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ABSTRACT

Introduction: Epidermal growth factor receptor inhibitors, including
panitumumab, are drugs with a proven effect on overal survival of pa-
tients with advanced colorectal cancer. They have a better safety profile
compared to classic cytotoxic drugs, but they may have side effects re-
sulting directly from the drug’s mechanism of action.

Case report: A 64-year-old man, treated palliatively with panitumu-
mab for cancer of the sigmoido-rectal junction, was admitted to the
Dermatology Department with disseminated maculopustular rash on
the scalp and upper trunk. Also, layered yellowish crusts were present
on the face and scalp. Edema and erythema were visible in the lateral
folds of the nails of the hands and feet. The diagnosis of panitumu-
mab - induced PRIDE syndrome (papulopustules and/or paronychia,
regulatory abnormalities of hair growth, itching, and dryness due to
epidermal growth factor receptor inhibitors). Laboratory tests showed
hypomagnesemia, hyperglycemia and elevated glycated hemoglobin
values. Doxycycline and systemic glucocorticosteroids were introduced
with improvement.

Conclusions: Early diagnosis of the cutaneous adverse effects oncolo-
gical treatment and initiation of treatment contributes to the improve-
ment of the quality of life of patients and the continuation of oncologi-
cal therapy.

Key words: panitumumab, adverse effects, epidermal growth factor
receptor.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Inhibitory receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu, do ktérych nalezy panitumumab, s lekami o udowodnio-
nym dzialaniu wydluzajacym czas przezycia catkowitego pacjentéw
z zaawansowanym rakiem jelita grubego. Charakteryzuja sie¢ mniejsza
toksycznoscia niz klasyczne leki cytotoksyczne, jednak maja dziatania
niepozadane wynikajace bezposrednio z mechanizmu dziatania leku.
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Opis przypadku: Mezczyzna 64-letni leczony paliatywnie panitumu-
mabem z powodu raka zgiecia esiczo-odbytniczego zostal przyjety na
oddziat dermatologii z rozsiang osutka grudkowo-krostkowa na skérze
glowy oraz gornej czesci tulowia. Dodatkowo na skérze twarzy i skérze
owlosionej glowy wystepowaly nawarstwione zéttawe strupy. W za-
kresie waléw bocznych paznokci rak i stop widoczne byly obrzeki oraz
rumient. Rozpoznano zespét PRIDE indukowany panitumumabem.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono hipomagnezemie, hipergli-
kemie oraz podwyzszone wartoséci hemoglobiny glikowanej. Wlaczono
doksycykline i glikokortykosteroidy ogélne i uzyskano poprawe.
Whioski: Wczesne rozpoznanie dermatologicznych objawéw niepoza-
danych lekéw onkologicznych oraz wlaczenie leczenia przyczynia sie
do poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz kontynuacji terapii onkolo-
gicznej.

Slowa kluczowe: panitumumab, dzialania niepozadane, receptor na-
blonkowego czynnika wzrostu.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Epidermal growth factor receptor (EGFR) is an in-
tramembrane glycoprotein expressed in many cells of
epidermal origin, determining their proper function-
ing [1]. It is also overexpressed in many solid tumors,
including tumors of the gastrointestinal tract, contrib-
uting to uncontrolled proliferation, migration and
angiogenesis of cancer cells [2]. Epidermal growth
factor receptor inhibitors (EGFRIs), in their number
panitumumab, are used in the treatment of patients
with epithelial tumors, including advanced colorec-
tal cancer [3]. Due to their targeted action, they are
devoid of serious systemic side effects, as is the case
with classic chemotherapeutic agents, but they show
side effects related to the expression of EGFR in the
cells of the epidermis, sebaceous glands or hair fol-
licle epithelium [3]. The most common side effects of
EGFR], i.e., papulopustular rash, paronychia, abnor-
malities of hair growth regulation, pruritus and dry-
ness have been collected under the acronym PRIDE
(papulopustules and/or paronychia, regulatory ab-
normalities of hair growth, itching, and dryness due
to EGFR inhibitors) [4].

