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Syopalaakkeiden aiheuttamat

ino-ongelmat

« Syopalaakkeet aiheuttavat yleensa tyypillisia ladkeryhmittaisia ihohaittoja, kuten hiustenlaht6d,
kdsi-jalkaoireyhtymaa, kynsivallin tulehduksia ja ihottumia.

+ Niiden diagnosointi ja hoito kuuluvat erikoissairaanhoitoon.

* Erotusdiagnostiikassa tulee huomioida syévan levidminen iholle, ihon infektiot,

paraneoplastiset iho-oireet ja aiemmat ihosairaudet.

* On tarkeaa ehkaista ja hoitaa iho-ongelmat, jotta sydpaldake voidaan annostella tehokkaasti ja

sdilyttaa potilaan elamanlaatu siedettavana.

Syopilddkkeet aiheuttavat monenlaisia iho-
ongelmia, jotka heikentivit potilaan eliméinlaa-
tua. Vaikka syopi olisi levinnyt, sy6pipotilaat
elivit entistd tehokkaampien hoitojen ansiosta
kauemmin, ja heitd hoitavat myds yleisladkirit,
ihotautilaakirit ja paivystiavit 1dakirit.

Tho-ongelmat ovat tavallisesti hoidettavissa
paikallishoidoin, tauottamalla syopiliikitys ja
pienentimilld annosta. Sairaalahoitoa vaativat
vakavat ihohaitat ovat hyvin harvinaisia, ja iho-
ongelmat edellyttdvit vain harvoin sy6paldak-
keen kiyton lopettamista kokonaan.

Solunsalpaajahoidot vaikuttavat
ihoon ja limakalvoihin.
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Monella syspiliddkkeelld on tyypilliset tunnis-
tettavat ihoon kohdistuvat haittavaikutuksensa.
Ne ilmaantuvat tavallisesti ensimmadisten hoito-
kuukausien aikana. Tdssd katsauksessa kisitel-
ld4n tavallisimpia sy6vin lidkehoidon aiheutta-
mia iho-ongelmia ja niiden hoitoa syopildike-
tyypeittdin (taulukko 1). Hoitava syopaladkari
on vastuussa potilaan syopiliikehoidon tauo-
tuksesta, annostelun muutoksista ja haittavai-
kutusten hoidosta. Yliopistollisissa keskussai-
raaloissa on piivystivi syopilddkiri puhelimit-
se tavoitettavissa vakavien akuuttien tilanteiden
varalta.

Diagnostiikka

Syopiliikkeiden aiheuttamat iho-ongelmat ovat
yleensi kliinisesti tunnistettavissa ja empiiri-
sesti hoidettavissa perusvoiteen, kortikosteroidi-

voiteen, antihistamiinin ja tarvittaessa antibioo-
tin avulla. Vililld syopildikiri konsultoi iho-
ongelmien hoidosta ihotautildaikiris, etenkin
jos oireet eivit lievity edelld mainituilla 1dike-
hoidoilla ja syopiliakityksen annosmuutoksilla.
Osa syopipotilaista sairastaa ihotauteja, ja thon
perussairauden hoitoon voidaan tarvita ihotau-
tiladkirin erityisosaamista.

Kirurgista ndytettd tai ihon biopsiaa tarvitaan
erotusdiagnostisena toimenpiteeni etenkin, jos
epdillddn sy6vin levidmistd iholle (tavallisim-
min ihomelanooma tai rintasy6pi) tai uusia
ihosyopii (esimerkiksi ihon levyepiteelikarsi-
noomat). Thoetipesikkeet voivat olla esimerkik-
si kiinteit, epimaiiriisen nikoisid ndppyloitd
(liitekuva 1) tai ihonalaisia patteja. Thon pitkiai-
kaiset haavaumat tai hoitoon reagoimattomat
ihottumalta niyttivit ihomuutokset voivat osoit-
tautua pahanlaatuisiksi.

