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Kozni komplikace u onkologickych pacientu

Miroslav Diira
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Kozni zmény hraji dllezZitou roli v pribéhu onkologické 1écby a dispenzarizace onkologickych pacient(. Predkladany clanek stru¢né
pojedndva o koznich komplikacich u téchto pacient(l. Text shrnuje riziko vzniku dalsiho primarné kozniho nadoru, vznik koznich
a podkoznich metastaz a nadorové lymfadenopatie, kozni paraneoplastické syndromy, kozni nezadouci ucinky protinadorové
[é¢by a kozni komplikace v souvislosti s progresi onemocnéni. Zvlastni pozornost je vénovana specifickym typdm koznich me-
tastaz, obligatnim paraneoplastickym syndrom@m, kozni toxicité imunoterapie a komplikacim radioterapie. Dllezitym aspektem
uspéchu onkologické 1é¢by je spravna edukace pacienta, diky niz dokaze pacient vcas rozpoznat pfiznaky nezadoucich u¢inka
onkologické [é¢by ¢i progrese onemocnéni.

Kli¢ova slova: klize, toxicita, chemoterapie, radioterapie, paraneoplasticky syndrom, metastazy, dekubitus.

Cutaneous complications in patients with malignant tumours

Skin changes play an important role in the course of anticancer therapy and in the dispensarisation of the patients with
malignant tumours. The article briefly discusses the cutaneous complications in these patients. The text summarizes the
risk of development of another primary cutaneous malignant tumour, the development of cutaneous or subcutaneous me-
tastases and carcinomatous lymphadenopathy, cutaneous paraneoplastic syndromes, the adverse effects of the anticancer
therapy and finally the cutaneous complications related to the disease progression. Particular attention is devoted to the
specific types of cutaneous metastases, to the obligatory paraneoplastic syndromes, to cutaneous toxicity of immunother-
apy and to complications of radiotherapy. The correct education of the patient is an important aspect of the success of the
anticancer therapy. Because of it the patient could early recognize the signs of adverse effects of the anticancer therapy
or the signs of disease progression.
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Uvod

Klze si zaslouzi svou pozornost u vsech
nasich pacient(, dvojnasob to plati u paci-
entd onkologickych. Kiize nam dava signaly
o celkovém stavu organizmu i o samotné pii-
tomnosti maligniho nadoru v organismu. Kize
mUze byt mistem vzniku vzdalenych metastaz
a je téz castym mistem vzniku nezadoucich
ucinka protinadorové 1écby.

Nékteré z téchto signalli rozpozna paci-
ent sdm, castéji se mu to podaii v piipadé,
bude-li vhodné edukovén o existenci téchto
komplikaci. Pti kazdé navstévé onkologické-
ho pacienta v ambulanci by mélo padnout

nékolik slov o pfipadnych problémech s kdzi
a jejich prevenci.

Maligni nadory, nezavisle na svém puavo-
du, mohou postihnout kiizi v nékolika rdznych
smérech:

B vznikem dalSiho maligniho primarné koz-
niho nadoru,

B vznikem koznich ¢i podkoznich metastaz
¢i hmatné lymfadenopatie,

B koznimi paraneoplastickymi pfiznaky,

B komplikacemi v souvislosti s protinado-
rovou lé¢bou,

B komplikacemiv souvislosti s progresi one-

mocnéni.

Vznik dalSiho maligniho
primarné kozniho nadoru

V pfipadé, Ze je u pacienta diagnostikovan
maligni nador klize, at uz melanom, dlazdico-
bunécny ¢i bazoceluldrnikarcinom, zvysuje se
tim pravdépodobnost vzniku dal$iho maligni-
ho kozniho nadoru, at uz je diagnostikovany
ve stejné dobé (synchronni) ¢i v dobé pozdé;si
(metachronni). Zvysené riziko vzniku nddoro-
vé duplicity v podobé koZzniho nadoru plati
i pro pacientky s karcinomem prsu (1).