CASE REPORT

A 64-year-old patient with arterial hypertension,
type 2 diabetes, a history of myocardial infarction,
treated palliatively for disseminated sigmoido-rectal
junction carcinoma was urgently admitted to the
Dermatology Ward for Adults of the Miedzylesie
Tertiary Hospital (MSSW) because of disseminated,
severe maculopapular-pustular exanthema, the most
pronounced on the scalp and upper body. The patient
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Receptor nablonkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor receptor - EGFR) jest srédbtonowa
glikoproteing wykazujaca ekspresje w wielu komor-
kach pochodzenia epidermalnego, warunkujac ich
prawidlowe funkcjonowanie [1]. Wykazuje takze nad-
ekspresje w wielu guzach litych, w tym przewodu
pokarmowego, co przyczynia sie do niekontrolowa-
nej proliferacji, migracji i angiogenezy komérek no-
wotworowych [2]. Inhibitory receptora nablonkowe-
go czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor
inhibitors - EGFRI), do ktérych nalezy panitumumab,
sq stosowane w leczeniu pacjentow z nowotworami
pochodzenia nablonkowego, w tym z zaawansowa-
nym rakiem jelita grubego [3]. Z uwagi na dzialanie
celowane sa one pozbawione powaznych ogdélno-
ustrojowych dziataii niepozadanych, jak to ma miej-
sce w przypadku klasycznych chemioterapeutykéw,
jednak wykazuja dzialanie niepozadane zwigzane
z ekspresja EGFR w komorkach naskoérka, gruczotow
fojowych i nabtonku mieszkéw wlosowych [3]. Naj-
czestsze dziatania niepozadane EGFRI, czyli osutka
grudkowo-krostkowa, paronychia, nieprawidlowosci
regulacji wzrostu wlosow, $wiad i suchos¢, zostaty
zebrane w akronim PRIDE (papulopustules and/or pa-
ronychia, regulatory abnormalities of hair growth, itching,
and dryness due to EGER inhibitors) [4].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 64-letni z nadci$nieniem tetniczym, cukrzy-
ca typu 2, po zawale mie$nia sercowego w przesztosci,
leczony paliatywnie z powodu rozsianego raka zgiecia
esiczo-odbytniczego zostal przyjety na Oddziat Der-
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was undergoing colon cancer treatment - a laparo-
scopic colon resection was performed followed by
chemotherapy according to the FOLFIRI regimen
(irinotecan, calcium folate, fluorouracil) with subse-
quent panitumumab and then panitumab monother-
apy. Since the start of chemotherapy according to the
FOLFIRI regimen with panitumumab, skin toxicity
was assessed by oncologists as grade 1/2 according
to the National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) v5.0 scale.
Exacerbation of skin lesions took place 2 weeks before
admission to the Dermatology Ward. Skin lesions
were accompanied by intense pruritus.

On admission, the patient was in fairly good gener-
al condition. On the scalp, trunk and limbs there were
scattered papules and pustules on an erythematous
background, with the greatest intensity on the face,
scalp and chest. In these locations there were addition-
ally visible scabs and a significant amount of dried yel-
lowish secretion (figs. 1-3). There was erythema and
slight edema in the lateral nail folds of the fingers and
toes (fig. 4). Mucosal changes were not observed. Se-
verity of eruptions was rated as grade 3 by the Na-

Figure |. Characteristic papulopustular rash
Rycina |. Charakterystyczna osutka grudkowo-krostkowa
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matologii Dorostych Miedzyleskiego Szpitala Specjali-
stycznego (MSSW) w trybie pilnym z powodu rozsianej,
nasilonej osutki grudkowo-krostkowej, najbardziej za-
znaczonej na skérze glowy oraz gérnej czesci tutowia.
Pacjent byl w czasie leczenia raka okreznicy - wykonano
laparoskopowa resekcje okreznicy z nastepcza chemio-
terapia wg schematu FOLFIRI (irynotekan, folian wap-
niowy, fluorouracyl) z panitumumabem, a nastepnie
panitumumabem w monoterapii. Od rozpoczecia che-
mioterapii wg schematu FOLFIRI z panitumumabem
wystepowata toksycznosé skérna okreslana przez onko-
logéw na stopnien 1/2 wg skali National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE)
v5.0. Zaostrzenie zmian skérnych wystapilo 2 tygodnie
przed przyjeciem na Oddzial Dermatologii. Zmianom
skérnym towarzyszyl nasilony swiad.