Erotusdiagnostisesti tulee pitid mielessi
myds muut syyt, kuten ihon infektiot (esimer-
kiksi ruusu tai herpesinfektioiden aktivoitumi-
nen syopépotilaalla) ja paraneoplastiset ihoreak-
tiot. Sydpidpotilaan iho-ongelmien taustalla ei
aina ole syopildike, vaan esimerkiksi infektio
tai sen hoidoksi aloitettu antibioottildikitys voi-
vat laukaista iho- ja limakalvoreaktioita. Ne
voivat vaihdella lievisti urtikariasta vakavaan
yleisoireiseen liikeainereaktioon (1,2).

lho-ongelmien ehkaisy ja

seuranta syépapoliklinikalla

Ehji iho on hyvi lihtokohta syévin hoidon
aloittamiselle. Thon ja limakalvojen huono kun-
to suurentaa infektion ja sy6paladkityksen kes-
keyttimisen riskid ja saattaa jopa estid sy6vin
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E=1 TAULUKKO 1.

Syopaladkkeiden aiheuttamia iho-ongelmia ja niiden hoitokeinoja

ladkeryhmittain

Laakeryhma ja iho-ongelmat

Hoitokeinoja

Solunsalpaajat

Hiustenlahtd (monet solunsalpaajat) ja

kynsivauriot (taksaanit)

Kasi-jalkaoireyhtyma (5-FU, kapesitabiini,

doksorubisiini, sytarabiini ym.)

Ihon infektiot

Peruukki, padnahan, kasien ja jalkojen viilennys

Rasvainen perusvoide ja suolakylvyt, karbamidia tai
salisyylihappoa siséltavat voiteet, vahva kortikoste-
roidivoide, geelipohjalliset

Antibiootti tai virusladkehoito

EGFR-vasta-aineet ja -tyrosiinikinaasinestajat

Aknen kaltainen ihottuma

Kynsivallin tulehdukset ja pyogeeniset

granuloomat

Antibiootti, mieto tai keskivahva kortikosteroidivoide
ja paikallinen antibioottivoide, kevyt perusvoide
Kaliumpermanganaattikylvettely, vahva kortikoste-
roidivoide, antibiootti

Laser, nestetyppijdahdytys, timololi-geeli

Verisuonten kasvua estavat

reseptorityrosiinikinaasin estajat

Kasi-jalkaoireyhtyma

Ihon herkistyminen UV-steilylle (sorafenibi)

Hiusten varimuutokset

Kuten solunsalpaajahoidon yhteydessa
SPF 50 -aurinkovoide

BRAF- ja MEK-estdjat
Ihottumat

Ihon kuivuminen, syyldmaiset ihomuutokset,
ihon paksuuntuminen jalkapohjissa

Ihon herkistyminen UV-sateilylle (vemurafenibi)

Keratoakantoomat, ihon levyepiteelikarsinoomat

Pannikuliitti

Kortikosteroidivoide ja p.o. tai i.v. kortikosteroidi

Perusvoide, karbamidia tai salisyylihappoa siséltava
perusvoide

SPF 50 -aurinkovoide ja huulirasva, peittavat vaatteet
Leikkaus

Tulehduskipulaake, kortikosteroidivoide

Immunologiset syopalaakkeet

Ihottumat ja kutina

Vitiligo

Punajékald, psoriaasin paheneminen, pemfigoidi,
Stevens-Johnsonin oireyhtymd, DRESS, toksinen

nekroottinen epidermolyysi

Kortikosteroidivoide, p.o. tai i.v. kortikosteroidi,
antihistamiini, pregabaliini, gabapentiini

Ihon perussairauden hoito, p.o. tai i.v. kortikosteroidi,
toisen linjan immunosuppressiiviset hoidot, kuten
infliksimabi ja siklosporiini

Henked uhkaavien haittavaikutusten (kuten SJS,
DRESS ja TEN) yhteydessa immunologinen hoito
lopetetaan pysyvasti
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Lacouture ME, Sibaud V,

Gerber PA ym. Prevention and
management of dermatological
toxicities related to anticancer
agents: ESMO clinical practice
guidelines. Ann Oncol
2021;32:157-70.

