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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Inhibitory receptora naskórkowego czynnika wzrostu
coraz częściej znajdują zastosowanie w onkologii. Należący do tej gru-
py leków erlotynib jest w Polsce dopuszczony do stosowania w przy-
padku niedrobnokomórkowego raka płuc niereagującego na chemiote-
rapię oraz zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki.
Głównymi działaniami niepożądanymi erlotynibu, podobnie jak całej
tej grupy leków, są zmiany skórne. Najczęściej występują zmiany okre-
ślane jako trądzikopodobne lub grudkowo-krostkowe, których czę-
stość występowania mieści się w przedziale od 60 do 90%.
Cel pracy. Przedstawienie przypadku zmian skórnych po erlotynibie
oraz przegląd piśmiennictwa dotyczącego skórnych powikłań leczenia
inhibitorami naskórkowego czynnika wzrostu.
Opis przypadku. Pacjentka, lat 42, z nieoperacyjnym rakiem trzonu
trzustki została przyjęta do Kliniki z powodu nasilonych zmian grud-
kowo-krostkowych w okolicach łojotokowych, które pojawiły się 
w 7. do bie przyjmowania erlotynibu. Po odstawieniu leku oraz włą-
czeniu antybiotykoterapii ogólnej doksycykliną i leczenia miejscowego
obserwowano ustępowanie zmian.
Wnioski. Ze względu na zwiększającą się liczbę wskazań onkologicz-
nych do stosowania inhibitorów naskórkowego czynnika wzrostu, der-
matolodzy będą coraz częściej obserwować pacjentów z powikłaniami
skórnymi takiego leczenia. Należy zaznaczyć, że zmiany trądzikopo-
dobne mają zazwyczaj charakter przemijający, a ponadto ich wystąpie-
nie wiąże się z lepszym rokowaniem. Istnieje potrzeba opracowania
konsensusu dotyczącego 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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WPROWADZENIE

Receptor naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor receptor – EGFR) ulega nadmiernej
ekspresji w wielu nowotworach, co powoduje szybszą
proliferację guza, postęp choroby i gorsze rokowanie
[1]. Jego blokada na modelach mysich prowadzi do
hamowania wzrostu guza zbudowanego z ludzkich
komórek raka trzustki, a w połączeniu z gemcytabiną
skutkuje zmniejszeniem zdolności guza do tworzenia
przerzutów oraz wydłużeniem czasu przeżycia [2].

Wyróżnia się dwie grupy inhibitorów EGFR,
tj. przeciwciała monoklonalne, wiążące się bezpośred-
nio z receptorem i blokujące przyłączenie do niego
ligandu, których przedstawicielem jest cetuksymab,
oraz inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, blokujące
połączenie adenozynotrifosforanu (ATP) z enzymem,
do których należą m.in. erlotynib i gefitynib [3]. Na
terenie Unii Europejskiej erlotynib został zarejestrowa-
ny w 2005 roku, ze wskazaniem do stosowania w przy-
padkach niedrobnokomórkowego raka płuc opornego
na chemioterapię oraz w leczeniu skojarzonym z gem-
cytabiną w zaawansowanym lub przerzutowym raku
trzustki [4]. W międzynarodowym randomizowanym
badaniu klinicznym III fazy z podwójnie ślepą próbą
przeprowadzonym u 569 pacjentów z zaawansowa-
nym rakiem trzustki, porównującym skuteczność
leczenia gemcytabiną w połączeniu z erlotynibem lub
placebo, stwierdzono istotne wydłużenie średniej prze-
życia (6,24 vs 5,91 miesiąca), rocznych wskaźników
przeżycia (23 vs 17%) oraz czasu przeżycia wolnego od
nawrotu (3,75 vs 3,55 miesiąca) u pacjentów przyjmują-
cych gemcytabinę z erlotynibem [5].

Najczęstszymi powikłaniami leczenia inhibitorami
EGFR są zmiany skórne. Ze względu na zwiększającą
się częstość stosowania tej grupy leków w onkologii
(niedrobnokomórkowy rak płuc, rak trzustki, okrężnicy
i odbytnicy, przerzutowy rak piersi, nowotwory głowy
i szyi i inne), należy spodziewać się zwiększenia liczby