Przy przyjeciu pacjent byt w stanie ogélnym dos¢ do-
brym. Na skorze glowy, tulowia i koriczyn wystepowaty
rozsiane grudki oraz krostki na rumieniowym podtozu,
o najwiekszym nasileniu na twarzy, skérze owlosio-
nej gtowy oraz klatki piersiowej. W tych lokalizacjach
widoczne byly dodatkowo strupy oraz znaczna iloé¢
przyschnietej z6ttawej wydzieliny (ryc. 1-3). W zakre-
sie bocznych watéw paznokciowych palcoéw rak i stép

Figure 2. Erythematous papules on the chin and cheeks covered
with yellow crust

Rycina 2. Rumieniowe grudki pokryte przyschnieta zotta wydzie-
ling

Figure 3. Erythematous papules in the occipital region covered
with dried yellow crust

Rycina 3. Rumieniowe grudki w okolicy potylicznej pokryte przy-
schnieta zotta wydzieling
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Figure 4. Resolution of papules and pustules after 4 days of tre-
atment

Rycina 4. Ustapienie grudek i krostek po 4 dniach leczenia

tional Cancer Institute, Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE) v5.0. (table 1).
Laboratory tests showed an elevated level of C-
reactive protein (92.3 mg/1, N <5 mg/1), hypomagne-
semia (0.38 mmol/1, N: 0.73-1.06 mmol/1), increased
glucose (287 mg/dl, N: 61-100 mg/dl) and glycated
hemoglobin (9.92%, N: 4-6%). Treatment with doxy-
cycline at a dose of 200 mg/day and dexamethasone
at an initial dose of 8 mg/day was started along
with intensive insulin therapy. Electrolyte distur-
bances were compensated. Antiseptic preparations
and emollients were used locally. After the applied
treatment, the local condition improved, skin lesions
almost completely disappeared (fig. 5). Systemic glu-
cocorticosteroids were discontinued after 5 days of
treatment, and doxycycline treatment was continued.

DISCUSSION

Skin lesions are the most common side effects of
EGFRI, occurring in up to 90% of patients treated
with EGFRI [2, 5, 6]. They result from the direct effect
of the drug on receptors in the cells of the epidermis,

Table |. Severity of skin lesions based on NCI-CTCAE [12]
Tabela 1. Nasilenie zmian skérnych na podstawie NCI-CTCAE [12]

i E L L2
Figure 5. Erythema and swelling of the lateral nail folds with exu-
dation

Rycina 5. Rumien oraz obrzek watdéw paznokciowych bocznych
palucha z wysigkiem

wystepowat rumier oraz niewielki obrzek (ryc. 4). Nie
obserwowano zmian sluzéwkowych. Nasilenie wykwi-
téw oceniono na stopien 3. wg National Cancer Institute,
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-
-CTCAE) v5.0. (tab. 1).

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono pod-
wyzszony poziom biatka C-reaktywnego (92,3 mg/1,
N <5 mg/I), hipomagnezemie (0,38 mmol/1, N: 0,73-
1,06 mmol/l), podwyzszone stezenie glukozy (287 mg/
dl, N: 61-100 mg/ dl) i hemoglobiny glikowanej (9,92%,
N: 4-6%). Wlaczono leczenie doksycykling w dawce
200 mg/ dobe oraz deksametazonem w dawce poczat-
kowej 8 mg/dobe, intensywna insulinoterapie oraz
wyréwnywano zaburzenia elektrolitowe. Miejscowo
stosowano preparaty antyseptyczne oraz emolienty.
Po zastosowanym leczeniu uzyskano poprawe stanu
miejscowego, prawie catkowite ustgpienie zmian skor-
nych (ryc. 5). Po 5 dniach terapii odstawiono glikokor-
tykosteroidy ogélne, utrzymano leczenie doksycyklina.