Miller KK, Gorcey L, McLellan BN.
Chemotherapy-induced hand-foot
syndrome and nail changes:

a review of clinical presentation,
etiology, pathogenesis, and
management. J Am Acad
Dermatol 2014;71:787-94.
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laikehoidon. Sy6pilidkiri ja koulutetut syopi-
sairaanhoitajat antavat potilaille suullisesti ja
kirjallisesti ohjeet ihohaittojen ehkiisysti ja
hoidosta ladkekohtaisesti. Lisaksi kiinnitetddn
huomiota potilaiden elimintapoihin, varsinkin
tupakointiin ja alkoholinkiytt6on, ja kannuste-
taan sddnnolliseen ihonhoitoon.

On tirkedd sitouttaa potilas lidkehoitoon,
niin ettd myos itho-ongelmia voidaan ehkiisti ja

I KUVA 1.

Dosetakselin aiheuttamaa kynsivauriota

hoitaa varhaisessa vaiheessa ilman pitkii hoito-
taukoja. Potilaita seurataan sddnnollisesti laika-
rin ja hoitajan vastaanottokiynneilld, puhelimit-
se ja elektronisilla seurantavilineilld, esimer-
kiksi Terveyskylin Digihoitopolku-sovelluksen
avulla. Potilaille lihetetdin seurantasovelluksen
kautta oirekyselyjd, joissa kartoitetaan syopi-
ladkkeiden haittavaikutusten oireita. Myds poti-
las voi ldhettdd suojatusti kysymyksiid ja kuvia
syopahoitajalle.

lho-ongelmat ladkeryhmittdin
Solunsalpaajahoidot

Solunsalpaajahoidot tappavat nopeasti jakautu-
via soluja valikoimatta ja vaikuttavat siten ihoon
ja limakalvoihin. Hoidot aiheuttavat yleisesti
hiustenlihtoid. Kaljuuntuminen on silmiinpisti-
vii ja monille potilaille psykososiaalisesti kuor-
mittavaa mutta on onneksi peitettivissi peruu-
killa tai padhineells.

Hiusten harvenemista esiintyy myos hormo-
naalisten sy6paldikkeiden haittavaikutuksena.
Pitkikestoinen taksaanihoito voi aiheuttaa kyn-
sien vaurioita: paksuuntumista, ruskettumista
ja irtoamista (kuva 1). Pdinahan, kisien ja jal-
kojen jaihdyttiminen voi vihenti4 hiustenlih-
t64 ja kynsioireita (3). Hiukset ja kynnet kasva-
vat uudelleen hoidon lopettamisen jilkeen (4).

Tavallisin solunsalpaajahoidon aiheuttama
ihohaitta on kisi-jalkaoireyhtymi (palmar-plan-
tar erythrodysesthesia, PPE). Kisien ja jalka-
pohjien ihon punoitusta, kovettumia, ihorik-
koja ja aristusta todetaan 50-60 %:lla potilaista
kapesitabiinihoidossa, 6-34 %:lla 5-fluoroura-
siilihoidossa, 14-33 %:lla sytarabiinihoidossa ja
22-29 %:lla doksorubisiinihoidossa (5).
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Potilasta ohjataan rasvaamaan kidet ja jalat
kaksi kertaa piivissi rasvaisella perusvoiteella
ja tekemdin jaloille pehmentivid suolakylpyji
pari kertaa viikossa. Kovettumien hoidoksi voi-
daan suositella karbamidia tai salisyylihappoa
sisdltivid voiteita. Thon tulehdus saattaa vaatia
vahvaa kortikosteroidivoidetta.

Pehmeit geelipohjalliset jalkineissa voivat lie-
vittdd aristusta kivellessd. Hyvisti paikallishoi-
dosta huolimatta solunsalpaajahoito joudutaan
toisinaan tauottamaan kisi-jalkaoireyhtymin
lievittdimiseksi ja pienentimiin solunsalpaajan
annosta.

