodermie (Obr. 1), hyperpigmentace
(1). Diky vzrlstajicimu poctu prezivsich paci-
entll a novym moznostem cilené protinadoro-
vé terapie maji nezadouci tc¢inky onkologické
terapie zvysujici se tendenci.

V dnesni dobé jsou moznosti onkologické
terapie velmi Siroké. Zahrnuiji chirurgickou
terapii, radioterapii, transplantaci, klasickou
chemoterapii, cilenou terapii, imunoterapii
a hormonalni lécbu.

Radioterapie

Ptiblizné 50 % onkologickych pacient
podstupuje radioterapii. Rozvoj radia¢nich
zmén na kizi je velice ¢astym projevem
u ozafovanych pacientd, vyskytuje se s rlaz-
nou intenzitou pfiblizné u 95 % pacient(
(3, 4). Negativni vliv na kizi se mGze projevit
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jako akutni radiodermatitida nebo chronicka
radiodermatitida, ¢asto s letitym zpozdénim.
Projevy jsou zavislé na déavce, lokalité, ozaro-
vaném objemu (4).

Mezi nejcastéjsi pfiznaky radia¢ni derma-
titidy patfi svédéni a paleniklize, bolest, des-
kvamace, otoky, sekundarni infekce. Projevy
jsou doprovazené fyzickym a psychickym
diskomfortem.

Zavaznost radia¢ni dermatitidy se posuzu-
je podle 3kaly CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (Tab. 1) nebo pod-
le stupnice RTOG/EORTC (Radiation Therapy
Oncology Group/European Organisation for
Researsch and Treatment Cancer) (Tab. 2) (4).

Akutni radiodermatitida se projevuje do
90 dn(i od zah4jeni terapie. Casny erytém se
muze objevit jiZ 3. den po zahdjeni terapie,
nejcastéji béhem 1.-3. tydne, béhem 2.-4.
tydne se rozviji trvalejsi erytém, kdize je sucha,
Supinata, subjektivné je pfitomno svédéni, pa-
leni a bolestivost kiiZe. Po vice nez 90 dnech se
vyskytuji chronické kozni reakce - teleangiek-
tazie, atrofie epidermis, hyperpigmentace,
depigmentace, fibréza, otoky nebo lymfedém,
pfipadné ulcerace (Obr. 2). Velmi pozdnim na-
sledkem mohou byt keratézy, spinocelularni
karcinom a jiné malignity (4).

Pfed zahajenim radioterapie by méla
probéhnout identifikace miry rizika rozvoje
dermatitidy na zakladé vnéjsich a vnitinich
faktord. Mezi vnéjsi rizikové faktory patfi
denni a celkové davka zareni na klzi, rozsah
a lokalita ozarované oblasti, pouziti bolusu
pro zvyseni povrchové davky zareni, 1éky s ra-
diosenzibiliza¢nim Gc¢inkem (konkomitantni
chemoterapie), mechanické drazdéni, UV za-
feni. Mezi vnitini faktory fadime vék (détska
pokozka), etnicky plvod s omezenou pig-
mentaci, fototyp | a Il dle Fitzpatrika, velikost
prsou pfi ozafovani této oblasti, kozni zahyby
v ozafované oblasti, hormonalni stav, vyzivovy
stav (malnutrice, obezita), komorbidity (dia-
betes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni,
obezita, onemocnéni pojiva, imunosuprese),
pfedchozi poskozeni a onemocnéni kliZe, in-
fekce (4, 5).

Pro prevenci radia¢ni dermatitidy je nutna
pecliva péce o pokozku béhem radioterapie.
Vhodnou pé¢i je tieba dodrzovat v priibéhu
radioterapie az do plného zhojeni kozniho
postizeni. Doporucuje se nosit volny odév
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Tab. 1. Obecnd charakteristika gradingu nezddoucich Ucinkd protinddorové lécby dle CTCAE v 5,0

Grade 1 mirné; bez symptomd; bez nutnosti intervence

Grade 2 | stfednf; s mirnymi symptomy; nutnost minimalnf intervence; limitujic instrumentaini ADL
Grade 3 | vazné; nutnost hospitalizace; limitujici personalni ADL