OMOWIENIE

Zmiany skérne sa najczestszymi dzialaniami niepo-
zadanymi EGFRI, wystepuja nawet u 90% pacjentéw
leczonych EGFRI [2, 5, 6]. Wynikaja z bezposredniego
wplywu leku na receptory w komérkach naskérka,
gruczoléw tojowych i nablonku mieszkéw wlosowych
[1]. PrzekaZnictwo przy udziale EGFR jest kluczowe

Grade |/Stopien |.

Mild, asymptomatic or with minor symptoms/tagodne, asymptomatyczne lub z niewielkimi objawami

Grade 2/Stopien 2. Moderate, requiring a minimal, local intervention/Umiarkowane, wymagajace minimalnej, miejscowej interwendji
Grade 3/Stopien 3. Severe, requiring hospitalization or extension of hospital stay/Ciezkie, wymagajace hospitalizacji lub jej przediuzenia
Grade 4/Stopien 4.  Life-threatening, requiring urgent interventions/Zagrazajace zyciu, wymagajace pilnych interwencji

Grade 5/Stopien 5. Death associated with adverse effects/Zgon zwigzany z dzialaniami niepozadanymi
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sebaceous glands or epithelium of hair follicles [1].
Transmission with the participation of EGFR is cru-
cial for the proper functioning of these structures and
their regeneration, and in the case of EGFR inhibition,
cell function is disturbed, inflammation is promoted,
epidermal integrity is disturbed, the spinous layer is
thinned, dryness and itching occur [1].

Papulopustular rash usually occurs within the first
2-4 weeks of treatment in 20-80% of patients [2, 3,
5]. Lesions are described as delicate, erythematous
papules and follicular pustules, with a tendency to
appear in places with an increased presence of seba-
ceous glands, the so-called seborrheic areas, on the
scalp, especially on the face, chest and upper back
[2]. Although these lesions are described as acne-like,
unlike acne, there are no blackheads [2]. The typical
V-shaped localization of lesions on the scalp, face and
upper trunk is associated with possible photosensitiv-
ity [2]. This hypothesis is also pathophysiologically
justified, because inhibition of EGFR signaling leads
to excessive production of pro-inflammatory cyto-
kines as a result of ultraviolet radiation [1].

Skin dryness and pruritus are common and trou-
blesome side effects of EGFRIs [2, 5]. Skin dryness
can lead to cracks in the epidermis, causing pain and
promoting superinfections [2, 7]. Damage to the epi-
dermal barrier leads to secondary infections in up
to 40% of patients, most often with Staphylococcus
aureus, followed by Herpes simplex virus [1, 7]. An
increased colonization of Demodex folliculorum is
also found on the skin of patients, mainly in the area
of acne-like lesions [8]. Superinfection of skin lesions
may be responsible for skin manifestations occurring
at later stages of treatment [2].

Data on the occurrence of nail lesions are limit-
ed. In a meta-analysis of 2,107 patients, nail-related
changes occurred in 17.2%. These include paronychia
and vascular granuloma-like changes with redness,
swelling and soreness of nail folds. Other described
changes include: onycholysis, brittleness and discol-
oration of the nail plate [9].

In the course of EGFRI treatment, severe drug
reactions such as Stevens-Johnson syndrome and
toxic epidermolysis occur very rarely [6, 10]. In the
meta-analysis of 8,998 patients, no deaths caused by
skin lesions were reported [10]. Moreover, data from
meta-analyses indicate a positive correlation between
the severity of skin lesions and the effectiveness of
oncological treatment [11]. Nevertheless, occurrence
of skin lesions is associated with a decrease in the
quality of life of patients and affects further treatment
[2, 6]. Because of occurrence of dermatological side
effects during EGFRI therapy, up to 3/4 of patients
have their treatment temporarily suspended, more
than half of them have their dose reduced, and even
1/3 of them terminate the treatment [6].