Solunsalpaajahoito saattaa aiheuttaa lymfo-
peniaa ja johtaa elimistéssd uinuvien virus-
infektioiden aktivoitumiseen. Etenkin hemato-
logisten ja imusolmukesy6pien solunsalpaaja-
hoitojen yhteydessi potilailla todetaan iholla ja
limakalvoilla herpes simplex (HSV) - ja varicella
zoster (VZV) -infektioiden reaktivaatioita. HSV-
infektioita todettiin 10 %:lla ja VZV-infektioita
13 %:lla fludarabiinia saaneista kroonista lym-
faattista leukemiaa sairastavista potilaista. Myos
CD52-vasta-ainehoito alemtutsumabin aikana
havaittiin noin 10 %:lla potilaista HSV- ja VZV-
infektioiden uusiutumisia (5).

Kantasolusiirron, alemtutsumabin ja joiden-
kin solunsalpaajahoitojen (fludarabiini) yhtey-
dessi kiytetidn herpesvirusinfektion estoldiki-
tystd, ja estoldikitys aloitetaan muidenkin
solunsalpaajahoitojen yhteydessi, jos HSV tai
VZV uusiutuu hoidon aikana. Solunsalpaaja-
hoitoa saavien potilaiden HSV- ja VZV-infek-
tioiden hoidossa kiytetddn isompia immuuni-
puutteisen potilaan annoksia (6,7,8).

Solunsalpaajahoito voi aiheuttaa my6s neut-
ropeniaa, ja bakteerien aiheuttamat infektiot
ovat mahdollisia, esimerkiksi ruusu. Neutrope-
niapotilaan kuumeinen infektio vaatii sairaala-
hoitoa, laajakirjoista suonensisiistd antibiootti-
hoitoa ja mahdollisesti nopeavaikutteista valko-
solukasvutekijii (7,8).

EGFR-vasta-aineet ja -tyrosiinikinaasin estéjat

Suolistosyovin seki pddn ja kaulan alueen syo-
vin hoidossa kiytetiin epidermaalisen kasvu-
tekijin reseptorin (EGFR) vasta-aineita setuksi-
mabia ja panitumumabia. Ne ja varsinkin ei-
pienisoluisen keuhkosyévin hoidossa kiytetti-
viat EGFR-tyrosiinikinaasin estdjat, kuten erloti-
nibi ja gefitinibi aiheuttavat nopeasti hoidon
aloittamisen jilkeen aknen kaltaista ihottumaa

kasvojen ja ylavartalon alueelle 75-90 %:lle poti-
laista (vaikeaa 10-20 %:lle) (9). Ihottuman on
havaittu olevan yhteydessd parempaan hoito-
vasteeseen EGFR-estdjihoidoissa (10).

Tavallisesti ihottuma ilmaantuu nopeasti
hoidon aloittamisen jilkeen. Sen ehkiisyna kiy-
tetddn antibioottia suun kautta (doksisykliini
100 mg kerran piivissi ainakin 12 viikon ajan).
Thottumaan voidaan kiyttii mietoa tai keski-
vahvaa kortikosteroidivoidetta ja paikallista anti-
bioottivoidetta (klindamysiinivoide). Jos ihottu-
ma on vaikea, 100 mg:n doksisykliiniannos
otetaan kahdesti pdivissa tai kiytetidn kefalek-
siinia 500 mg kolmasti pdivissd kuurina ja pai-
kallisesti keskivahvaa kortikosteroidivoidetta.
Kevytti perusvoidetta kiytetdin tarvittaessa (4).

EGFR:4in kohdistuvat hoidot voivat aiheuttaa
my6s kynsivallin tulehduksia 17 %:lle potilaista
(vakavia < 2 %:lle). Niitd hoidetaan kaliumper-
manganaattikylvettelyin, vahvalla kortikoste-
roidivoiteella tai vahvan kortikosteroidivoiteen
ja paikallisantibioottivoiteen yhdistelmalla. Tar-
vittaessa kiytetidn antibioottia, esimerkiksi
kefaleksiinia suun kautta (4,11). Joskus kynsi-
valliin kehittyy pyogeenisia granuloomia, joita
ihotautildikiri voi hoitaa laserilla, nestetyppi-
jaadytykselld tai timololi-geelills (4,11,12).

