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Abstract

Introduction. Epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFR inhi-
bitors) are used for treatment of advanced malignant tumours associa-
ted with EGFR overexpression. In over 50% of treated patients derma-
tological adverse effects are observed, occurring in form of the PRIDE 
syndrome (papulopustules and/or paronychia, regulatory abnormali-
ties of hair growth, itching and dryness due to epidermal growth factor 
receptor inhibitors).
Objective. The presented case ilustrates cutaneous adverse events of 
EGFR inhibitors, an increasing problem in modern medicine.
Case report. A 51-year old man treated with panitumumab for advan-
ced stage of rectal cancer was admitted to the hospital because of a pa-
pulopustular rash. A specimen of skin was collected for histopathologi-
cal analysis and revealed an acne-like rash, typical for EGFR inhibitors.
Conclusions. EGFR inhibitors are a common cause of cutaneous adver-
se events. Early identification and tretment of these lesions may decre-
ase the risk of adverse-dependent change in oncological threapy.

Streszczenie

Wprowadzenie. Inhibitory receptora naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR) stosowane są w leczeniu zaawansowanych nowotworów zło-
śliwych, w których stwierdza się nadekspresję EGFR. W trakcie terapii 
u ponad 50% pacjentów obserwuje się skórne objawy niepożądane wy-
stępujące w  postaci zespołu PRIDE (papulopustules and/or paronychia, 
regulatory abnormalities of hair growth, itching and dryness due to epidermal 
growth factor receptor inhibitors).
Cel pracy. Przypadek przedstawiono ze względu na coraz częstsze sto-
sowanie inhibitorów EGFR we współczesnej medycynie.
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Opis przypadku. Mężczyzna 51-letni leczony panitumumabem z po-
wodu zaawansowanego stadium nowotworu odbytnicy został przyjęty 
do szpitala z powodu osutki grudkowo-krostkowej. Pobrano wycinek 
skóry do badania histopatologicznego, w  którym rozpoznano osutkę 
trądzikopodobną typową dla inhibitorów EGFR.
Wnioski. Stosowanie inhibitorów EGFR wiąże się z  występowaniem 
skórnych działań niepożądanych. W  celu zapobiegania konieczności 
modyfikowania leczenia onkologicznego, zaleca się stosowanie profi-
laktyki i prawidłowe leczenie tych zmian skórnych.
Key words: skin reactions, EGFR inhibitor, dermatological adverse ef-
fects, histopathology.
Słowa kluczowe: reakcje skórne, inhibitor EGFR, skórne objawy niepo-
żądane, histopatologia.

Introduction

Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibi-
tors are increasingly often used for targeted treatment 
of advanced malignant tumours associated with 
EGFR overexpression. Presence of the receptor is as-
sociated with higher advancement of tumour and less 
favourable prognosis [1]. There are two main groups 
of EGFR-inhibiting drugs: monoclonal antibodies 
against the receptor (e.g. cetuximab, panitumumab), 
and small molecular weight inhibitors of tyrosine ki-
nase of the EGFR (e.g. gefitinib, erlotinib) [2].

In over 50% of treated patients the anti-EGFR 
therapy is associated with development of dermato-
logical adverse effects [3]. Dermatological symptoms 
are seldom life-threatening, but may significantly re-
duce the quality of life [4]. Highly intensified they 
may account for discontinuation of the anti-cancer 
treatment, or its down-titration. That poses a  com-
plication to the therapy, or results in its decreased 
efficacy [5].

Objective

The case is presented considering increasing use 
of EGFR inhibitors in cancer treatment, and associ-
ated dermatological forms of adverse effects.

Case report

A 51-year old male was urgently admitted to the 
Teaching Department of Dermatology because of 
disseminated skin changes that occurred after ap-
plication of intravenous targeted chemotherapy with 
anti-EGFR (panitumumab) for disseminated rectal 
cancer. In the discussed patient rectal adenocarci-
noma was treated with neo-adjuvant radiotherapy, 

Wprowadzenie

Inhibitory receptora naskórkowego czynnika 
wzrostu (epidermal growth factor receptor – EGFR) 
są coraz częściej stosowane w  celowanym leczeniu 
zaawansowanych nowotworów złośliwych, w  któ-
rych stwierdza się nadekspresję receptora EGFR. 
Występowanie tego receptora wiąże się z większym 
zaawansowaniem nowotworu oraz gorszym roko-
waniem [1]. Istnieją dwie główne grupy leków blo-
kujących receptor EGFR: przeciwciała monoklonalne 
skierowane przeciw temu receptorowi (np. cetuksy
mab, panitumumab) oraz drobnocząsteczkowe inhi-
bitory kinazy tyrozynowej receptora EGFR (np. gefi-
tynib, erlotynib) [2].