Ulohou dermatologa je mimo jiné sledo-
vat pacienty po excizi jakéhokoli z koZnich
malignich nadorl s cilem zachytit nejen
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pfipadny relaps, ale i vznik metachronniho
kozniho maligniho nadoru. Pfitom je pot-
feba mit na paméti, Ze vétsina (cca 70 %)
melanom vznika de novo, tedy bez asoci-
ace s preexistujicim névem, a pouze v cca
30 % jsou melanomy asociované s névy (2).
Nutna je tedy kontrola celého kozniho krytu.
Pacienti by méli byt usetfeni nadbyte¢nych
excizi benignich melanocytarnich néva. Pro
bazoceluldrni a spinocelularni karcinom je
nutno zaméfit se zejména na chronicky so-
larné osvétlenou kizi obli¢eje, ramen a horni
poloviny trupu.

Pravidelnou dermatologickou péci stran
koznich nador si zaslouzZi téz pacienti s onko-
logickym onemocnénim, ktefi jsou ve zvyse-
ném riziku vzniku kozniho naddoru - jmenujme
pacienty s mnohocetnymi dysplastickymi né-
vy, pacienty s melanomem v rodinné anam-
néze, pacienty po provedené transplantaci
krvetvornych bunék, pacienty uzivajici imu-
nosupresivni |é¢bu apod.

Zvysené riziko vyskytu koznich nadort je
téz spojeno s nékterymi typy protinadorové
lé¢by, zejména s BRAF inhibitory. U téchto
pacientll se ¢asto setkavame, kromé benig-
ni folikularni keratézy ¢i palmoplantarni ke-
ratodermie, s rozvojem keratoakantom ci
dlazdicobunéc¢nych karcinom (3). V pripadé
kombinované terapie BRAF a MEK inhibitory
je Cetnost téchto nezddoucich ucinkl para-
doxné nizsi.
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Obr. 1. Erysipeloidni (inflamatorni) karcinom u pacientky s karcinomem prsu

Vznik koznich a podkoznich
metastaz ¢i lymfadenopatie
Kize je ¢astym mistem vzniku vzdalenych

metastaz vnitfnich orgdnl. Kozni ¢i podkozni
metastdaza je klinicky pfitomna v podobé so-
litdrni ¢i mnohocetné makuly, papuly, nodu-
lu, plaku ¢&i ulcerace. Zajimavosti je, ze kozni
metastazy se ¢astéji nachdzi na ventralni ¢asti
téla nez na dorzalni (4).

Mezi nadory, které se Sifi do kGize nejcasté-
ji, patfi karcinomy gastrointestinélniho traktu,
bronchogenni karcinomy, karcinomy ledviny
a karcinomy prsu. U tfi posledné jmenovanych
je zéroven typicky metastaticky rozsev do
oblasti kize hlavy.

Pro metastazy do kize skalpu zapficinujici
jizvici alopecii se uzivéd pojmu alopecia neo-
plastica, klinicky se projevujici solitarnim ¢i
mnohocetnym vznikem alopetickych lozisek,
mnohdy pfipominajici alopecia areata.

Diagnostikou koznich metastaz do kstice
se zabyva i rozvijejici se obor trichoskopie,
¢ili dermatoskopie uzitd pro ovlasenou ¢ast
kGze. Trichoskopicky byla recentné u metastaz
ve kstici popsana pfitomnost atypické cévni
kresby interfolikularni epidermis (5).

Metastdza gastrointestindlniho traktu
(a vyjimecné gynekologického origa) infiltrujici
umbilikalni oblast se nazyvé uzel sestry Marie
Josefy dle své objevitelky, fadové sestry plsobici
v Rochesteru. Tento pfiznak byva znakem pokro-
Cilosti onemocnéni a jeho Spatné prognozy (4).

Obr. 2a, b. Palmoplantdrni lichen verrucosus
vzniknuvsi ptiimunoterapii pembrolizumabem
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V nomenklatufe se nékdy vy¢leruji dva
dalsi specifické typy koznich metastaz — car-
cinoma erysipeloides a carcinoma en cuirrase.