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2023/I

dla prawidlowego funkcjonowania wymienionych
struktur oraz ich regeneracji, a w przypadku hamo-
wania EGFR dochodzi do zaburzen funkcjonowania
komérek, promowania stanu zapalnego, zaburzenia
integralnosci naskoérka, Scieficzenia warstwy kolczy-
stej, wystapienia suchosci i swiadu [1].

Osutka grudkowo-krostkowa wystepuje zwykle
w czasie pierwszych 2-4 tygodni leczenia u 20-80%
pacjentéw [2, 3, 5]. Zmiany sg opisywane jako delikat-
ne, rumieniowe grudki i krosty przymieszkowe, z ten-
dencja do pojawiania sie w miejscach o zwiekszonym
wystepowaniu gruczotéw lojowych, tak zwanych
okolicach tojotokowych, skérze glowy szczegoélnie
twarzy, klatce piersiowej i gérnej czesci plecow [2].
Cho¢ zmiany sa opisywane jako tradzikopodobne, to
w przeciwienstwie do tradziku, nie wystepuja zaskoér-
niki [2]. Typowa lokalizacja zmian na skérze glowy,
twarzy oraz w gornej czesci tulowia na ksztalt litery
V jest wigzana z mozliwa fotonadwrazliwoscia [2]. Ta
hipoteza znajduje réwniez uzasadnienie patofizjolo-
giczne, poniewaz przy hamowaniu sygnalizacji przez
EGFR moze dochodzi¢ do nadmiernej produkcji cyto-
kin prozapalnych wskutek promieniowania ultrafio-
letowego [1].

Suchos¢ skoéry oraz $wiad sa czestymi i dokuczli-
wymi dziataniami niepozadanymi EGFRI [2, 5]. Su-
chosé skéry moze prowadzi¢ do peknieé¢ naskodrka,
powodujacych bol oraz sprzyjac¢ nadkazeniom [2, 7].
Uszkodzenie bariery naskérkowej powoduje wtérne
infekcje nawet u 40% pacjentéw, najczesciej o etiolo-
gii Staphylococcus aureus, w dalszej kolejnosci wirusem
Herpes simplex [1, 7]. Co wiecej na skérze pacjentow
stwierdza sie zwiekszong kolonizacje Demodex follicu-
lorum, gtéwnie w zakresie zmian tradzikopodobnych
[8]. Nadkazenie zmian skérnych moze odpowiadac za
manifestacje skérne wystepujace na p6zniejszych eta-
pach leczenia [2].

Dane dotyczace wystepowania zmian paznokcio-
wych sg ograniczone. W metaanalizie obejmujacej 2107
pacjentéw zmiany paznokciowe wystapity u 17,2%
z nich. Naleza do nich paronychia i zmiany podobne
do ziarniniaka naczyniowego, z towarzyszacym za-
czerwienieniem, obrzekiem oraz bolesnoscig watow
paznokciowych. Do innych opisywanych zmian na-
leza: onycholiza, krucho$¢ oraz przebarwienia plytki
paznokciowej [9].

W przebiegu leczenia EGFRI bardzo rzadko wyste-
puja ciezkie zmiany polekowe, takie jak zespét Steven-
sa-Johnsona oraz toksyczna nekroliza naskoérka [6, 10].
W metaanalizie dotyczgacej 8998 pacjentéw nie opisano
przypadkéw $miertelnych spowodowanych zmianami
skornymi [10]. Ponadto dane z metaanaliz wskazuja
na pozytywna korelacje nasilenia zmian skérnych ze
skutecznoscig leczenia onkologicznego [11]. Niemniej
wystgpienie zmian skérnych wiaze sie z obnizeniem
jakosci zycia pacjentéw oraz wplywa na dalsze lecze-

