1/2025

REPETITORIUM

Chemoterapia pacientov s malignym
ochorenim - neZiaduce ucinky liecby na kozu

Adamicovd, K.

Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Na liecbu zhubnych nadorov sa pouZivaju roézne
chemoterapeutické lieky, samostatne aj v kombina-
cidch, podla zauzivanych protokolov. Toto pouZivanie
casom rozSirujuceho sa spektra chemoterapie pri
vyskyte zhubnych ochoreni viedlo k zvySeniu
vyskytu koZnych ¢i slizni¢nych vedlajSich ucinkov
a tym aj k zhorSeniu kvality Zivota. NajCastejSimi
koZnymi neZiaducimi prejavmi pri chemoterapii su
anagénne effluvium, hyperpigmentacia, syndrdém
ruka-noha-usta, radia¢nd pamaét, precitlivenost,
extravazatné reakcie a dystrofie nechtov. Zriedkavo
su smrtelné, ale moézZu mat za nasledok znacénu
chorobnost, kozmetické malformdacie a psychické
utrpenie.

Okrem tychto najcastejSich koznych komplikécii
autori uvadzaju aj niektoré dalSie, ako napriklad
akralne pigmentacie pri terapii s 5-FU a cyklo-
fosfamidu, makulopapularny ,rash® pri pouZiti
paclitaxelu + karboplatiny, dalej papulopustuldrne
prejavy ¢i Muehrckeho linie, ¢o su biele transverzalne
linie na nechte, paralelné k lunule, Meeho linie (typic-
ké biele pasy naprie¢ Sirke nechtov), ¢i Beeansove
linie (Sipovité dekoloracie nechtov). Adverzné reakcie
sa tykaju nie iba koZe a jej adnex, ale v niektorych
pripadoch sliznic, ¢i vo forme pigmentéacii (najcastejSie
hyperpigmentdacii), alebo zdpalu -mukozitide.

Stomatitidy su casto prezentované ako péalivé
erytémyprechddzajucedobolestivycherdziiaulceracii.
Tieto zmeny casto nasleduju po liecbe niektorymi
chemoterapeutikami (napr. cyklofosfamid, metotrexat,
bleomycin, cytarabin, doxorubicin, daunorubicin,
5-FU, IL-2, a dalSie). Inymi problémami mézu byt
sekunddrne infekcie na teréne poSkodenych sliznic,
ako napr. Herpes simplex alebo Candida albicans.

Makulopapuldrne erupcie po chemoterapii mézu
sposobit diferencidlno-diagnostické problémy s infek-
ciami (vir6zne exantémy) u pacientov, ktori podstupili
transplantdciu orgdnov ¢i akutnu reakciu GVHD.

KoZzné hyperpigmentacie su beZznymi komplika-
ciami chemoterapie. Postihuju vlasy, nechty, sliznice
i koZu. Hypopigmentacie pri lie¢cbe chemoterapeuti-
kami su menej ¢asté. Mechanizmus zvySenej produk-
cie melaninu nie je zndmy. Alkylujice sucasti
niektorych chemoterapeutik (cyklofosfamid, busul-
fan, 5-FU a iné) najCastejSie vyvolavaju tento prejav.

Zapalové zmeny v loZiskadch preexistujucich
aktinickych keratéz a seboroickych kerat6z su opisané
pri liecbe cisplatinou, 5-FU, vinkristinom a inymi
chemoterapeutikami.

Hypersenzitivne reakcie ako urtikaria, angioedém,
anafylaxia, generalizovana dermatitida a ,fixed-drug*
erupcie sa vyskytuju pri tychto pacientoch menej casto.

Tab. 1 + NajCastejSie poSkodenia kozZe v suvislosti
s chemoterapiou

Anagénne effluvium

Xerdza
Tromboflebitida
Melanonychia

Generalizovany pruritus

Syndrém ruka-noha-usta (hand-foot-and-mouth disease)