Grade 4 | Zivot ohrozujici; nutna urgentni intervence

Grade5 |smrt

ADL - Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota

Tab. 2. KoZnireakce podle RTOG a cile lécby

Stupen Kozni reakce Cile lIécby

RTOG 0 7adnd viditelnd zména na kizi udrzovéni integrity a hydratace pokozky

RTOG 1 mirny erytém, mirné napéti kize, svédéni udvrz?vefmluwvmegr.lvty a,m//dratac'e pokozky, \elcba

svedeéni kdze, snizovani bolesti a nepohodli

vyrazny erytém, sucha deskvamace, udrzovani integrity a hydratace pokozky, lé¢ba

RTOG 2 . .
svédéni, bolest svédénf kdze, snizovani bolesti a nepohodli
vlhka deskvamace, zluty/svétle zeleny snizovanf rizika komplikaci dalsiho traumatu

RTOG 2,5 i i R ) .
exsudat, bolest s otokem a infekce, snizovani bolesti a nepohodli
souvisla (konfluentni) vihkéd deskvamace, snizovani rizika komplikaci dalsiho traumatu

RTOG 3 oo . ) ) R ) ,
Zluty/svétle zeleny exsudat, bolest s otokem | a infekce, snizovani bolesti a nepohodli

RTOG 4 viedy, krvaceni, nekroza [é¢ba ran, snizovani bolesti a nepohodli

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

z baviny nebo mékkého pfirodniho materi-
alu v misté kontaktu s ozafovanou oblasti,
eliminovat ostré Svy, krajky, spony. Pfi ozaro-
vani v oblasti krku neni vhodné nosit kosile
s limec¢kem, fetizky nebo nahrdelniky. K ho-
leni by se nemély pouzivat Ziletky ani holici
strojky, protoze drobnd poranéni zvysuiji riziko
infekce. Leukoplast mUze zpUsobit chemické
i mechanické podrazdéni. Pacienti by se mé-
li vyvarovat slune¢nimu zéreni, pfi pobytu
venku je nutné pouzivat ptipravky s vysokym
ochrannym faktorem SPF 50, vhodné je umy-
vani se vlaznou vodou, naopak se nedoporu-
Cuje saunovani a plavani v pfirodnich tocich
a bazénech (4, 5). Doporucuje se Setrné myti,
mydlo s neutralnim pH, pfi suseni ru¢nikem
je treba zabranit mechanickému drazdéni
pokozky, pouziti kosmetiky bez parfemace
a konzervacnich latek. Emoliencia se neapli-
kuji ptred radioterapii, ¢i bezprostiedné po
ni, ale az v odstupu 2 hodin. Pfi vyhodnoceni
vysokého rizika rozvoje radia¢ni dermatitidy je
vhodné preventivné aplikovat silikonova kryti
(Mepilex Lite, Mepitel Film) nebo vodéodolné
bariérové filmy ve formé spreje (Cavilon sprej,
Secura sprej), nasledné (nejdtive 2 hodiny po
ozafeni) obklady nedrazdivym oplachovym
roztokem (Prontosan, Dermacyn, Actimaris
sensitiv, Octenisept) a osetfeni vhodnym hyd-
ratacnim prostfedkem. V terapii radia¢ni der-
matitidy jsou doporucovény zasady vlhkého
hojeni. Vhodné je pouzivani extern bez kon-
zervantl a parfémd, iritacnich a alergizujicich

latek. Nevhodné je pouzivani olejd, vazeliny

Obr. 1. Erytrodermie

Obr. 2. Postradiacni ulcerace
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a sadla pro okluzivni efekt. Kortikosteroidy po-
mahaji oddalit svym protizanétlivym tGc¢inkem
¢as nastupu zdvaznych koznich reakci a snizit
vyskyt tézké radia¢ni dermatitidy. Nevhodné
jsou preparaty s obsahem stfibra, které je ob-
sazeno v iontové formé a hrozi jeho interakce

s Casticemi zareni (4, 5).