EGFR-vasta-aineen yhdistiminen sidehoitoon
pddn ja kaulan alueen syopdpotilailla aiheuttaa
vililld hankalia ihoreaktioita, jotka voivat johtaa
hoidon tauotuksiin.

Reseptorityrosiinikinaasin estdjat

Syopikasvain tarvitsee uudisverisuonitusta kas-
vaakseen. Verisuonten kasvua estivii verisuoni-
kasvutekijin (VEGF) ja verihiutalekasvutekijin
(PDGF) reseptorityrosiinikinaasin estijii kiyte-
tddn edenneen munuais-, maksa-, suolisto- ja
kilpirauhassy6van hoidossa.

Suun kautta otettavat uudisverisuonten kas-
vun estdjit, kuten sunitinibi, patsopanibi, sora-
fenibi, aksitinibi, kabotsantinibi, lenvatinibi ja
regorafenibi aiheuttavat tyypilliseni haittavaiku-
tuksena kisi-jalkaoireyhtymii. Sen esiintymi-
nen ja vaikeusaste vaihtelevat valmisteiden eri-
laisten vaikutuskohteiden kirjon ja annostelun
vuoksi (kuva 2). Kabotsantinibilla hoidetuista
munuaissy6papotilaista 35 %:lla todettiin kisi-
jalkaoireyhtymia (vaikeaa 8 %:lla), kun verrok-
kiryhmassi vastaavat luvut sunitinibilla olivat
29 % (vaikeaa 4 %) (13). Kun sunitinibia verrat-
tiin immunologiseen sy6pihoitoon, kisi-jalka-
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B KUVA 2 B.

Asteen 1 kdsi-jalkaoire

oireyhtymaii todettiin 44 %:lla sunitinibipoti-
laista (vaikeaa 9 %:lla) (14).

Jalkojen ihon punoitus, aristus, kovettumat ja
ihorikot lievittyvit hoidon tauotuksella ja pie-
nentimilld lidkkeen annosta. Potilasta ohja-
taan ehkdisemiin ja hoitamaan kisi-jalkaoi-
reyhtymii samalla tavalla kuin solunsalpaaja-
hoidon aiheuttamaa kisi-jalkaoiretta, vaikka
oireyhtymin etiologia on erilainen.

Tho-oireet ilmaantuvat yleensi viikkojen —
muutaman kuukauden kuluttua ldikkeen kiy-
ton aloittamisesta, ja ne heikentivit potilaiden
eliminlaatua pitkien hoitojaksojen aikana. On
tirkedd l6ytad siedettivi lddkeannos ja jaksottaa
hoitoa tarvittaessa haittavaikutusten mukaisesti.
Jos jalkojen aristus haittaa kively tai ilmaan-
tuu ihorikkoja, 5-7 piivin tauot syopilidikkeen
kaytossd ovat vililld aiheellisia.

Osa ladkkeistd, kuten sorafenibi, aiheuttaa
herkistymistd auringon ultraviolettisiteilylle.
Hiusten viri saattaa muuttua hoidon aikana
vaaleaksi, mutta se palautuu hoidon lopettami-
sen jilkeen. Verisuonten kasvua estivit laik-
keet (reseptorityrosiinikinaasin estijit ja VEGF-
vasta-aineet) hidastavat haavojen parantumista.
Niiden tauotus leikkaushoidon yhteydessi on
aiheellista.

BRAF- ja MEK-estdjahoidot

Noin joka toisessa ihomelanoomassa todetaan
mitogeeniaktivoidun kinaasireitin aktivoiva
BRAF-geenin mutaatio. Niilli potilailla voidaan
kayttad paikallisten imusolmukkeiden poisto-
leikkauksen jilkeen vuoden kestivini liitin-
niishoitona tai levinneen taudin hoitona suun

B KUVA2cC.

Asteen 3 kdsi-jalkaoire

Verisuonten kasvua estdvaa reseptorityrosiinikinaasin estdjaa
kéyttavalla munuaissyopapotilaalla.

kautta otettavia BRAF- ja MEK-estijid. Suomes-
sa kiytettivissi olevat yhdistelmihoitovaih-
toehdot ovat dabrafenibi ja trametinibi sekd
enkorafenibi ja binimetinibi.

