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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
EGER 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 naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) stosowane sa w leczeniu zaawansowanych nowotworéw zto-
sliwych, w ktorych stwierdza sie nadekspresje EGFR. W trakcie terapii
u ponad 50% pacjentéw obserwuje sie skérne objawy niepozadane wy-
stepujace w postaci zespotu 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 wzgledu na coraz czestsze sto-
sowanie inhibitoréw EGFR we wspodlczesnej medycynie.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/5



Adverse events of EGFR inhibitors/Objawy niepozqdane inibitorow EGFR

Opis przypadku. Mezczyzna 51-letni leczony panitumumabem z po-
wodu zaawansowanego stadium nowotworu odbytnicy zostat przyjety
do szpitala z powodu osutki grudkowo-krostkowej. Pobrano wycinek
skéry do badania histopatologicznego, w ktérym rozpoznano osutke
tradzikopodobna typowa dla inhibitoréw EGFR.

Whnioski. Stosowanie inhibitoréw EGFR wiaze sie z wystepowaniem
skérnych dziatarn niepozadanych. W celu zapobiegania koniecznosci
modyfikowania leczenia onkologicznego, zaleca sie stosowanie profi-
laktyki i prawidlowe leczenie tych zmian skérnych.

Key words: skin reactions, EGFR inhibitor, dermatological adverse ef-
fects, histopathology.

Stowa kluczowe: reakcje skérne, inhibitor EGFR, skérne objawy niepo-

zadane, histopatologia.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibi-
tors are increasingly often used for targeted treatment
of advanced malignant tumours associated with
EGEFR 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,
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Inhibitory receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor - EGFR)
sg coraz czeéciej stosowane w celowanym leczeniu
zaawansowanych nowotworéw zloéliwych, w kto-
rych stwierdza sie nadekspresje receptora EGFR.
Wystepowanie tego receptora wigze sie z wiekszym
zZaawansowaniem nowotworu oraz gorszym roko-
waniem [1]. Istnieja dwie gtéwne grupy lekéw blo-
kujacych receptor EGFR: przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw temu receptorowi (np. cetuksy-
mab, panitumumab) oraz drobnoczasteczkowe inhi-
bitory kinazy tyrozynowej receptora EGFR (np. gefi-
tynib, erlotynib) [2].

Podczas terapii anty-EGFR u ponad 50% chorych
obserwuje sie skérne objawy niepozadane [3]. Rzad-
ko zagrazaja one zyciu, ale moga znacznie obniza¢
jego jakos¢ [4]. Jedli sa bardzo nasilone, moga przy-
czynia¢ sie do przerwania leczenia onkologicznego
lub redukcji dawek leku. Komplikuje to terapie lub
zmniejsza jej skutecznosé [5].

CEL PRACY

Przypadek przedstawiono ze wzgledu na coraz
czestsze stosowanie inhibitoréow EGFR w onkologii oraz
pojawiajace sie skérne postacie dziatar niepozgdanych.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 51-letni zostal przyjety do Kliniki Der-
matologii w trybie pilnym z powodu rozsianych zmian
skoérnych, ktére wystapily po zastosowaniu dozylnej
chemioterapii celowanej z uzyciem anty-EGFR (pa-
nitumumabu) z powodu rozsianego raka odbytnicy.
U chorego na raka gruczolowego 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

Figure | A, B. Skin lesions on the admission day

Rycina | A, B. Zmiany skérne w dniu przyjecia pacjenta do szpitala
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radioterapie neoadiuwantowa, dwukrotnie wykonano
zabieg chirurgiczny oraz podano chemioterapie wg
schematu FOLFIRI (irynotekan, folian wapniowy, flu-
orouracyl) i FOLFOX (oksaliplatyna, folian wapniowy,
fluorouracyl). Objawy skérne wystapily 2 dni po do-
zylnym podaniu leku. U chorego w czasie przyjecia do
szpitala stwierdzono liczne grudki i krosty na podlozu
rumieniowym zlokalizowane gtéwnie na skérze owto-
sionej glowy, skérze twarzy, gérnej czesci klatki pier-
siowej i plecéw oraz czeéci proksymalnych koriczyn
gornych. Pacjent zglaszal réwniez uogélniony $wiad
skoéry (ryc. 1 A, B). Nasilenie zmian skérnych oceniono
na 3. stopien wg Perez-Solera.