Podczas terapii anty-EGFR u ponad 50% chorych 
obserwuje się skórne objawy niepożądane [3]. Rzad-
ko zagrażają one życiu, ale mogą znacznie obniżać 
jego jakość [4]. Jeśli są bardzo nasilone, mogą przy-
czyniać się do przerwania leczenia onkologicznego 
lub redukcji dawek leku. Komplikuje to terapię lub 
zmniejsza jej skuteczność [5].

Cel pracy

Przypadek przedstawiono ze względu na coraz 
częstsze stosowanie inhibitorów EGFR w onkologii oraz 
pojawiające się skórne postacie działań niepożądanych.

Opis przypadku 

Mężczyzna 51-letni został przyjęty do Kliniki Der-
matologii w trybie pilnym z powodu rozsianych zmian 
skórnych, które wystąpiły po zastosowaniu dożylnej 
chemioterapii celowanej z  użyciem anty-EGFR (pa-
nitumumabu) z  powodu rozsianego raka odbytnicy. 
U chorego na raka gruczołowego odbytnicy stosowano 
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two surgical interventions and chemotherapy ac-
cording to the FOLFIRI regimen (irinotecan, cal-
cium folate, fluorouracil) and the FOLFOX regimen 
(oxaliplatin, calcium folate, fluorouracil). Dermato-
logical symptoms developed 2 days after intrave-
nous administration of the drug. At admission the 
patient presented highly numerous papules and 
pustules on erythematous background, localised 
mostly over the scalp, face, upper chest and back, 
and in proximal parts of upper extremities. The 
patient complained also on generalised pruritus 
(fig. 1 A, B). The severity of skin rash was grade at  
3 according to Perez-Soler grading system.

Hematoxylin and eosin stained histopathological 
specimen of the skin demonstrated: a destroyed hair 
follicle surrounded by neutrophilic infiltration with 
a epithelial component with giant cells. Eosinophils 
were also present among inflammatory cells. The 
presentation corresponded to acne-like medical rash 
typical for the anti-EGFR treatment (fig. 2 A, B).

Dermatological changes were highly intensified 
and extensive. During the hospitalisation the patient 
was treated with oral acitretin at the dose of 50 mg/
day, intravenous ceftriaxon at the dose of 2 g/day 

radioterapię neoadiuwantową, dwukrotnie wykonano 
zabieg chirurgiczny oraz podano chemioterapię wg 
schematu FOLFIRI (irynotekan, folian wapniowy, flu-
orouracyl) i FOLFOX (oksaliplatyna, folian wapniowy, 
fluorouracyl). Objawy skórne wystąpiły 2 dni po do-
żylnym podaniu leku. U chorego w czasie przyjęcia do 
szpitala stwierdzono liczne grudki i krosty na podłożu 
rumieniowym zlokalizowane głównie na skórze owło-
sionej głowy, skórze twarzy, górnej części klatki pier-
siowej i  pleców oraz części proksymalnych kończyn 
górnych. Pacjent zgłaszał również uogólniony świąd 
skóry (ryc. 1 A, B). Nasilenie zmian skórnych oceniono 
na 3. stopień wg Perez-Solera.

W badaniu histopatologicznym wycinka skórne-
go barwionego hematoksyliną i eozyną stwierdzono: 
zniszczony mieszek włosowy otoczony naciekiem 
neutrofilowym z  komponentem nabłonkowato-ko-
mórkowym z komórkami olbrzymimi. Wśród komó-
rek zapalnych obecne były także eozynofile. Obraz 
odpowiadał trądzikopodobnej osutce polekowej ty-
powej dla leczenia anty-EGFR (ryc. 2 A, B).