BRAF-estdjdt aiheuttavat lisddntynyttd jakau-
tumista ihosoluissa, joissa on normaali BRAF-
alleeli. MEK-estdjdn lisidminen BRAF-estdjin
rinnalle vihentdd merkittivisti ihohaittoja.
Yhdistelmihoidossa ihottumaa todetaan 14—
41 %:lla potilaista, ihon kuivuutta 9-15 %:1la,
kutinaa 10-20 %:1la, kisi-jalkaoireyhtymii
4-7 %:lla ja ihon levyepiteelikarsinoomia 1,4—
4 %:la (15). Iholle voi kasvaa syylimaisii muu-
toksia (kuva 3) ja keratoakantoomia. Thon levy-
epiteelikarsinoomat poistetaan leikkaamalla.

Osalle potilaista ilmaantuu hoitoa aloitettaes-
sa nopeasti ihottuma, jonka hoitona kiytetiin
keskivahvaa kortikosteroidivoidetta ja antihis-
tamiinia. Vaikeammissa, yli 30 % ihon pinta-
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24 Gopee NH, Gourley AM,
Oliphant TJ, Hampton PJ. Toxic
epidermal necrolysis occurring
with immune checkpoint
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I KUVA 3.

Syylamdisid ihomuutoksia BRAF-estdjahoidon
aikana

Nykydan kdytetaan BRAF- ja MEK-estdjien yhdistelmahoitoja, ja
naita ihomuutoksia ilmaantuu harvemmin.

r 1
B KUVA 4.

Immunologisen syopalddkkeen aiheuttama asteen 3 ihottuma

(Kuva julkaistaan potilaan luvalla)

Ihottuma hoidettiin tauottamalla sy6palaake ja kortikosteroidihoidolla (ensin metyyliprednisoloni 1 mg/kg
suoneen, sitten prednisoloni suun kautta pienenevin annoksin). Kutinaa hoidettiin antihistamiinilla.
Ihottuma lievittyi nopeasti, kun kortikosteroidilaakitys oli aloitettu (kuvilla viikko valid).
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alasta peittivissi ihoreaktioissa voidaan tarvita
prednisolonia (1-2 mg/kg) suun kautta tai suo-
nensisdisesti ja BRAF- ja MEK-estdjidn tauotta-
mista. Lidkehoitoa voidaan jatkaa pienemmilld
annoksella, kun ihottuma on lievittynyt. Thon
rasvaus kosteuttavalla perusvoiteella ja siidnnol-
linen tarkastus epdilyttivien ihomuutosten
(melanooman etipesikkeet iholla, muut ihosy6-
vit ja niiden esiasteet) varalta on tarpeen.
Osalle potilaista saattaa ilmaantua kivuliaita
kyhmyruusun kaltaisia ihonalaisia tulehdus-
pesakkeitd (pannikuliittia) (liitekuva 2). Tuleh-
duskipuldidkkeet ja kortikosteroidivoiteet voivat
lievittdd oireita, ja vililld on tarpeen tauottaa
BRAF- ja MEK-estdji sekd pienentii annosta.

Vemurafenibi herkistdd ihoa voimakkaasti
auringon ultraviolettisiteilylle. Potilaan suojaa-
maton iho saattaa palaa auringonpaisteessa
muutamissa minuuteissa, ja ihon ja huulten
aurinkosuojaukseen (aurinkovoide SPF 50,
peittivit vaatteet ja hattu) on kiinnitettivi pal-
jon huomiota. Tdmi rajoittaa potilaiden ulkoi-
lua. BRAF-estiji vemurafenibin kiytt6 on ny-
kyain vahiistd, koska MEK-estdjd kobimetinibia
ei ole Suomessa saatavissa.