Carcinoma erysipeloides (v anglické litera-
tufe téz inflammatory carcinoma) je specific-
ky typ kozni metastazy, pfi niz se nadorové
bunky $ifi dermalnimi lymfatickymi cévami.
Klinicky se jednd o indurované erytematézni
makuly ¢i plaky (obrazek 1). Nejcastéji k jeho
rozvoji dochazi pfi rozsevu karcinomu prsu
do kaze prsu a jeho okoli. Popsan byl vsak
i u jinych typd nadord. Zradnost této diagndzy
tkvi v jeho klinické podobnosti s erysipelem
kize, chybi zde vsak celkové ptiznaky, jako
jsou horecky, zimnice ¢i tresavky.

Carcinoma en cuirrase (skirhoticky ¢i skle-
rodermoidni karcinom) byl pojmenovan pro
svoji podobnost s kyrysnickym brnénim.
Klinicky se jedna o tuhy plak, opét nej¢astéji
v souvislosti s karcinomem prsu. V tomto pfi-
padé se nadorové buriky ifi podél dermalnich
kolagennich vlaken.

Zvlastni postaveni maji kozni metastdzy
melanomu. Vzhledem k povaze melanomu
maji jeho metastazy vysokou afinitu ke koz-
nim strukturam. Casto byvaji prvnim klinic-
kym pfiznakem relapsu onemocnéni. Pro ¢as-
to vysoky obsah pigmentu byvaji modrocerné
zbarvené. Podle mista jejich vzniku rozdélu-
jeme tyto kozni metastazy na satelitni (vznik-
nuvsi do 2 cm od primarni jizvy), intranzitni
(vzniknuvsi mezi jizvou a spadovymi lymfa-
tickymi uzlinami) a vzddlené.

Existence koZnich implantacnich me-
tastdz, vzniknuvsich v souvislosti s opera¢nim
zékrokem, je zndma po dlouhou dobu. K jejich
vzniku dochdzi nejen pfi pitimém kontaktu
nadorové masy v tkdnémi operacniho kanalu,
ale i prenosem nadorovych bunék ulpivaji-
cich na rukavicich ¢i chirurgickych nastrojich.
Dukazem jsou napf. kazuistiky vzniku implan-
ta¢ni metastazy v misté donorového mista pfi
lalokovych plastikach (6).

Metastazy do lymfatickych uzlin mohou
zachytit sami pouceni pacienti. Svoje jméno
dostala napt. supraklavikularni karcinomaté6z-
ni lymfadenopatie u karcinomu zaludku -

Virchowova uzlina.
Kozni paraneoplastické projevy
Paraneoplazie jsou klinické pfiznaky vy-

skytujici se v pfitomnosti nddoru, postihujici
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vsak tkané nadorem nepostizené. Etiologie
jejich vzniku je z velké ¢asti nezndma, uplatro-
vat se mohou pusobky vylu¢ované samotnym
nadorem ¢i autoimunitni vlivy.

Kozni paraneoplazie jsou déleny na obli-
gdtni (kde je jejich vyskyt pevné spjat s exi-
stenci nadoru) a fakultativni (kde je jejich
souvislost spise nepravidelna).

Mezi obligatni kozni paraneoplazie patfi
acanthosis nigricans maligna, acrokeratosis
paraneoplastica Bazex, erythema gyratum
repens, hypertrichosis lanuginosa acquisita
a erythema necroticans migrans (7). Jejich
stru¢na charakteristika je uvedena dale.

Acanthosis nigricans maligna se pro-
jevuje drsnymi, hyperkeratotickymi az ve-
rukéznimi hnédymi loZisky v intertrigindznich
oblastech. Casté je asociace s adenokarcino-
mem zaludku. Odlisit je potieba benigni typy
acanthosis nigricans u pacientl s obezitou ¢i
s Cushingovym syndromem.

Acrokeratosis paraneoplastica Bazex je
paraneoplazii nejcastéji spojenou s dlazdi-
cobunécnymi karcinomy orofaryngu a jicnu,
vyskytuje se téméf vzdy u muzl. Projevuje
se hyperkeratotickymi ¢i deskvamativnimi
lozisky na prstech rukou, nohou, na Spicce
nosu ¢i na udnich boltcich.