Zmiany skórne były bardzo nasilone i rozległe. U pa- 
cjenta podczas hospitalizacji zastosowano leczenie  
ogólne acytretyną doustnie w dawce 50 mg/dobę, 

Figure 1 A, B. Skin lesions on the admission day
Rycina 1 A, B. Zmiany skórne w dniu przyjęcia pacjenta do szpitala

A B
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because of presence of bacterial superinfection, and 
intravenous dexamethason at the dose of 16 mg/
day, accompanied by topic treatment. The treatment 
resulted in gradual improvement of the patient’s der-
matological condition. Despite that, considering gen-
eralised skin changes, the supervising oncologist rec-
ommended delaying the next dose of panitumumab by  
7 days. Acitretin was continued in outpatient treatment, 
but because of development of adverse effects (signifi-
cant reddening and exfoliation of skin, and recurrent 
whitlow) the drug was discontinued. After a couple of 
weeks doxycycline was introduced with subsequent 
improvement of the patient’s clinical condition.

Discussion

Dermatological changes occurring in course of the 
anti-EGFR therapy are referred to as the PRIDE syn-
drome (papulopustules and/or paronychia, regula-
tory abnormalities of hair growth, itching and dry-
ness due to epidermal growth factor receptor inhibi-
tors) [6]. Papular-pustular rash (acne-like) is the most 
common element of the PRIDE syndrome, occurring 
in 45–100% of patients [2, 4]. It develops within 8–10 
days after administration of an inducing drug and 
has a  tendency to disappear within approximately  
12 weeks [2, 6]. Perifollicular papules and pustules are 
basic eruptions. As frequency of EGFR expression is 
high in seborrhoeic areas, rash most often occupies the 
scalp, the face, the nape, the chest and the upper part 
of the back. Pustules are sterile, which means that bac-
teria do not participate in development of folliculitis. 
However, secondary bacterial superinfection is com-
mon. At that case the skin condition deteriorates sud-
denly, and honey-yellow crust appears [6–8].

ceftriaksonem dożylnie w dawce 2 g/dobę z po-
wodu nadkażeń bakteryjnych oraz deksameta-
zonem dożylnie w  dawce 16 mg/dobę, a  także 
terapię miejscową. Po leczeniu uzyskano stopnio-
wą poprawę stanu dermatologicznego. Mimo to 
z  uwagi na uogólnione zmiany skórne onkolog 
nadzorujący terapię zalecił przesunięcie o  7 dni 
podanie kolejnej dawki panitumumabu. W trybie 
ambulatoryjnym kontynuowano leczenie acytre-
tyną, lecz ze względu na pojawienie się działań 
niepożądanych w  postaci znacznego zaczerwie-
nienia i  łuszczenia się skóry oraz nawracającej 
zanokcicy lek odstawiono. Po kilku tygodniach 
włączono doksycyklinę i uzyskano poprawę sta-
nu klinicznego.

Omówienie

Zmiany skórne występujące w  przebiegu tera-
pii anty-EGFR noszą nazwę zespołu PRIDE (papulo-
pustules and/or paronychia, regulatory abnormalities of 
hair growth, itching and dryness due to epidermal growth 
factor receptor inhibitors) [6]. Osutka grudkowo-krost-
kowa (trądzikopodobna) jest najczęstszą składową 
zespołu PRIDE, stwierdza się ją u  45–100% chorych 
[2, 4]. Pojawia się po ok. 8–10 dniach od zastosowa-
nia leku i ma tendencję do ustępowania po ok. 12 ty- 
godniach [2, 6]. Podstawowym wykwitem są przy-
mieszkowe grudki oraz krosty. Ponieważ częstość eks-
presji receptora EGFR jest wysoka w okolicach łojoto-
kowych, osutka najczęściej obejmuje skórę owłosioną 
głowy, twarz, kark, klatkę piersiową i górną część ple-
ców. Krosty są jałowe, co oznacza, że bakterie nie biorą 
udziału w  rozwoju zapalenia mieszków włosowych. 
Mimo to często pojawia się wtórne nadkażenie bakte-

Figure 2 A, B. Hyperkeratosis and neutrophilic pustule in orifice of a hair follicle. The hair follicle and the sebaceous gland are infiltrated 
and surrounded by neutrophils, lymphocytes, histiocytes with an admixture of eosinophils and giant cells (H + E, 100×)
Rycina 2 A, B. Hiperkeratoza oraz neutrofilowa krosta w ujściu mieszka włosowego. Mieszek włosowy i gruczoł łojowy nacieczone 
i otoczone neutrofilami, limfocytami, histiocytami z domieszką eozynofilów i komórek olbrzymich (H + E, 100×)

A B
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Intensity of drug-induced adverse effects is most 
commonly assessed with National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria for Adverse Events 
(NCICTCAE v5.0) [9]. This classification strongly de-
pends on the body surface area (BSA) which is not 
specific to rash induced by anti-EGFR as it appears 
primarily at the sebborheic areas of the skin. A modi-
fied grading system proposed by Pérez–Soler pro-
vide more accurate assessement of eruptions caused 
by anti-EGFR. It defines the severity of rash from 
grades one through three depending on the degree 
of the impact on patient’s everyday life [5, 10]. In case 
of the discussed patient rash intensity was assessed 
as grade 3. 