Chemoterapie

Nezadouci Gc¢inky chemoterapie se obje-
vuji v prabéhu Ié¢by a jejich nasledky mUze-
me pozorovat na nepostizenych organech.
NeZadouci ucinky se vyskytuji pfiblizné u38%
pacientt lé¢enych chemoterapii (7). Kozni ne-
zddouci ucinky patii k nej¢astéjsim nezadou-
cim ucinktm v priibéhu [é¢by, jsou Siroce zna-
mé a maji velky dopad na psychiku pacienta.
Mezi nejcastéji pozorované nezadouci ucinky
patfi anagenni efluvium. K vypadku vlasd do-
chazi velmi ¢asné po zahdjeni terapie, jiz po
prvnim cyklu lé¢by, kdy je pferuden vlasovy
cyklus v anagenni rlstové fazi. Léky zisobu-
jici alopecii jsou methotrexat, cyklofosfamid,
6-merkaptopurin a doxorubicin (8). BEhem
nékolika mésict po ukonceni terapie dochazi
k reiniciaci rdstu vlas, jejichz kvalita mize byt
zménéna (2). Mezi dalsi ¢asté nezadouci ucin-
ky chemoterapie patfi pfesuseniklize (xer6za).
Postizeni nehtll se projevuje az po nékolika
tydnech od podani prvniho cyklu chemote-
rapie, vice byvaji postizeny nehty rukou nez
nohou. Dochazi k postizeni nehtové matrix
s pfechodnym zpomalenim rdstu nehtu, tvori
se pri¢né ryhy na nehtové ploténce (Beauovy
linie), zhor3uje se kvalita neht(, které jsou vice
lomivé a maze dojit i k jejich odlucovani od
nehtového lGzka. K Upravé dochazi s delsi la-
tenci po ukonceni terapie. Dale se setkavame
s pruritem. Specifikym nezadoucim tcinkem
je hand-foot syndrom, ktery je charakterizo-
van palivymi a svédivymi erytémy na rukou
a nohou, tvorbou hyperkeratéz, ragad i bul.
Reakce extravazace je specifickd komplikace
pfi intravendzni aplikaci chemoterapeutika,
kdy dojde k uniku latky mimo cévu. Podle
destruktivniho potencialu na okoli tkan se
léc¢iva déli na vezikanty, iritanty a nonvezi-
kanty. Vezikanty zpGsobuji puchyte a nekrézu
tkané, prikladem téchto chemoterapeutik jsou
napfiklad antracykliny, vinca alkaloidy, taxany.
Iritanty zpUsobi edém a bolestivost, pfikladem
je 5-fluorouracil, cisplatina. Non vezikanty
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nezpusobi klinicky zavazné postizeni (bleomy-
cin, cyklofosfamid, metotrexat). Z dalsich ne-
zadoucich U¢inkl se mdzeme setkat s prurigo
nodularis, ichtyézou, tromboflebitidou (2, 6).

K prevenci kozni toxicity je vhodné zacit
s adekvatni péci o kizi jiz pred zahajenim
protinadorové terapie. Dllezita je bezvadna
hygiena, fotoprotekce a aplikace emolien-
cii. Pouzivana dermokosmetika by méla byt
bezpecna, efektni, bez parfemace, s mini-
mem senzibilizujicich a irita¢nich latek, pH
pripravkd by mélo byt blizké fyziologickému.
Kosmetika by méla byt pfijemna a jednoduse
aplikovatelna. Pouzivani emoliencii pomaha
zvySovat kozni elasticitu, udrzovat homeo-
stdzu a kontrolovat transepidermalni ztraty
vody (7).

Cilena terapie

Cilena terapie plsobi na molekularni
urovni a je tedy teoreticky vice efektivni
a méné 3kodlivé pro normalni burky lid-
ského téla nez klasicka chemoterapie. Lé¢ba
je vyuzivana u hematologickych malignit,
solidnich tumord hlavy a krku, prsou, plic,
jater, ledvin, kolorekta a v terapii maligni-
ho melanomu. Pfiklady cilené terapie jsou
BRAF inhibitory (dabrafenib a vemurafenib),
MEK inhibitory (trametinib a cobimetinib),
Brc-abl inhibitory (imatinib, dasatinib, nilo-
tinib), multikinazové inhibitory (sorafenib,
sunitinib) a EGFR inhibitory (erlotinib, ce-
tuximab, panitumumab) (7).