Immunologiset syopalaakkeet

Immunologiset syopiliikkeet (immune check-
point inhibitors), PD-1-vasta-aineet (nivolumabi,
pembrolitsumabi, semiplimabi) ja PD-L1-vasta-
aineet (atetsolitsumabi, avelumabi, durvalu-
mabi) kuuluvat levinneen melanooman, ei-
pienisoluisen keuhkosy6vin, uroteelikarsinoo-
man, kirkassoluisen munuaissyovin seki piin
ja kaulan alueen sy6vin rutiinihoitoon. Niitid
kiytetidn myos ihon levyepiteelikarsinooman,
merkelinsolukarsinooman ja hoitoresistenttien
lymfoomien hoidossa.

CTLA-4-vasta-aine ipilimumabin ja PD-1-
vasta-aine nivolumabin yhdistelmihoitoa voi-
daan kiyttdd levinneen melanooman ja kirkas-
soluisen munuaissy6évan hoidossa. Levinneen
kolmoisnegatiivisen rintasyévin hoidossa voi-
daan kiyttdd PD-L1-vasta-aine atetsolitsumabia
solunsalpaajaan (nab-paklitakseli) yhdistettyni.
Vuoden kestivii PD-1-lidkehoitoa voidaan
kiyttdd imusolmukkeisiin levinneen leikatun
melanooman liitdinniishoitona.

Immunologiset syopildikkeet voimistavat
sytotoksisten T-lymfosyyttien toimintaa ja voi-
vat aiheuttaa haittavaikutuksena minki tahansa
elimen tulehduksia. CTLA-4- ja PD-1-vasta-
aineiden yhdistelmihoidossa esiintyy enem-
min ihohaittoja kuin PD-1- ja PD-L1-vasta-
aineilla yksiniin. Thohaitat ilmaantuvat yleensi
nopeasti, joskus jo ensimmaiisen liikeinfuu-
sion jilkeen (kuva 4).

Lievit makulopapulaariset ihottumat ovat
hoidon yleisii haittavaikutuksia. Niitd voidaan
hoitaa kortikosteroidivoiteilla ja kutinaa antihis-
tamiineilla. Jos voimakkaasti kutisevaa ihottu-
maa esiintyy laajasti (yli 30 % kehon pinta-alas-
ta), immunologinen lidke on syytd tauottaa ja
kiyttad prednisolonia 1 mg/kg suun kautta seki
antihistamiinia ja vaikeammissa tapauksissa
metyyliprednisolonia (1-2 mg/kg) suonensisii-
sesti (16,17). Jos ihohaitat eivit reagoi suuri-
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r A
B KUVA 5.

Punajdkalda PD-1-estdjahoidon aikana

-3 n
Syopaldakkeelld oli saavutettu hyva osittainen hoitovaste.
Immunologinen ladkehoito tauotettiin haittavaikutusten takia, ja
iho- ja limakalvo-oireet lievittyivét. Syévan etenemisen vuoksi
immunologinen hoito aloitettiin myéhemmin uudelleen, eivatka
iho-ongelmat uusiutuneet.

annoksiseen kortikosteroidihoitoon, voidaan
kiyttis toisen linjan immunosuppressiivisia
ladkehoitoja, kuten infliksimabia tai siklosporii-
nia (18,19,20). Immunologisten sy6paldikkei-
den aiheuttamat iho-ongelmat voivat kehittya
nopeasti vakaviksi, ja potilas tulee aina ohjata
viipymitti erikoissairaanhoitoon diagnostiikkaa
ja hoitoa varten.

Hoitotutkimuksissa ihohaittoja havaittiin 34—
42 %:1la PD-1-vasta-aineita saaneista ihomela-
noomapotilaista. PD-1- ja CTLA-4-vasta-ainei-
den yhdistelmihoidossa ihohaittoja esiintyi
enemmin, 58-72 %:1la potilaista. Tavallisin
haitta oli ihottuma. Sitd todettiin 13-21 %:lla
(vakavia = 1 %:lla) PD-1-vasta-aineita saaneista
potilaista ja yhdistelmdhoidossa kaksinkertai-
sesti, eli 28-55 %:lla (vakavia 3-5 %:lla) potilais-
ta. Kutinaa esiintyi 14-21 %:lla PD-1-vasta-
aineita saaneista ja 33—47 %:lla yhdistelmZihoi-
toa saaneista potilaista (21).