W badaniu histopatologicznym wycinka skérne-
go barwionego hematoksyling i eozyna stwierdzono:
zniszczony mieszek wlosowy otoczony naciekiem
neutrofilowym z komponentem nablonkowato-ko-
moérkowym z komérkami olbrzymimi. Wéréd komo-
rek zapalnych obecne byly takze eozynofile. Obraz
odpowiadat tradzikopodobnej osutce polekowej ty-
powej dla leczenia anty-EGFR (ryc. 2 A, B).

Zmiany skérne byly bardzo nasilone i rozlegte. U pa-
cjenta podczas hospitalizacji zastosowano leczenie
ogoblne acytretyng doustnie w dawce 50 mg/dobe,
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Figure 2 A, B. Hyperkeratosis and neutrophilic pustule in orifice of a hair follicle. The ha|r fo|||c|e and the sebaceous gland are mfltrated
and surrounded by neutrophils, lymphocytes, histiocytes with an admixture of eosinophils and giant cells (H + E, 100x)

Rycina 2 A, B. Hiperkeratoza oraz neutrofilowa krosta w ujéciu mieszka wiosowego. Mieszek wiosowy i gruczot tojowy nacieczone
i otoczone neutrofilami, limfocytami, histiocytami z domieszkg eozynofiléw i komérek olbrzymich (H + E, 100X)

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].
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ceftriaksonem dozylnie w dawce 2 g/dobe z po-
wodu nadkazenn bakteryjnych oraz deksameta-
zonem dozylnie w dawce 16 mg/dobe, a takze
terapie miejscowq. Po leczeniu uzyskano stopnio-
wa poprawe stanu dermatologicznego. Mimo to
z uwagi na uogélnione zmiany skérne onkolog
nadzorujacy terapie zalecil przesuniecie o 7 dni
podanie kolejnej dawki panitumumabu. W trybie
ambulatoryjnym kontynuowano leczenie acytre-
tyna, lecz ze wzgledu na pojawienie sie dziatan
niepozadanych w postaci znacznego zaczerwie-
nienia i luszczenia si¢ skéry oraz nawracajacej
zanokcicy lek odstawiono. Po kilku tygodniach
wlaczono doksycykline i uzyskano poprawe sta-
nu klinicznego.

OMOWIENIE

Zmiany skoérne wystepujace w przebiegu tera-
pii anty-EGFR noszg nazwe zespotu 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 (tradzikopodobna) jest najczestsza skladowa
zespotu PRIDE, stwierdza sie ja u 45-100% chorych
[2, 4]. Pojawia sie po ok. 8-10 dniach od zastosowa-
nia leku i ma tendencje do ustepowania po ok. 12 ty-
godniach [2, 6]. Podstawowym wykwitem sg przy-
mieszkowe grudki oraz krosty. Poniewaz czestos¢ eks-
presji receptora EGFR jest wysoka w okolicach lojoto-
kowych, osutka najczesciej obejmuje skoére owtosiong
glowy, twarz, kark, klatke piersiowa i gérna czes¢ ple-
c6w. Krosty sg jatowe, co oznacza, ze bakterie nie biorg
udziatu w rozwoju zapalenia mieszkéw wlosowych.
Mimo to czesto pojawia sie wtérne nadkazenie bakte-
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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].
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ryjne. Wéwczas dochodzi do naglego pogorszenia sta-
nu skory oraz pojawiajq sie miodowozétte strupy [6-8].

W celu oceny stopnia nasilenia polekowych obja-
woéw niepozadanych najczesciej uzywana skalg jest
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for
Adpverse Events (NCI-CTCAE v5.0) [9]. Podziat na stop-
nie silnie zalezy od powierzchni ciata (body surface area
- BSA), ktéry nie jest specyficzny dla osutki zwigzanej
z lekami anty-EGFR, poniewaz osutka zajmuje naj-
czesciej okolice fojotokowe. Do oceny nasilenia osutki
skornej spowodowanej inhibitorami EGFR przydat-
na jest modyfikacja skali zaproponowana przez Pe-
rez-Solera. Wyréznia ona 3 stopnie w zaleznosci od
wplywu objawéw na codzienne zycie chorego [5, 10].
W przypadku opisywanego pacjenta ciezkos¢ osutki
oceniono na stopien 3.

Mechanizm skérnej toksycznoéci anty-EGFR nie zo-
stal do korica poznany [11].