The mechanism of skin toxicity of anti-EGFR is 
not fully understood [11].

Histopathological examination of specimens of 
papulopustular lesions demonstrated some minor 
inflammatory infiltrations around dilated orifices 
of hair follicles filled with corneous masses. Disrup-
tion of hair follicles was also observed, with an acute, 
mostly neutrophilic inflammation around, that in 
time could transform into chronic granulomatous 
form, close to histopathological presentation of pap-
ulopustular eruptions observed in acne [12, 13]. In-
flammatory infiltrations consisted mostly of neutro-
phils or components of chronic granulomatous infil-
trations: lymphocytes, histiocytes and giant cells [14]. 
In the presented case, in the infiltration surrounding 
and penetrating hair follicles, along with dominat-
ing neutrophils and lymphocytes, histiocytes and gi-
ant cells there was also an eosinophilic component 
– not typical for acne, but rather for drug-induced 
reactions. Eosinophils are encountered in 50% of 
biopsies of acne-like lesions collected from patients 
with papulopustular rash induced by EGFR inhibi-
tors [15]. Mixed perivascular infiltrations and focal 
vacuolisation of the basal layer of the epidermis, and 
even an intraepidermal acantholysis were observed 
in some cases [14]. The histopathological differential 
diagnosis of papulopustular eruptions caused by 
anti-EGFR should consider: common acne, acne ro-
sacea, folliculitis caused by other infective factors, an 
acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP) 
[14], and – as it was in the presented case – eosino-
philic pustular folliculitis. 

Emollients and topical antibiotics (e.g. 
clindamycin and erythromycin) are recommended 
for the treatment of mild cases. Development of 
inflammatory lesions requires topical glucocorti-
coids or calcineurin inhibitors. In more intensified 
cases the topical treatment has to be supported 
with systemic antibiotics (tetracyclines). In case of 
particularly severe and resistant lesions, systemic 
glucocorticoids or retinoids should be additionally 
considered [2, 3, 6]. 

ryjne. Wówczas dochodzi do nagłego pogorszenia sta-
nu skóry oraz pojawiają się miodowożółte strupy [6–8].

W celu oceny stopnia nasilenia polekowych obja-
wów niepożądanych najczęściej używaną skalą jest 
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for 
Adverse Events (NCI-CTCAE v5.0) [9]. Podział na stop-
nie silnie zależy od powierzchni ciała (body surface area 
– BSA), który nie jest specyficzny dla osutki związanej  
z lekami anty-EGFR, ponieważ osutka zajmuje naj-
częściej okolice łojotokowe. Do oceny nasilenia osutki 
skórnej spowodowanej inhibitorami EGFR przydat-
na jest modyfikacja skali zaproponowana przez Pe-
rez-Solera. Wyróżnia ona 3 stopnie w zależności od 
wpływu objawów na codzienne życie chorego [5, 10]. 
W przypadku opisywanego pacjenta ciężkość osutki 
oceniono na stopień 3. 

Mechanizm skórnej toksyczności anty-EGFR nie zo-
stał do końca poznany [11].

