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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu
coraz czeéciej znajduja zastosowanie w onkologii. Nalezacy do tej gru-
py lekéw erlotynib jest w Polsce dopuszczony do stosowania w przy-
padku niedrobnokomoérkowego raka ptuc niereagujacego na chemiote-
rapie oraz zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki.
Gléwnymi dzialaniami niepozadanymi erlotynibu, podobnie jak calej
tej grupy lek6éw, sa zmiany skérne. Najczesciej wystepuja zmiany okre-
slane jako tradzikopodobne lub grudkowo-krostkowe, ktérych cze-
stos¢ wystepowania miesci sie w przedziale od 60 do 90%.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku zmian skérnych po erlotynibie
oraz przeglad pismiennictwa dotyczacego skérnych powiklan leczenia
inhibitorami naskérkowego czynnika wzrostu.

Opis przypadku. Pacjentka, lat 42, z nieoperacyjnym rakiem trzonu
trzustki zostala przyjeta do Kliniki z powodu nasilonych zmian grud-
kowo-krostkowych w okolicach tojotokowych, ktére pojawily sie
w 7. dobie przyjmowania erlotynibu. Po odstawieniu leku oraz wta-
czeniu antybiotykoterapii ogélnej doksycykling i leczenia miejscowego
obserwowano ustepowanie zmian.

Whioski. Ze wzgledu na zwigkszajaca sie liczbe wskazan onkologicz-
nych do stosowania inhibitorow naskérkowego czynnika wzrostu, der-
matolodzy beda coraz czesciej obserwowac pacjentéw z powiklaniami
skornymi takiego leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze zmiany tradzikopo-
dobne maja zazwyczaj charakter przemijajacy, a ponadto ich wystapie-
nie wigze sie z lepszym rokowaniem. Istnieje potrzeba opracowania
konsensusu dotyczacego leczenia tych zmian.

ABSTRACT

Introduction. Epidermal growth factor receptor inhibitors are incre-
asingly used in oncology. In Poland erlotinib has been approved for
non-small cell lung cancer resistant to chemotherapy and advanced or
metastatic pancreatic cancer. Cutaneous side effects are the most com-
mon complications of treatment with erlotinib and other epidermal
growth factor receptor inhibitors. Among them acneiform rash is the
most frequent (60 to 90%).

Objective. Presentation of erlotinib-induced skin lesions and a review
of the literature concerning skin toxicities associated with epidermal
growth factor inhibitors.
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Case report. A 42-year-old patient with unresectable pancreatic cancer
was admitted to the hospital because of papulopustular eruption in the
seborrhoeic areas of the body. The lesions started on the seventh day of
therapy with erlotinib. After its discontinuation and treatment with
doxycycline, the lesions resolved.

Conclusions. Because of the increasing number of indications for epi-
dermal growth factor receptor inhibitors in oncology, skin toxicities
associated with these drugs will be more frequently observed. In most
patients acneiform rash resolves despite continuation of the therapy
and its severity correlates with better prognosis. A consensus is needed
concerning treatment of skin manifestations induced by epidermal
growth factor receptor inhibitors.

WPROWADZENIE

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor receptor - EGFR) ulega nadmiernej
ekspresji w wielu nowotworach, co powoduje szybsza
proliferacje guza, postep choroby i gorsze rokowanie
[1]. Jego blokada na modelach mysich prowadzi do
hamowania wzrostu guza zbudowanego z ludzkich
komorek raka trzustki, a w polaczeniu z gemcytabing
skutkuje zmniejszeniem zdolnosci guza do tworzenia
przerzutéw oraz wydtuzeniem czasu przezycia [2].