Erythema gyratum repens je paraneo-
plazie se zcela charakteristickym klinickym
obrazem a velmi rychlym rozvojem v horizon-
tu hodin ¢i dokonce minut. Na trupu a konce-
tinach vznikaji bizarni figuratni polycyklické,
ostfe ohranicené erytématdzni obrazce. Tato
paraneoplazie je spojena s celou fadou ma-
lignit vnitfnich organd. Histologicky obraz je
necharakteristicky, nej¢astéji se jednd o spon-
giotickou dermatitidu.

Hypertrichosis lanuginosa acquisita je
extrémné vzacnd paraneoplazie, ktera vznika
castéji u Zen v souvislosti s rdznymi malignita-
mi vnitfnich organd. Na obliceji se tvoiijemné
lanuginézni vlasy, které se posléze zacinaji
tvofit i na zbytku téla.

Erythema necroticans migrans je
paraneoplastickym pfiznakem pevné spjatym
s glukagonomem. Projevuje se anularnimi pe-
riordlnimi a intertriginéznimi erytémy s krus-
tami ¢i erozemi, které byvaji ¢asto povazovany
za impetigo ¢i kandidézu.

Fakultativni paraneopldzie jsou v po-
rovnani s obligatnimi ¢astéjsi, aviak méné
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typické. Mezi ty nejcastéjsi patii generalizo-
vany pruritus (napf. pfi Hodgkinové chorobé),
erytrodermie, paraneoplasticky pemfigus,
akutni febrilni neutrofilni dermatoéza (Sweetlv
syndrom) pfi lymfoproliferativnich onemoc-
nénich ¢i dermatomyozitida, jejiz vznik v do-
spélosti je az ve 25 % pfipadl paraneoplas-
tickym projevem.

Komplikace v souvislosti
s protinadorovou lécbou

Protinddorova léciva (chemoterapeuti-
ka, cilené léky, checkpoint inhibitory) pfinasi
vedle svého prokazaného protinaddorového
ucinku zcela nové obzory specifickych ne-
zadoucich ucinkd. Kozni nezadouci ucinky
patii navic k tém nejcastéjsim, vzhledem ke
svému potencidlnimu kosmetickému dopadu
téZ k obavanym nezadoucim ucinkdm.

Nezadouci ucinky protinddorové lé¢-
by jsou hodnoceny na pétistupriové skéle
CTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, verze 5.0). Jejich obecnou
charakteristiku udava tabulka 1.

Kozni nezddouci uc¢inky chemoterapie
jsou Siroce znamé. Mezi ty nejcastéjsi pat-
fi alopecie, zmény na nehtech a hand-foot
syndrom.

Alopecie je typickd zejména pro terapii
taxany ¢i cyklofosfamidem. Vypad vlast pfi-
chazi zahy, zacind jiz po prvnim cyklu |é¢by.
Béhem nékolika mésicd po ukonceni lécby
dochazi k reiniciaci rGstu vlasq, jejich kvalita
vsak mGze byt zménéna.

Postizeni nehtt se oproti alopecii proje-
vuje az po nékolika tydnech od prvniho cyklu.
Nehty rukou byvaji postizeny vyraznéji nezli
nehty nohou. Kazdy cyklus chemoterapie se
,podepise” na nehtové matrix prechodnym
zpomalenim rlstu nehtu s tvorbou pfi¢né
ryhy na nehtové ploténce (Beauova linie).
Nehtové ploténky mohou vykazovat horsi
kvalitu a zvysenou lomivost, mGze dojit i k od-
lu¢ovani od nehtového lGzka. Uprava do nor-
my je dlouhodobéjsi.