pacjentów zgłaszających się do dermatologa z powodu
skórnych działań niepożądanych tych leków [5–10].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku klinicznego obrazują-
cego działania niepożądane erlotynibu oraz przegląd
piśmiennictwa dotyczącego skórnych powikłań lecze-
nia inhibitorami naskórkowego czynnika wzrostu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 42, z rozpoznanym przed miesiącem
nieoperacyjnym rakiem trzonu trzustki została przyję-
ta do Kliniki Dermatologicznej Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego z powodu trwających od 3 dni
zmian grudkowo-krostkowych, zlokalizowanych na
twarzy oraz tułowiu w rynnie łojotokowej przedniej
i tylnej, a także w obrębie skóry owłosionej głowy
z impetiginizacją w okolicy fałdów nosowo-wargo-
wych (ryc. 1A.–D.), którym towarzyszył stan podgo-
rączkowy. Zmiany skórne wystąpiły w 7. dobie do -
ustnego przyjmowania erlotynibu, stosowanego
początkowo w dawce 150 mg, a następnie (od poja-
wienia się zmian skórnych) 100 mg/dobę. Po konsul-
tacji z onkologiem prowadzącym, ze względu na nasi-
lenie zmian skórnych, zdecydowano o odstawieniu
tego leku. W leczeniu zastosowano doksycyklinę,
początkowo w dawce 200 mg/dobę, następnie zredu-
kowanej do połowy, miejscowo maść detreomycyno-
wą oraz 5-procentowy nadtlenek benzoilu, uzyskując
szybkie ustępowanie zmian skórnych.

OMÓWIENIE

Do skórnych działań niepożądanych obserwowa-
nych w trakcie leczenia inhibitorami EGFR należą
zmiany trądzikopodobne, paznokciowe (zmiana
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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.
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zabarwienia płytek, naparstkowanie, wrastanie, czę-
ściowa lub całkowita utrata płytek paznokciowych
oraz zapalenie wałów paznokciowych), suchość
i świąd skóry, łojotokowe zapalenie skóry, zapalenie
błon śluzowych jamy ustnej, a także zmiany struktury
i gęstości włosów (pojawienie się włosów kręconych
i trudnych do ułożenia, ściemnienie i pogrubienie wło-
sów na głowie, łysienie niebliznowaciejące, nadmier-
ny wzrost rzęs i owłosienia twarzy) [3, 10–16].

Jednymi z najczęstszych działań niepożądanych
erlotynibu, podobnie jak i innych inhibitorów EGFR,
są zmiany trądzikopodobne określane również jako
zmiany grudkowo-krostkowe lub zapalenie miesz-
ków włosowych [3, 11, 17, 18]. Występują one z czę-
stością od 61% do ponad 90% [5–7, 16, 19]. W bada-

niu przeprowadzonym przez Pérez-Soler i wsp. 
u 57 pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem
płuc leczonych erlotynibem w większości przypad-
ków w dawce 150 mg/dobę zmiany grudkowo-
-krostkowe obserwowano średnio po 10 dniach od
rozpoczęcia terapii (od 2 do 44 dni) [20]. Były to
dobrze odgraniczone od otoczenia zmiany grudko-
wo-krostkowe na podłożu rumieniowym, bez
zaskórników, z towarzyszącym świądem lub boles -
nością, zlokalizowane zwykle na skórze twarzy, 
szyi oraz w górnej części tułowia [3, 21, 22]. Zmiany
te mogą również obejmować skórę owłosioną głowy
[22]. Są one bardziej nasilone po stosowaniu prze-
ciwciał monoklonalnych w porównaniu z inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej [3]. Można je podzielić na 

Ryc. 1. Zmiany trądzikopodobne po erlotynibie w obrębie: 
A – skóry twarzy, B – skóry owłosionej głowy, C – okolicy
przedmostkowej, D – tylnej powierzchni tułowia
Fig. 1. Erlotinib-induced acneiform eruption on the: A – face, 
B – scalp, C – anterior chest, D – back
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C
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5 stopni nasilenia według kryteriów Narodowego
Instytutu Raka (tab. I) oraz według 3 stopni klinicz-
nych zaproponowanych przez Saif i wsp. (tab. II)
[23, 24]. Najczęściej występują zmiany w stopniu 
1. i 2. według tej pierwszej klasyfikacji, odpowiednio
u 50 i 14% pacjentów leczonych inhibitorami EGFR,
natomiast zmiany w stopniu 3. stanowią 10–18%
przypadków [17].

Patogeneza zmian trądzikopodobnych wywoła-
nych inhibitorami EGFR nie jest poznana. Receptory
naskórkowego czynnika wzrostu znajdują się
w podstawnych i ponadpodstawnych warstwach
naskórka u osób dorosłych, a także w zewnętrznej
pochewce włosa, nabłonku gruczołów łojowych
i gruczołach potowych ekrynowych [3, 25]. Najwięk-
szą ekspresję wykazują w okolicach bogatych w jed-
nostki włosowo-łojowe, takich jak głowa czy górna
część ciała, nigdy nie zajmując dłoni i podeszew [24].
Według Journagan i Obadiah blokada EGFR,
poprzez zaburzenie dojrzewania i różnicowania
keratynocytów, powoduje zamykanie ujść miesz-
ków włosowych oraz zmianę czynności gruczołów
łojowych [26]. Pod wpływem inhibitorów EGFR
w warunkach in vitro obserwowano uwalnianie
czynników chemotaktycznych przyciągających 
leukocyty, co powodowało apoptozę keratynocy-
tów [24].