W  badaniu histopatologicznym wycinków pobra-
nych ze zmian grudkowo-krostkowych obserwowano 
niewielkie powierzchowne nacieki zapalne dookoła 
poszerzonych i wypełnionych masami rogowymi ujść 
mieszków włosowych. Dochodziło także do przerwa-
nia mieszka włosowego z ostrym, głównie neutrofilo-
wym zapaleniem dookoła, które mogło z czasem przy-
bierać formę przewlekłą ziarniniakową, co jest bliskie 
obrazowi histopatologicznemu zapalnych wykwitów 
grudkowo-krostkowych w trądziku [12, 13]. W składzie 
nacieków zapalnych stwierdzono przede wszystkim 
neutrofile lub składowe przewlekłych nacieków ziarni-
niakowych: limfocyty, histiocyty i komórki olbrzymie 
[14]. W opisywanym przypadku w otaczającym i wni-
kającym do mieszka włosowego i  gruczołu łojowego 
nacieku zapalnym, obok neutrofilów, limfocytów, hi-
stiocytów i komórek olbrzymich, wyraźny był też, nie-
typowy dla trądziku pospolitego, komponent eozynofi-
lowy, bardziej charakterystyczny dla odczynów poleko-
wych. Granulocyty kwasochłonne w naciekach około-
mieszkowych stwierdza się w 50% wycinków ze zmian 
trądzikopodobnych pobranych od pacjentów z osutką 
grudkowo-krostkową indukowaną inhibitorami EGFR 
[15]. W niektórych przypadkach obserwowano również 
mieszane nacieki okołonaczyniowe oraz ogniskową 
wakuolizację warstwy podstawnej naskórka, a  nawet 
śródnaskórkową akantolizę [14]. W  różnicowaniu hi-
stopatologicznym grudkowo-krostkowych wykwitów 
sprowokowanych anty-EGFR należy uwzględnić: trą-
dzik pospolity, trądzik różowaty, zapalenie mieszków 
włosowych z  udziałem innych czynników infekcyj-
nych, ostrą uogólnioną osutką krostkową (AGEP) [14] 
czy – jak w  opisywanym przypadku – eozynofilowe 
krostkowe zapalenie mieszków włosowych.

W przypadku zmian o niewielkim nasileniu zaleca 
się emolienty oraz miejscowe antybiotyki (np. klinda-
mycyna lub erytromycyna). W  leczeniu zmian zapal-
nych konieczne jest włączenie miejscowych glikokor-
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It is worth emphasizing that a positive correlation 
between the occurrence and severity of some skin 
symptoms, and the degree of response to oncologi-
cal treatment and prolonged survival time has been 
demonstrated [2, 16]. For that reason it is important 
to know adverse effects that may develop following 
the use of modern anti-cancer treatments, means of 
appropriate prevention, and early introduction of an 
appropriate treatment if need be.

Prevention with non-comedogenic moistening 
substances, UV filters, 1% hydrocortisone cream, 
and a tetracycline antibiotic for approx. 8 weeks (or 
sometimes for the whole period of treatment) is rec-
ommended [2, 17].

Conclusions 

Patients treated with EGFR inhibitors often de-
velop dermatological adverse effects, referred to 
as the PRIDE syndrome. Intensification of clinical 
symptoms and associated significant reduction of 
the quality of life may lead to modification of the 
therapeutic scheme, and even to discontinuation of 
the anti-cancer therapy. Close cooperation between 
oncologists and dermatologists is necessary in cases 
of observation and treatment of anti-EGFR-induced 
adverse effects.
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tykosteroidów lub inhibitorów kalcyneuryny. Pacjenci 
z bardziej nasilonymi zmianami oprócz leczenia miej-
scowego wymagają leczenia ogólnego antybiotykami 
z grupy tetracyklin. W szczególnie ciężkich i opornych 
zmianach należy dodatkowo rozważyć podawanie 
ogólne glikokortykosteroidów lub retinoidów [2, 3, 6].

Warto podkreślić, że udowodniono pozytywną ko-
relację między wystąpieniem i  nasileniem niektórych 
objawów skórnych a  stopniem odpowiedzi na lecze-
nie onkologiczne oraz wydłużeniem czasu przeżycia 
[2, 16]. Z tego powodu istotne są znajomość objawów 
niepożądanych, które mogą wystąpić po zastosowaniu 
nowoczesnych leków onkologicznych, odpowiednia 
profilaktyka, a  w  razie potrzeby szybkie wdrożenie 
właściwego leczenia.

Zaleca się stosowanie profilaktyki z użyciem nieko-
medogennych substancji nawilżających, filtrów promie-
niowania UV, 1% hydrokortyzonu w kremie oraz anty-
biotyku z grupy tetracyklin przez ok. 8 tygodni (a niekie-
dy przez cały czas trwania leczenia) [2, 17].

Wnioski 

U  pacjentów leczonych inhibitorami EGFR często 
występują skórne działania niepożądane, które nazywa-
ne są zespołem PRIDE. Nasilenie objawów klinicznych 
i związane z nim duże obniżenie jakości życia chorych 
może być przyczyną modyfikacji schematów leczenia. 
W skrajnych przypadkach skutkuje nawet przerwaniem 
terapii onkologicznej. Przy obserwacji i leczeniu działań 
niepożądanych leków anty-EGFR bardzo ważna jest ści-
sła współpraca onkologów i dermatologów.
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