Hand-foot syndrom (palmoplantarni
erytrodysestézie) se projevuje palivymi i
svédivymi erytémy na rukou a nohou, alter-
nativné s tvorbou hyperkeratéz, ragad ¢i bul.
Alternativou tohoto syndromu je hyperkera-
toticka reakce na dlanich a ploskach pfi terapii
cilenymi Iéky (napt. sorafenibem).
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Tab. 1. Obecnd charakteristika gradingu neZd-
doucich Ucinku protinddoroveé [é¢by dle CTCAE v5.0

Tab. 2. SSKIN strategie v prevenci dekubitt

S | Surface

vybér vhodné matrace

Grade 1 | mirné; bez symptomd; bez nutnosti
intervence

Grade 2 | stfednf; s mirymi symptomy; nutnost
minimaln{ intervence; limitujic
instrumentalni ADL

Grade 3 | vaZné; nutnost hospitalizace; limitujici
personalni ADL

Grade 4 | zivot ohrozujici; nutna urgentni
intervence

Grade 5 |smrt

ADL - Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota

Specifickou komplikaci intravendzni apli-
kace chemoterapeutika je jejich extravazace.
Dle destruktivniho potenciélu uniklé latky na
okolni tkan se rozdéluji na vezikanty, iritanty
a non-vezikanty. Vezikanty zpUsobuiji tvorbu
bul a nekrotizaci tkdné (napf. vinca alkaloidy),
iritanty zpusobuji zejména edém a bolestivost
bez destrukce tkdné (napf. cisplatina), non-ve-
zikanty nezpUsobuiji klinicky zavazné tkanové
poskozeni (napf. bleomycin).

Z nezadoucich Ucinkl cilené lécby sto-
ji za zminku akneiformni exantém, znadmy
zejména u EGFR inhibitor( (napf. erlotinib),
a fotosenzibilizacni potencidl, ktery je typicky
napf. pro vemurafenib. Kiize je pfi uzivani fo-
tosenzibiliza¢nich latek zcitlivovana zejména
na UVA slozku slune¢niho zafeni. Z tohoto
dlvodu by pacienti méli byt pouceni, aby pfi
terapii dodrzovali fotoprotekci nikoli pouze
v exteriérech, ale i v interiérech ¢i v auté, a to
kvili préichodu UVA sklem. Castym vedlejsim
ucinkem BRAF inhibitord je téz zména kvality
vlasa ¢i jejich vypad.

Nezadouci uc¢inky imunoterapie pfines-
ly dosud nepoznané spektrum toxicity lé¢-
by, vzhledem ke své specifické etiologii se
oznacuji jako irAEs (immune-related Adverse
Events). Kozni nezddouci ucinky jsou nejéas-
téjsimia zaroven nejéasnéjsimi projevy toxici-
ty checkpoint inhibitor( (8). Vyskytuji se u vice
jak jedné tietiny 1éCenych pacient(. Patfi vsak
k tém nejméné zavaznym. Triddou nejcastéj-
Sich projevl je pruritus, exantém a vitiligo.
Vzacnou formou toxicity je vznik lichenoidni
dermatitidy, obrazek 2 ukazuje klinicky obraz
palmoplantarniho lichen verrucosus vznik-
nuvsiho pfi terapii pembrolizumabem (9). Pfi
managementu kozni toxicity je vyuzivana
skala CTCAE v5.0.

Kozni nezédouci Gc¢inky imunoterapie mo-

hou byt i zdvazného charakteru, souhrnné
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Skin

pravidelnd péce o kiiZi a jeji monitoring

polohovani a ¢asna mobilizace

Incontinence and moisture

péce o kizi postizenou inkontinenci a nadmérnou vihkosti

S
K | Keep moving
|
N

Nutrition

dostatecnd nutri¢ni a hydratacni podpora

se oznacuji jako SCARs (Severe Cutaneous
Adverse Reactions). Patfi mezi né DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) a skupina syndromu vyznacuji-
cich se exfoliaci kiize - Stevens-JohnsonGv
syndrom (SJS), toxickd epidermalni nekrolyza
(TEN) a jejich pfechodna varianta (SJS/TEN).
U SJS se odlucuje kdize na maximalné 10 %
télesného povrchu, v pfipadé TEN je to na
vice jak 30 %. Terapie SCARs je vzdy za hos-
pitalizace, checkpoint inhibitor musi byt per-
manentné vysazen.