Vaikean kutinan hoitoon voidaan joskus tar-
vita kortikosteroidivoiteiden ja antihistamiinin
lisiksi pregabaliinia (25-150 mg pdivissd) tai
gabapentiinid (900-3 600 mg piivissi) (4).
Vitiligon miirissi ei havaittu eroa. Vitiligoa
todettiin 7-11 %:1la PD-1-vasta-aineilla ja
6-11 %:1la yhdistelmihoidolla hoidetuista
ihomelanoomapotilaista (21).

Psoriaasi ei ole immunologisen syépahoidon
vasta-aihe, mutta se voi vaikeutua hoidon aloit-
tamisen jilkeen (22). Potilaalle voi ilmaantua
punajikalityyppisid iho- ja limakalvoreaktioita
(kuva 5). Pemfigoidia on tavattu harvinaisena
haittana PD-1-vasta-aineilla hoidetuilla potilailla
(23). My6s harvinaisia, jopa kuolemaan johta-
neita ihohaittoja, kuten Stevens-Johnsonin oi-
reyhtymii (SJS) ja toksista nekroottista
epidermolyysid (TEN) on todettu (24). FDA:n
(US Food and Drug Administration) haittavai-
kutusrekisteristd oli 16ydetty 39 DRESS-, 95
SJS-ja 66 TEN-tapausta immunologisia sy6pa-
ladkkeitd saaneilla potilailla, ja niihin oli liitty-
nyt 2,6 %:n, 18 %:mn ja 36 %:n kuolleisuus (25).

Lopuksi

Tho-ongelmat ovat yleisid mutta vaikeusasteel-
taan tavallisesti lievid syopalddkkeiden haittavai-
kutuksia. Niiden ehkiisy, varhainen tunnista-
minen ja hoito parantavat potilaan eliméinlaa-
tua ja mahdollistavat syopildikkeen tehokkaan
annostelun.

Lidkehoidon haittavaikutuksia on helpompi
hallita, jos potilas ja koulutettu sy6pisairaan-
hoitaja voivat pitdi helposti yhteytti. Thotauti-
ladkiri auttaa harvinaisten ja vakavien tai hoi-
toon reagoimattomien iho-ongelmien diagnos-
tiikassa ja hoidossa. Syopilaikkeiden ihohait-
tojen diagnosointi ja hoito kuuluvat erikoissai-
raanhoitoon. Erityisesti immunologisia syopa-
ladkkeitd saavien potilaiden haittavaikutukset
voivat nopeasti kehittyd vakaviksi, ja ne vaativat
pikaista hoitoa kortikosteroidilla. @
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HEIDI SALMENOJA . . . N
LEENA KOULU Cancer therapies cause commonly adverse events affecting the skin, for example alopecia, nail dystrophy,

palmar-plantar erythrodysaesthesia, paronychia, rash, and itching. Skin toxicity has a negative impact on the
quality of life and frequently leads to dose reduction and interruption of cancer therapy. It is important to inform
patients how to prevent and treat adverse events affecting the skin. Fortunately, the grade of skin toxicity

is usually mild or moderate and symptoms can be alleviated with topical emollients, topical steroids, and
antibiotics. Severe skin toxicities require rapid treatment, for example with systemic corticosteroids in patients
receiving immune checkpoint inhibitors, and therefore the diagnosis and management of adverse events should
be centralized to hospitals and cancer therapy units.
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B LITEKUVA 1.

Melanooman ihometastaasi leikkausarven
vieressa

Ihon etépesékkeet voivat olla varsin vaatimattoman nakdisid,
kuten punoittavia kiinteita ndppyl6ita. Tassa epdilyn heratti
sijainti leikkausarven vieressa. Yleensa potilaat havaitsevat
ihoetdpesakkeet itse. lhomuutoksen poisto naytteeksi patologille
vahvistaa diagnoosin.

S LITEKUVA 2.

Pannikuliittia BRAF- ja MEK-estdjahoidon aikana

Oire lievittyi, kun BRAF- ja MEK-estdjan annosta pienennettiin.
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