69



Magdalena Patdyna, Karolina Rutkowska, Ewelina Biato-Wojcicka

The proposed procedure is to assess the severity of
skin lesions based on their morphology and body sur-
face area (BSA). The American National Cancer In-
stitute Common Toxicity Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE v5.0) scale is the most commonly used
(table 1) [12]. Gradation of the severity of skin lesions
is useful in selecting the appropriate treatment [2, 3].
In the treatment of benign lesions on a limited area,
topical treatment with antibiotics and low-potency
glucocorticosteroids (GCs) may be sufficient [2, 3].
With more severe lesions, it becomes necessary to in-
troduce systemic antibiotic therapy, and the preferred
group of drugs are tetracyclines, because of their ad-
ditional anti-inflammatory effect [2, 3]. In the case of
more severe skin lesions, high-potency topical gluco-
corticosteroids, oral isotretinoin, and systemic gluco-
corticosteroids are alternatives [2]. A beneficial solu-
tion seems to be the use of a combination of fusidic
acid with a broad spectrum of antibacterial activity
and betamethasone, especially in a lipid-enriched
cream, which additionally improves the epidermal
barrier function [13].

In addition to the previously mentioned interven-
tional treatment, used in patients who have already
developed skin lesions, attention is paid to preven-
tive therapy. The effectiveness of preventive thera-
py involving the use of tetracycline, doxycycline or
minocycline in preventing severe skin side effects of
EGFRI treatment has been proven in numerous ran-
domized clinical trials [14-18]. The standard treat-
ment recommended by many authors is the use of
doxycycline in a daily dose of 100-200 mg or mino-
cycline in a daily dose of 100 mg from the first day
of EGFRI treatment for a minimum of 8 weeks in
all patients without contraindications [2, 19]. In the
STEPP trial, grade 2 or higher skin lesions occurred
in 29% of preventively treated patients and 62% of
control patients, after a mean of 2 weeks of treatment.
Preventive treatment in this study consisted of oral
doxycycline, topical glucocorticoids in combination
with moisturizing cosmetics and photoprotection
[15]. The effectiveness of preventive therapy consist-
ing of minocycline and topical glucocorticosteroids
was confirmed by the J-STEPP trial, in which skin
lesions corresponding to grade 2 or higher occurred
in 21% of patients using preventive treatment and in
62% in the control group [16]. Above mentioned stud-
ies were limited by small groups of patients and short
observation time. More recent studies, on a larger group
of patients, do not show the advantage of preventive
treatment with doxycycline at a dose of 100 mg daily
over interventional treatment in preventing severe skin
lesions and do not show any significant differences
between the two groups when analyzing the time of
oncological treatment, delay in administration or re-
duction of the dose of the drug and patient survival
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nie [2, 6]. Z uwagi na wystapienie skérnych dzialar
niepozadanych w czasie terapii EGFRI okoto 3/4
pacjentéw ma czasowo wstrzymane leczenie, ponad
potowa zredukowana dawke leku, a 1/3 z nich catko-
wicie rezygnuje z terapii [6].

Proponowanym postepowaniem jest ocena nasile-
nia zmian skérnych na podstawie ich morfologii i zaj-
mowanej powierzchni skéry (body surface area — BSA).
Najczesciej uzywana jest skala amerykariska National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE v5.0) (tab. 1) [12]. Stopniowanie
nasilenia zmian skérnych jest przydatne w dobraniu
odpowiedniego leczenia [2, 3]. W terapii fagodnych
zmian na ograniczonej powierzchni wystarczajace
moze by¢ leczenie miejscowe antybiotykami oraz
glikokortykosteroidami (GKS) o niskiej sile dzialania
[2, 3]. Przy zmianach bardziej nasilonych konieczne
staje sie wlaczenie antybiotykoterapii ogélnej, a prefe-
rowana grupe lekéw stanowia tetracykliny z uwagina
dodatkowe dzialanie przeciwzapalne [2, 3]. Alternaty-
wa w przypadku bardziej nasilonych zmian skérnych
sa miejscowe GKS o duzej sile dzialania, izotretynoina
stosowana doustnie oraz GKS ogoélne [2]. Wydaje sie,
ze korzystnym rozwiazaniem jest stosowanie pota-
czenia kwasu fusydowego cechujacego sie szerokim
spektrum dzialania przeciwbakteryjnego z betameta-
zonem, zwlaszcza w kremie wzbogaconym w lipidy,
co dodatkowo wplywa na poprawe funkcji bariery
naskoérkowej [13].