Beze zminky by nemély zlistat komplikace
zevni radioterapie. Negativni vliv zareni na ki-
Zi se mUze projevit velmi zahy, jakozto akutni
radiodermatitida, ¢i s mnohdy letitym zpoz-
dénim v podobé chronické radiodermatitidy.
Jejich zavaznost je hodnocena na stupnici
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).
Zavaznost akutni radiodermatitidy se pohy-
buje od mirného erytému, hypohidrézy a epi-
lace, pfes vihkou deskvamaci, az po ulcerace,
hemoragie a nekrézu tkané. Terén chronické
radiodermatitidy se vyznacuje atrofii kdze,
xerézou, posuny pigmentu, pfipadné chro-
nickym viedem. V horizontu let po probéhlé
radioterapii predstavuje chronickd radioder-
matitida prekancerézu pro vznik malignich
koznich nadord.

V pribéhu radioterapie je pacientiim do-
poruceno vyhnout se uzivani deodorantt,
antiperspirantd a parfému, a to minimalné
do ozafované oblasti pro jejich potencialni
fotosenzibiliza¢ni ucinek. Ozafovana klze je
citlivéjsii na mechanické drazdéni, neméla by
se tedy nadmérné tfit ¢i iritovat oble¢enim
a Sperky. Pacientim neni doporucen pobyt
v sauné, parni lazni ¢i v ptirodnich vodnich
nadrzich. Ozafovana kdze je dehydratovang,
pacientim doporucujeme jeji hydrataci indi-
ferentnimi krémy s vysokym obsahem vody
bez pfidané parfemace, a to minimalné 2 hod.
po aplikované frakci zareni (10).

K prevenci vzniku akutni radiodermatitidy
jsou na trhu k dispozici bariérové filmy, které
je mozné vytvofit sprejem, aplikovanym pied

kazdou frakci zateni, ¢i folii, ktera z(stava na-
lepena po celou dobu ozafovani a je mozno
se s ni bez obav sprchovat.

Komplikace v souvislosti
s progresi onemocnéni

Progrese onemocnéni s sebou nese utlu-
meni regeneracni schopnosti kiize a jeji obra-
nyschopnosti proti mikroorganizmGm. Tyto
komplikace vznikaji v souvislosti s kachexii
a hypomobilitou. Objevuje se erythema-in-
tertrigo v koznich zahybech a dekubity ex-
ponovanych mist.

Dekubity tvofi zavaznou komplikaci v pra-
béhu onkologické péce. Z literatury plyne,
Ze samotnd existence dekubitu a naslednych
komplikaci mlze byt ¢asnéjsi pficinou umrti
nez samotny maligni nador (11). V praxi se
uziva pétistupnova klasifikace dekubitt dle
Torrance. V prevenci dekubitl se uplatriuje
tzv. SSKIN strategie, kterou shrnuje tabulka 2.

Dekubity u onkologickych pacientl jsou
viak specifické tim, Ze vznikaji i na mistech
pro né netypickych. Patfi sem tzv. MDRPU
(Medical Devices Related Pressure Ulcers),
tedy dekubity vzniknuvsi v souvislosti s uzi-
vanim lékafského vybaveni. Pfikladem jsou
perinazélni dekubity od kyslikovych bryli ¢i
dekubity distalnich ¢lankd prstd ¢i laltcku

boltce pfi uzivani pulzniho oxymetru.

Zaver

Vyse popsané fadky se pokusily ¢tena-
fi predlozit stru¢ny pfehled o tom, co vie
muze ,potkat” kizi onkologického pacien-
ta. Pacient by mél byt srozumitelné poucen
o existenci a v€asném rozpoznani nejc¢as-
téjsich a potencidlné nejnebezpecnéjsich
komplikaci. V ivodu protinddorové |é¢by
by méla zaznit informace o jejich nej¢astéj-
Sich (véetné koznich) nezadoucich Gcincich.
Podcenovéna by neméla byt vhodnd ochrana
pfed sluncem, zejména v dobé onkologické
1é¢by. Je nespornym faktem, ze samotna se-
bekontrola pacientem je dllezitym aspektem
celkového uspéchu lé¢by.

www.onkologiecs.cz
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