W badaniu histopatologicznym wycinkéw pobra-
nych ze zmian grudkowo-krostkowych obserwowano
niewielkie powierzchowne nacieki zapalne dookota
poszerzonych i wypelnionych masami rogowymi ujé¢
mieszkéw wlosowych. Dochodzilo takze do przerwa-
nia mieszka wlosowego z ostrym, gtéwnie neutrofilo-
wym zapaleniem dookota, ktére mogto z czasem przy-
biera¢ forme przewlekla ziarniniakows, co jest bliskie
obrazowi histopatologicznemu zapalnych wykwitow
grudkowo-krostkowych w tradziku [12, 13]. W skladzie
naciekéw zapalnych stwierdzono przede wszystkim
neutrofile lub skladowe przewleklych naciekéow ziarni-
niakowych: limfocyty, histiocyty i komérki olbrzymie
[14]. W opisywanym przypadku w otaczajacym i wni-
kajacym do mieszka wlosowego i gruczotu tojowego
nacieku zapalnym, obok neutrofiléw, limfocytéw, hi-
stiocytow i komorek olbrzymich, wyrazny byt tez, nie-
typowy dla tradziku pospolitego, komponent eozynofi-
lowy, bardziej charakterystyczny dla odczynéw poleko-
wych. Granulocyty kwasochfonne w naciekach okoto-
mieszkowych stwierdza sie w 50% wycinkéw ze zmian
tradzikopodobnych pobranych od pacjentéw z osutka
grudkowo-krostkowa indukowang inhibitorami EGFR
[15]. W niektérych przypadkach obserwowano réwniez
mieszane nacieki okotonaczyniowe oraz ogniskowsa
wakuolizacje warstwy podstawnej naskorka, a nawet
srodnaskorkowa akantolize [14]. W réznicowaniu hi-
stopatologicznym grudkowo-krostkowych wykwitéw
sprowokowanych anty-EGFR nalezy uwzgledni¢: tra-
dzik pospolity, tradzik rézowaty, zapalenie mieszkoéw
wlosowych z udzialem innych czynnikéw infekeyj-
nych, ostrag uogélniong osutka krostkowa (AGEP) [14]
czy - jak w opisywanym przypadku - eozynofilowe
krostkowe zapalenie mieszkéw wlosowych.

W przypadku zmian o niewielkim nasileniu zaleca
sie emolienty oraz miejscowe antybiotyki (np. klinda-
mycyna lub erytromycyna). W leczeniu zmian zapal-
nych konieczne jest wiaczenie 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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tykosteroidéw lub inhibitoréw kalcyneuryny. Pacjenci
z bardziej nasilonymi zmianami oprécz leczenia miej-
scowego wymagaja leczenia ogdlnego antybiotykami
z grupy tetracyklin. W szczegdlnie ciezkich i opornych
zmianach nalezy dodatkowo rozwazyé podawanie
ogolne glikokortykosteroidéw lub retinoidéw [2, 3, 6].

Warto podkresli¢, ze udowodniono pozytywna ko-
relacje miedzy wystgpieniem i nasileniem niektérych
objawéw skérnych a stopniem odpowiedzi na lecze-
nie onkologiczne oraz wydluzeniem czasu przezycia
[2, 16]. Z tego powodu istotne sa znajomos¢ objawow
niepozadanych, ktére moga wystapi¢ po zastosowaniu
nowoczesnych lekéw onkologicznych, odpowiednia
profilaktyka, a w razie potrzeby szybkie wdrozenie
wlasciwego leczenia.

Zaleca sie stosowanie profilaktyki z uzyciem nieko-
medogennych substancji nawilzajacych, filtréw promie-
niowania UV, 1% hydrokortyzonu w kremie oraz anty-
biotyku z grupy tetracyklin przez ok. 8 tygodni (a niekie-
dy przez caly czas trwania leczenia) [2, 17].

WNIOSKI

U pacjentéw leczonych inhibitorami EGFR czesto
wystepuja skérne dziatania niepozadane, ktére nazywa-
ne sa zespolem PRIDE. Nasilenie objawéw klinicznych
i zwigzane z nim duze obnizZenie jakoéci zycia chorych
moze by¢ przyczyna modyfikacji schematéw leczenia.
W skrajnych przypadkach skutkuje nawet przerwaniem
terapii onkologicznej. Przy obserwagiji i leczeniu dziatari
niepozadanych lekéw anty-EGFR bardzo wazna jest $ci-
sta wspotpraca onkologéw i dermatologéw.
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