Poza wspomnianym wcze$niej leczeniem interwen-
cyjnym stosowanym u pacjentéw, u ktérych wystapity
juz zmiany skoérne, zwraca si¢ uwage na terapie pre-
wencyjna. Skutecznos¢ tego leczenia polegajacego na
stosowaniu tetracykliny, doksycykliny badZ minocy-
Kliny w zapobieganiu nasilonym skérnym dziataniom
niepozadanym EGFRI zostala udowodniona w licz-
nych badaniach klinicznych z randomizacjg [14-18].
Postepowaniem standardowym i rekomendowanym
przez wielu autoréw jest stosowanie doksycykli-
ny w dawce dobowej 100-200 mg lub minocykliny
w dawce dobowej 100 mg juz od pierwszego dnia
leczenia EGFRI przez minimum 8 tygodni u wszyst-
kich pacjentéw bez istniejacych przeciwwskazan
[2, 19]. W badaniu STEPP zmiany skérne o nasileniu
odpowiadajgcym stopniowi 2. lub wyzszym wystapi-
ty u 29% pacjentéw leczonych prewencyjnie i u 62%
w grupie kontrolnej, srednio po 2 tygodniach tera-
pii. Leczenie prewencyjne w tym badaniu polegato
na stosowaniu doksycykliny doustnie, miejscowych
glikokortykosteroidow w polgczeniu z preparatami
nawilzajgcymi i fotoprotekcja [15]. Skutecznos¢ tera-
pii prewencyjnej zlozonej z minocykliny oraz miejsco-
wych glikokortykosteroidéw potwierdzito badanie
J-STEPP, w ktérym zmiany skérne odpowiadajace
stopniowi 2. lub wyzZszym wystapity u21% pacjentéw
stosujgcych leczenie prewencyjne i u 62% w grupie
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[20]. In a study of 515 patients, acne-like rash was
found in 78.6% of preventively treated patients and
94.4% of interventional patients, regardless of the se-
verity of skin lesions. Interestingly, a higher incidence
of severe skin lesions, paronychia, and the need to
modify EGFRI treatment was found in the preventive
treatment group compared to the interventional treat-
ment group. Despite this, a smaller total number of
patients treated preventively required dermatological
consultation [21]. In practice, however, prophylaxis
with tetracycline antibiotics is not widely used [21].
In a survey conducted in the United States of Amer-
ica, only 21% of patients reported the use of antibi-
otics in preventive therapy [22]. Other prophylactic
measures that should be recommended to patients
from the beginning of EGFRI treatment include: short
baths in lukewarm water, use of delicate cleansers
with a neutral pH, daily use of fragrance-free mois-
turizing preparations - creams are preferred over lo-
tions, daily use of preparations with SPF filter (sun
protection factor) of at least 30 [2, 19]. In addition,
if possible, patients should avoid: intensive rubbing
with a towel, hot air drying of hair, shaving, wearing
synthetic clothes, wearing tight shoes, manipulation
of the skin, including the nail area, e.g., cutting or
biting cuticles, excessive heat and moisture direct ex-
posure to sunlight, contact with solvents, detergents
and cleaning agents [2, 19]. Patient education is very
important, which can contribute to increasing compli-
ance with care recommendations [13, 23].