Wyréznia sie dwie grupy inhibitorow EGFR,
tj. przeciwciata monoklonalne, wiazace sie bezposred-
nio z receptorem i blokujace przylaczenie do niego
ligandu, ktérych przedstawicielem jest cetuksymab,
oraz inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, blokujace
polaczenie adenozynotrifosforanu (ATP) z enzymem,
do ktérych naleza m.in. erlotynib i gefitynib [3]. Na
terenie Unii Europejskiej erlotynib zostal zarejestrowa-
ny w 2005 roku, ze wskazaniem do stosowania w przy-
padkach niedrobnokomérkowego raka ptuc opornego
na chemioterapie oraz w leczeniu skojarzonym z gem-
cytabing w zaawansowanym lub przerzutowym raku
trzustki [4]. W miedzynarodowym randomizowanym
badaniu klinicznym 1III fazy z podwdjnie $lepa proba
przeprowadzonym u 569 pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem trzustki, poréwnujacym skutecznosé
leczenia gemcytabina w polaczeniu z erlotynibem lub
placebo, stwierdzono istotne wydluzenie Sredniej prze-
zycia (6,24 vs 591 miesigca), rocznych wskaznikéw
przezycia (23 vs 17%) oraz czasu przezycia wolnego od
nawrotu (3,75 vs 3,55 miesiaca) u pacjentow przyjmuja-
cych gemcytabine z erlotynibem [5].

Najczestszymi powiklaniami leczenia inhibitorami
EGEFR sa zmiany skérne. Ze wzgledu na zwiekszajaca
sie czestos$¢ stosowania tej grupy lekéw w onkologii
(niedrobnokomoérkowy rak ptuc, rak trzustki, okreznicy
i odbytnicy, przerzutowy rak piersi, nowotwory glowy
i szyi i inne), nalezy spodziewac sie zwiekszenia liczby
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pacjentéw zglaszajacych sie do dermatologa z powodu
skoérnych dziataii niepozadanych tych lekéw [5-10].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku klinicznego obrazuja-
cego dzialania niepozadane erlotynibu oraz przeglad
piSmiennictwa dotyczacego skérnych powiklan lecze-
nia inhibitorami naskérkowego czynnika wzrostu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 42, z rozpoznanym przed miesigcem
nieoperacyjnym rakiem trzonu trzustki zostata przyje-
ta do Kliniki Dermatologicznej Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego z powodu trwajacych od 3 dni
zmian grudkowo-krostkowych, zlokalizowanych na
twarzy oraz tulowiu w rynnie lojotokowej przedniej
i tylnej, a takze w obrebie skory owlosionej glowy
z impetiginizacja w okolicy faldéw nosowo-wargo-
wych (ryc. 1A.-D.), ktérym towarzyszyt stan podgo-
raczkowy. Zmiany skérne wystapily w 7. dobie do-
ustnego przyjmowania erlotynibu, stosowanego
poczatkowo w dawce 150 mg, a nastepnie (od poja-
wienia sie zmian skérnych) 100 mg/dobe. Po konsul-
tacji z onkologiem prowadzacym, ze wzgledu na nasi-
lenie zmian skérnych, zdecydowano o odstawieniu
tego leku. W leczeniu zastosowano doksycykline,
poczatkowo w dawce 200 mg/ dobe, nastepnie zredu-
kowanej do polowy, miejscowo masé¢ detreomycyno-
wa oraz 5-procentowy nadtlenek benzoilu, uzyskujac
szybkie ustepowanie zmian skérnych.

OMOWIENIE

Do skérnych dzialaii niepozadanych obserwowa-
nych w trakcie leczenia inhibitorami EGFR naleza
zmiany tradzikopodobne, paznokciowe (zmiana
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zabarwienia plytek, naparstkowanie, wrastanie, cze-
sciowa lub calkowita utrata plytek paznokciowych
oraz zapalenie waléw paznokciowych), suchos¢
i $wiad skoéry, lojotokowe zapalenie skory, zapalenie
blon 8luzowych jamy ustnej, a takze zmiany struktury
i gestosci wloséw (pojawienie sie wlosow kreconych
i trudnych do ulozenia, Sciemnienie i pogrubienie wto-
s6w na glowie, lysienie niebliznowaciejace, nadmier-
ny wzrost rzes i owlosienia twarzy) [3, 10-16].
Jednymi z najczestszych dziataii niepozadanych
erlotynibu, podobnie jak i innych inhibitoréw EGFR,
sg zmiany tradzikopodobne okreslane réwniez jako
zmiany grudkowo-krostkowe lub zapalenie miesz-
koéw wlosowych [3, 11, 17, 18]. Wystepuja one z cze-
stoscig od 61% do ponad 90% [5-7, 16, 19]. W bada-
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Ryc. |. Zmiany tradzikopodobne po erlotynibie w obrebie:
A — skory twarzy, B — skéry owtosionej gtowy, C — okolicy
przedmostkowej, D — tylnej powierzchni tutowia