Reakcie na extravazaciu

,Flagellate“ dermatdza

Prurigo nodularis

Ichtyéza

Exfolidcia

Sweetov syndrom
Folikulitida

Buldzna fotodermatitida

Histopatologické prejavy neZiaducich uGcinkov
lie€Cby chemoterapeutikami

Dermatitida dermo-epidermového rozhrania (interface
dermatitis) predstavuje najcCastejSi histomorfologicky
prejav tychto adverznych reakcii. PoSkodené mozu
byt epidermis, epitel potnych zliaz/duktov a vlasovych
folikulov. Mikroskopicky obraz byva pestry: lichen
planus-like zmeny (hyperkeratéza, hypergranuldza,
akantdza, hydropickd degenerdcia bazdlnych buniek,
apopt6za), lupus erythematosus-like reakcie s vyrazne
atrofickou epidermis, ako aj obrazy dysmaturacie
epitelovych buniek. VSetky tieto zmeny su typické tak
pri primarnych chorobdach, ako aj ich sekundarnych
prejavov pri lieceni chemoterapeutikami pacientov
s malignitou. Tyka sa to najma pacientov, ktori sa
chemoterapeutikami lie¢ia dlhy €as, ktorych davky su
vysoké a ktori pouzivaju mnohodruhovu lie¢bu. Casto
sa nachddza aj nedokonalé zrenie epitélii, vyskytuju
sa neorganizované velké keratinocyty s pleomorfnymi
jadrami a zreteInymi jadierkami. Tieto zmeny sa
opisuju najmd pri lieCcbe bleomycinom, busulfanom
a hydroxyureou. Skvamdézna metapldzia vyvodov
potnych Zliaz je pozorovand pri terapii metotrexatom.
Derivaty podophyllinu byvaju pri¢inou nespravnej
maturdcie, zaprifinenej zastavenim metafazy
s  charakteristickou fragmentdciou jadrového
chromatinu s vytvaranim vzoru tzv. hviezdicovych
vybuchov (starburst).
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Tab. 2 » KoZné neZiaduce u¢inky pri pouziti r6znych chemoterapeutik [1]

Anagénne effluvium

Adriamycin + dakarbazin

Karboplatina + docetaxel

Paclitaxel + mitomycin + 5-FU*

Ifosfamid + etopozid

Oxaliplatina + cyklofosfamid + adriamycin
Cisplatina + dexorubicin

Karboplatina

Cisplatina + bleomycin

Cisplatina + bleomycin + etopozid
Cisplatina + paclitaxel + 5-FU*
Cisplatina+ paclitaxel

Cisplatina + etopozid

Cisplatina + cyklofosfamid
Paclitaxel + mitomycin a metotrexat + mitoxantron
Cisplatina

Paclitaxel + 5-FU*

5-FU* + adriamycin

Paclitaxel + karboplatina
Adriamycin + etopozid

Paclitaxel

5-FU* + oxaliplatina

Cisplatina + 5-FU*

Temozolomid

Xerdza 5-FU* + adriamycin + cyklofosfamid
Cisplatina + 5-FU*
Karboplatina + 5-FU*
Tromboflebitida Cytarabin + daunorubicin

5-FU* + oxaliplatina

Generalizovany pruritus

5-FU* + cyklofosfamid + epirubicin
Cisplatina + 5-FU*

Melanonychia

Cisplatina + paclitaxel

Syndrom ruka-noha-usta

Docetaxel
Sunitinib
Cytarabin
Cisplatina + paclitaxel + 5-FU*

Reakcie na extravazaciu

Cisplatina + 5-FU*
5-FU* + oxiplatina

,Flagellate“ dermatdza

Paclitaxel + karboplatina + bleomycin
Bleomycin
Cisplatina + bleomycin + etopozid

Prurigo nodularis

Paclitaxel + karboplatina

Ichtydza Metotrexat
Exfoliacia Metotrexat
Sweetov syndrém Imatinib
Folikulitida 5-FU* + oxaliplatina
Bulézna fotodermatitida Docetaxel

* 5-FU = 5-fluorouracil
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Obr. 1 « Pri niektorych formdach chemoterapie sa ¢asto
nachddza nedokonalé zrenie epitélii, vyskytuju sa
neorganizované velké keratinocyty s pleomorfnymi
jadrami (HE, obj. 40x)

Obr. 3 « Ekrinnd syringometapléazia (HE, obj. 10x)

Hyperpigmentdcia komplikuje terapiu busulfanom
a bleomycinom a to tak, Ze postihuje najma bazdlnu
vrstvu epidermis, ale moZe aj migrovat cez jej celu
hrubku a tiez vytvdra inkontinenciu melaninu, co
je prejavom toxicity lieku k melanocytom, ktoré
byvaju v normalnom pocte. V okoli tychto zmien sa
pozoruje perivaskuldrna zdpalovd reakcia s vyskytom
lymfocytov, histiocytov, ojedinele neutrofilov, plazmo-
cytov a eozinofilov.