CONCLUSIONS

Targeted cancer therapies are becoming more and
more widely used, which will contribute to the fre-
quent occurrence of side effects associated with their
use. The most common side effects of EGFRI are skin
changes. It is important that oncological patients re-
main under constant dermatological care, which will
enable the earliest possible diagnosis of skin toxic-
ity and prompt initiation of interventional treatment.
Although the high value of prophylactic treatment is
emphasized, it is not commonly used. Further studies
are needed to confirm the effectiveness of oral antibi-
otic therapy in preventive treatment.
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kontrolnej [16]. Ograniczeniem przytoczonych badar
sa mate grupy badanych pacjentéw oraz kroétki czas
obserwacji. Nowsze badania, w wigkszej grupie bada-
nych, nie wykazuja przewagi leczenia prewencyjnego
doksycykling w dawce 100 mg dziennie nad leczeniem
interwencyjnym w zapobieganiu nasilonym zmianom
skérnym oraz nie wykazuja istotnych réznic pomie-
dzy dwoma grupami pod wzgledem czasu leczenia
onkologicznego, op6znienia podania lub zmniejszenia
dawki leku oraz przezycia pacjentéw [20]. W badaniu
515 pacjentéw stwierdzono wystepowanie osutki tra-
dzikopodobnej u 78,6% pacjentéw leczonych prewen-
cyjnie i 94,4% leczonych interwencyjnie, niezaleznie od
stopnia nasilenia zmian skérnych. Co ciekawe, czest-
sze wystepowanie nasilonych zmian skérnych, paro-
nychii oraz konieczno$é modyfikacji leczenia EGFRI
stwierdzono w grupie stosujacej leczenie prewencyjne
w poréwnaniu z grupa leczong interwencyjnie. Mimo
to mniejsza catkowita liczba pacjentéw leczonych pre-
wencyjnie wymagata konsultacji dermatologicznej
[21]. W praktyce profilaktyka przy zastosowaniu anty-
biotyku z grupy tetracyklin nie jest jednak szeroko sto-
sowana [21]. W badaniu ankietowym przeprowadzo-
nym w USA jedynie 21% pacjentéw podalo stosowanie
antybiotykoéw w terapii prewencyjnej [22]. Do innych
dziatan profilaktycznych, ktére powinny by¢ zalecane
pacjentom od poczatku leczenia EGFRI, naleza: krétkie
kapiele w letniej wodzie, uzywanie delikatnych érod-
kow myjacych o neutralnym pH, codzienne uzywanie
preparatéw nawilzajacych pozbawionych substancji
zapachowych - preferowane sa kremy zamiast balsa-
moéw, codzienne uzywanie preparatéw z filtrem SPF
(sun protection factor) o numerze co najmniej 30 [2, 19].
Dodatkowo, jesli jest to mozliwe, pacjenci powinni
unika¢: intensywnego pocierania recznikiem, suszenia
wloséw goracym powietrzem, golenia, noszenia synte-
tycznych ubran, noszenia ciasnych butéw, manipulacji
przy skorze, w tym w okolicy paznokci, np. wycinania
czy obgryzania skérek, nadmiernego ciepla i wilgoci,
bezposredniej ekspozycji na Swiatto stoneczne, kon-
taktu z rozpuszczalnikami, detergentami i érodkami
czyszczacymi [2, 19]. Bardzo wazna jest edukacja pa-
cjentéw, ktéra moze przyczynic sie do zwiekszenia
przestrzegania zalecen pielegnacyijnych [13, 23].

WNIOSKI

Celowane terapie onkologiczne sa coraz po-
wszechniej stosowane, co przyczynia sie do czestego
wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych
z ich stosowaniem. Do najczestszych dzialar niepo-
zadanych EGFRI naleza zmiany skérne. Wazne jest,
aby pacjenci onkologiczni byli pod stata opieka der-
matologiczng, co umozliwi jak najwczesniejsze roz-
poznanie toksycznosci skérnych i szybkie wlaczenie
leczenia interwencyjnego. Cho¢ podkresla sie duza
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wartoé¢ postepowania profilaktycznego, nie jest ono
powszechnie stosowane. Konieczne sg dalsze badania
potwierdzajace skutecznosé stosowania antybiotyko-
terapii doustnej w leczeniu prewencyjnym.
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