Fig. |. Erlotinib-induced acneiform eruption on the: A — face,
B — scalp, C — anterior chest, D — back

niu przeprowadzonym przez Pérez-Soler i wsp.
u 57 pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
pluc leczonych erlotynibem w wiekszosci przypad-
kéw w dawce 150 mg/dobe zmiany grudkowo-
-krostkowe obserwowano srednio po 10 dniach od
rozpoczecia terapii (od 2 do 44 dni) [20]. Byly to
dobrze odgraniczone od otoczenia zmiany grudko-
wo-krostkowe na podlozu rumieniowym, bez
zaskornikéw, z towarzyszacym $wiadem lub boles-
noscia, zlokalizowane zwykle na skérze twarzy,
szyi oraz w gornej czesci tulowia [3, 21, 22]. Zmiany
te mogg réwniez obejmowac skére owlosiong glowy
[22]. Sa one bardziej nasilone po stosowaniu prze-
ciwciat monoklonalnych w poréwnaniu z inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej [3]. Mozna je podzieli¢ na
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Tabela I. Kryteria nasilenia zmian skérnych zwiazanych z blokada EGFR wedtug Narodowego Instytutu Raka (wersja 3.0) [23]
Table I. National Cancer Institute: grading criteria of skin changes induced by EGFR inhibitors (version 3.0) [23]

Stopien Charakterystyka zmian skérnych

| zmiany plamiste lub grudkowe lub rumien bez towarzyszacych objawdw ogdlnych

2 zmiany plamiste lub grudkowe lub rumien z towarzyszacym swigdem lub innymi objawami, miejscowe ztuszczanie
lub inne zmiany zajmujace mniej niz 50% powierzchni ciafa

3 erytrodermia, wykwity plamiste, grudkowe lub pecherzykowe, zluszczanie zajmujace wiecej niz 50% powierzchni
ciafa

4 uogdlnione zluszczajace, wrzodziejace lub pecherzowe zapalenie skory
zgon

Tabela II. Stopnie nasilenia klinicznego zmian wywotanych przez erlotynib wedtug Saif i wsp. [24]

Table Il. Clinical grades of erlotinib-induced rash [24]

Toksycznos¢

tagodna
na codzienng aktywnosc¢

Opis

ograniczone zmiany grudkowo-krostkowe dajace minimalne dolegliwosci, bez oznak nadkazenia, bez wptywu

umiarkowana

uogdlnione zmiany grudkowo-krostkowe, z towarzyszacym niewielkim swigdem i bolesnoscia, z minimalnym

wplywem na codzienng aktywno$¢, bez oznak nadkazenia

ciezka

uogdlnione zmiany grudkowo-krostkowe, z towarzyszacym nasilonym $wiadem lub bolesnoscig, z istotnym

wplywem na codzienng aktywnos¢ oraz z potencjalnym lub juz rozwinigtym nadkazeniem

5 stopni nasilenia wedtug kryteriéw Narodowego
Instytutu Raka (tab. I) oraz wedtug 3 stopni klinicz-
nych zaproponowanych przez Saif i wsp. (tab. II)
[23, 24]. Najczesciej wystepuja zmiany w stopniu
1.1 2. wedlug tej pierwszej klasyfikacji, odpowiednio
u 501 14% pacjentéw leczonych inhibitorami EGFR,
natomiast zmiany w stopniu 3. stanowig 10-18%
przypadkéw [17].

Patogeneza zmian tradzikopodobnych wywola-
nych inhibitorami EGFR nie jest poznana. Receptory
naskérkowego czynnika wzrostu znajduja sie
w podstawnych i ponadpodstawnych warstwach
naskorka u oséb dorostych, a takze w zewnetrznej
pochewce wlosa, nablonku gruczotéw tojowych
i gruczotach potowych ekrynowych [3, 25]. Najwiek-
sza ekspresje wykazuja w okolicach bogatych w jed-
nostki wlosowo-lojowe, takich jak glowa czy gérna
czes¢ ciata, nigdy nie zajmujac dioni i podeszew [24].
Wedlug Journagan i Obadiah blokada EGEFR,
poprzez zaburzenie dojrzewania i réznicowania
keratynocytéw, powoduje zamykanie uj$¢ miesz-
kéw wlosowych oraz zmiane czynnosci gruczoléw
tojowych [26]. Pod wplywem inhibitorow EGFR
w warunkach in vitro obserwowano uwalnianie
czynnikéw chemotaktycznych przyciagajacych
leukocyty, co powodowalo apoptoze keratynocy-
tow [24].