Multikinazové receptory mohou zpusobit
hand-foot syndrom, charakteristicky tenky-
mi hyperkeratotickymi |ézemi s pfitomnosti
puchyil nebo bez nich, s okolnim erytémem
a ztlusténim kaze. Bolestivé léze jsou vyraz-
néjsi na mistech se zvysenym tlakem a tre-
nim. Vznikaji vétsinou 2.-24. den od zahdjeni
terapie, zacinaji Supenim, otokem, zarud-
nutim, suchosti, olupovanim. V prevenci se
doporucuje omezeni traumatickych aktivit
a iritancii, vhodna je aplikace extern s 10%
ureou, noseni ortopedické obuvi. K redukci
hyperkeratéz vyuzijeme keratolytika, silné
kortikosteroidy (2, 7).

EGFR inhibitory, stejné jako MEK inhibi-
tory, zpUsobuji akneiformni/papulopustu-
larni erupci v seboroické lokalité na hlavé,
v obliceji a na horni ¢asti trupu. Objevuje
se u 45-100% pacienta. Folikularné vazané
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papuly a pustuly mohou byt na povrchu po-
kryty krustami, nejsou pfitomny komedony.
Objevuji se 8.-10. den terapie, s Upravou bé-
hem 8-10. tydne po ukonceni protinddorové
terapie. Subjektivné jsou projevy citlivé, pali
a pichaji. Pfitomnost akneiformni erupce zna-
¢i pozitivni prognosticky faktor onkologické
terapie. U pacient( s vysokym rizikem se pro-
fylakticky podavaji peroraini tetracykliny po
dobu 6-8 tydn(, slabé nebo stfedné potentni
zevni nebo celkové kortikosteroidy, pfipadné
nizka déavka isotretinoinu. V pfipadé super-
infekce podavame celkové ATB na zakladé
kultiva¢niho vysetieni (6, 7, 9).

BRAF inhibitory zpUsobuji proliferaci ke-
ratinocyt(, epidermalni neoplazie, zahrnuijici
benigniléze (virové veruky, verukézni keratd-
zy) amaligniléze (keratoakantom, spinocelu-
Iarni karcinom) a mohou se objevit jiz tyden
po zahdjeni terapie, ale prdimérné béhem 6-12
tydnt i v pribéhu jednoho roku. V prevenci
vzniku virovych bradavic a verukéznich ke-
ratéz se mohou vyuzit systémové retinoidy,
v terapii keratolyticka externa, 5-fluorouracil,
imiquimod nebo destruktivni metody. V pfi-
padé spinocelularniho karcinomu a keratoak-
tantomu je nutné dermatologické follow-up,
pfi jednotlivych lézich je na misté terapie
chirurgicka, u mnohocetnych projevi muze-
me vyuzit topicky 5-fluorouracil (Obr. 3a-d),
systémové retinoidy nebo fotodynamickou
terapii (6, 7).

Imunoterapie

Imunoterapie aktivuje mechanismy imu-
nitniho systému hostitele. Monoklonalni
protilatky inhibuji regula¢ni molekuly inhi-
bujici aktivaci T-lymfocytd. Pfikladem jsou
latky anti-CTLA 4-ipilimumab), anti-PD-1
(pembrolizumab, nivolumab), anti PD-L1
(atezolizumab, durvalumab) nebo kombi-
nace (ipilimumab a nivolumab). Kozni toxi-
cita se mlze projevit v pribéhu terapie,
vétsinou béhem prvnich tydnud po zahajeni
1é¢by, ale i po vysazeni terapie. M(ize vyraz-
né zasahovat do dennich aktivit pacienta,
ovlinovat psychiku a sebehodnoceni paci-
enta. Nejcastéji pozorované kozni imunit-
né zprostiedkované reakce jsou exantém,
pruritus a vitiligo (Obr. 4). Tyto zndmky jsou
povazovany za dobry prognosticky faktor
celkové odpovédi organismu na terapii.
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Obr. 3. a) Pacient s aktinickymi keratézami pred zahdjenim terapie 5-fluorouracilem; b, ¢) Pacient
v pribéhu terapie 5-fluorouracilem; d) Pacient po terapii 5-fluorouracilem

A

Mezi méné casté nezadouci Ucinky fadime
vaskulitidu, sarkoidézu, panikulitidu (Obr. 5),
DRESS syndrom, Stevens-Johnson(v syn-
droma TEN (2, 6, 7).

Hormonadlni terapie

Hormonalni terapie je ¢asto poddvana
pacientkam s karcinomem prsu. Jedna se o in-
hibitory aromatdzy (anastrozol, exemestan, le-
trozol) a selektivni moduldtory estrogenového
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