Hypersenzitivne reakcie opisované pri chemoterapii
ako urtikaria, angioedém a makulopapuldrne erup-
cie su histopatologicky totoZné s inymi liekovo
sposobenymi prejavmi koZe. Dermalna skleréza byva
odpovedou na liecbu bleomycinom a docetaxelom.
Extravazacia viacerych chemoterapeutik (cisplatina,
dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin, etopozid,
vinblastin, vinkristin a i) vyustuje do tkanivovej
a bunkove] nekrézy. Spongiotickd dermatitida
nie je castym prejavom systémovej chemoterapie,
ale byva neZiaducim faktorom pri lokalnej lieche,
napr. 5-FU.

Obr. 2 « Lichen planus-like zmeny (hyperkeratoza,
hypergranuléza, akant6za, hydropickd degenerdacia
bazéalnych buniek, apoptéza) (Giemsovo farbenie, obj.
20%)

.

Obr. 4 + Derivaty podophyllinu byvaju prifinou

nesprdvnej maturdcie, zaprifinenej zastavenim
metafdzy s charakteristickou fragmentéciou jadrového
chromatinu s vytvdranim vzoru tzv. hviezdicovych
vybuchov (starburst) (PHH3, obj. 40x)

Intersticidlna granulomatdznareakcia byvaspojend
s nizko ddvkovanym metotrexdtom a je rozoznatelna
pritomnostou obrovskobunkovym histiocytovym za-
palom s malym mnoZstvom neutrofilov. Niekedy
vytvara palisddujuce granulémy okolo poSkodenych
kolagénovych vldken dermy. Teoreticky ocakavana
vaskulitida nie je pritomna.

Pustuldrna folliculitis po lie¢be inhibitormi EGFR
vytvara dilatované hyperkeratotické folikularne
infundibuly. Perifolikuldrny infiltrat pozostava s lym-
focytov, neskor pribudaju aj leukocyty.

Histologicky obraz klinického syndréomu erupcii
ruka-noha-usta — synonyma: akralny erytém indu-
kovany chemoterapiou, syndrém palmoplantdrne;j
erytrodysestézie, toxicky erytém dlani a plosiek
(napr. po inhibitoroch multikindz, sorafenibe
a sunitinibe) - vykazuju vakuoldrnu kavitaciu
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bazalnych  buniek, dyskeratézu az nekrozu
keratinocytov, zniZenim aZ stratou granuldrnej
vrstvy a parakeratézou. Nachddzaju sa aj zvySené
po¢ty mitéz v oblasti stratum spinosum. TieZ su
pritomné intraepidermdlne priestory ako néasledok
nekrdzy epidermdlnych buniek a mierna spongidza.
Perivaskuldrne byva mierny zapalovy infiltrat
mononukledrnych buniek a nepocetnych eozinofilov,
bez znakovvaskulitidy.Zmeny savramcidiferencidlnej
diagnostiky m6Zu podobat na GVHD.

Reakcie potnych Zliaz na chemoterapiu su najméa
dve:

1. neutrofilnd ekrinnd hidradenitida (najmd na
doxorubicin, cytarabin pri lie¢cbe akutnej myelo-
idnej leukémie a dalSich). Histopatologické zmeny
dominuju v hlbokej retikuldrnej dermis, kde sa
nachddza vyrazny neutrofilny z4palovy infil-
trat okolo sekre¢nych casti potnych Zliaz. Byva
leukocytoklazia, Zlazové bunky s migrujucimi
leukocytmi, vakuolizdcia buniek a iba ojedinele
skvamodzna syringometapldazia.

Literatura

2. ekrinnd syringometapldzia vytvarajuca erytematozne
papuly po bleomycine, cytarabine, cisplatine a dal-
Sich chemoterapeutik, spdsobuje dilataciu hornych
Casti ekrinnych duktov s loZiskami skvamoznej
metapldzie a s okolitymi zapalovymi zmenami
v zmysle apopt6zy, edému, a neSpecifickej zapalovej
celulizacie (Ly, Le, Hi a tieZ eozinofily).

Zaver

Chemoterapeutické lieCivd spoOsobuju cely rad
nepriaznivych uéinkov na kozi a/alebo slizniciach.
Urcité Specifické patologické zmeny, zapricinené
chemoterapeutikami a ich kombindciami by sa
mali podla toho klinicky zistovat a podla zisteného
manazovat. Znalost nepriaznivych  uéinkov
chemoterapeutik pdésobiacich na kozu mdzZe pomoéct
zniZit psychicku traumu a vyrazne zlepsit kvalitu
Zivota onkologickému pacientovi.
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