Posiewy bakteriologiczne ze zmian grudkowo-
-krostkowych sg zwykle jalowe, pomijajac przypad-
ki wtornych nadkazen [10]. Opisano przypadek bak-
teriemii o etiologii Staphylococcus aureus u pacjentki
z rakiem trzustki i nasilonymi zmianami skérnymi
spowodowanymi erlotynibem [27]. W innym donie-
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sieniu przedstawiajagcym pacjenta leczonego erloty-
nibem w dawce 100 mg/dobe z powodu niedrobno-
komérkowego raka pluc ze zmianami typu rosacea
w zeskrobinach z powierzchni skéry stwierdzono
Demodex folliculorum [22].

Wedlug pracy Moore i wsp. nasilenie zmian grud-
kowo-krostkowych jest pomocne w okreslaniu sku-
tecznosci dziatania leku oraz dlugosci czasu przezy-
cia pacjentéw [5]. Pacjenci z zaawansowanym rakiem
trzustki, u ktérych nie doszto do rozwoju zmian skor-
nych pod wplywem erlotynibu, przezywali $rednio
5,3 miesigca, natomiast pacjenci ze zmianami tradzi-
kopodobnymi w stopniu 1. lub co najmniej 2. wyka-
zywali érednia przezycia wynoszaca odpowiednio
58 i 10,5 miesigca. W badaniu klinicznym II fazy
przeprowadzonym przez Pérez-Soler i wsp. chorzy
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc, u ktérych nie
wystapily zmiany tradzikopodobne, przezywali
$rednio 1,5 miesigca, natomiast pacjenci ze stopniem 1.
oraz 2. i 3. zmian tradzikopodobnych odpowiednio
$rednio 8,51 19,6 miesigca [20].

Chociaz w pi$miennictwie dostepnych jest wiele
opiséw przypadkéw, nadal nie ma konsensusu co do
leczenia zmian tradzikopodobnych wywolanych inhi-
bitorami EGFR [17]. U okolo jednej trzeciej pacjentow
s one przyczyna istotnego dyskomfortu, a u 10% sta-
ja sie powodem do przerwania leczenia [3]. Nalezy
zaznaczy¢, ze w wiekszosci przypadkow zmiany tra-
dzikopodobne ustepujg, mimo kontynuacji terapii
[18]. W opisach przypadkéw dostepnych w pismien-
nictwie obserwowano skutecznoé¢ doustnej doksycy-
kliny, metronidazolu stosowanego miejscowo i ogodl-
nie, miejscowej klindamycyny w polaczeniu
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z minocykling w dawce 100 mg, erytromycyny i nad-
tlenku benzoilu oraz aplikowanej miejscowo tretyno-
iny [21, 22, 26]. Li i wsp. uwazajg, ze kortykosteroidy
moga powodowac zmiany skérne, a takze nasila¢
niekorzystne dzialanie inhibitoréw EGEFR, dlatego
odradzajg ich stosowanie, szczegélnie w zmianach
o niewielkim nasileniu [3]. Trwaja badania nad
zewnetrznie stosowanym menadionem (witamina K3),
ktory ma zapobiega¢ interakcji inhibitora z EGFR
w skorze [3].

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, Ze wobec
rosngcej popularnoéci inhibitoré6w EGFR dermatolo-
dzy beda coraz czedciej spotykac sie ze skérnymi
dziataniami niepozadanymi tych lekéw. Istotne jest
rozsadne podejmowanie decyzji dotyczacych odsta-
wienia leku, po uwzglednieniu korzysci wynikaja-
cych z jego stosowania, a takze przewidywanej dtu-
gosci oraz jakosci zycia pacjenta.
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