Posiewy bakteriologiczne ze zmian grudkowo-
-krostkowych są zwykle jałowe, pomijając przypad-
ki wtórnych nadkażeń [10]. Opisano przypadek bak-
teriemii o etiologii Staphylococcus aureus u pacjentki
z rakiem trzustki i nasilonymi zmianami skórnymi
spowodowanymi erlotynibem [27]. W innym donie-

sieniu przedstawiającym pacjenta leczonego erloty-
nibem w dawce 100 mg/dobę z powodu niedrobno-
komórkowego raka płuc ze zmianami typu rosacea
w zeskrobinach z powierzchni skóry stwierdzono
Demodex folliculorum [22].

Według pracy Moore i wsp. nasilenie zmian grud-
kowo-krostkowych jest pomocne w określaniu sku-
teczności działania leku oraz długości czasu przeży-
cia pacjentów [5]. Pacjenci z zaawansowanym rakiem
trzustki, u których nie doszło do rozwoju zmian skór-
nych pod wpływem erlotynibu, przeżywali średnio
5,3 miesiąca, natomiast pacjenci ze zmianami trądzi-
kopodobnymi w stopniu 1. lub co najmniej 2. wyka-
zywali średnią przeżycia wynoszącą odpowiednio
5,8 i 10,5 miesiąca. W badaniu klinicznym II fazy
przeprowadzonym przez Pérez-Soler i wsp. chorzy
z niedrobnokomórkowym rakiem płuc, u których nie
wystąpiły zmiany trądzikopodobne, przeżywali
średnio 1,5 miesiąca, natomiast pacjenci ze stopniem 1.
oraz 2. i 3. zmian trądzikopodobnych odpowiednio
średnio 8,5 i 19,6 miesiąca [20].

Chociaż w piśmiennictwie dostępnych jest wiele
opisów przypadków, nadal nie ma konsensusu co do
leczenia zmian trądzikopodobnych wywołanych inhi-
bitorami EGFR [17]. U około jednej trzeciej pacjentów
są one przyczyną istotnego dyskomfortu, a u 10% sta-
ją się powodem do przerwania leczenia [3]. Należy
zaznaczyć, że w większości przypadków zmiany trą-
dzikopodobne ustępują, mimo kontynuacji terapii
[18]. W opisach przypadków dostępnych w piśmien-
nictwie obserwowano skuteczność doustnej doksycy-
kliny, metronidazolu stosowanego miejscowo i ogól-
nie, miejscowej klindamycyny w połączeniu
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Tabela I. Kryteria nasilenia zmian skórnych związanych z blokadą EGFR według 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]

Stopień Charakterystyka zmian skórnych

1 zmiany plamiste lub grudkowe lub rumień bez towarzyszących objawów ogólnych

2 zmiany plamiste lub grudkowe lub rumień z towarzyszącym świądem lub innymi objawami, miejscowe złuszczanie
lub inne zmiany zajmujące mniej niż 50% powierzchni ciała

3 erytrodermia, wykwity plamiste, grudkowe lub pęcherzykowe, złuszczanie zajmujące więcej niż 50% powierzchni 
ciała

4 uogólnione złuszczające, wrzodziejące lub pęcherzowe zapalenie skóry

5 zgon

Tabela II. Stopnie nasilenia klinicznego zmian wywołanych przez erlotynib według Saif i wsp. [24]
Table II. Clinical grades of erlotinib-induced rash [24]

Toksyczność           Opis

łagodna ograniczone zmiany grudkowo-krostkowe dające minimalne dolegliwości, bez oznak nadkażenia, bez wpływu 
na codzienną aktywność

umiarkowana uogólnione zmiany grudkowo-krostkowe, z towarzyszącym niewielkim świądem i bolesnością, z minimalnym 
wpływem na codzienną aktywność, bez oznak nadkażenia

ciężka uogólnione zmiany grudkowo-krostkowe, z towarzyszącym nasilonym świądem lub bolesnością, z istotnym 
wpływem na codzienną aktywność oraz z potencjalnym lub już rozwiniętym nadkażeniem
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z minocykliną w dawce 100 mg, erytromycyny i nad-
tlenku benzoilu oraz aplikowanej miejscowo tretyno-
iny [21, 22, 26]. Li i wsp. uważają, że kortykosteroidy
mogą powodować zmiany skórne, a także nasilać 
niekorzystne działanie inhibitorów EGFR, dlatego
odradzają ich stosowanie, szczególnie w zmianach
o niewielkim nasileniu [3]. Trwają badania nad
zewnętrznie stosowanym menadionem (witamina K3),
który ma zapobiegać interakcji inhibitora z EGFR
w skórze [3].

W podsumowaniu należy zaznaczyć, że wobec
rosnącej popularności inhibitorów EGFR dermatolo-
dzy będą coraz częściej spotykać się ze skórnymi
działaniami niepożądanymi tych leków. Istotne jest
rozsądne podejmowanie decyzji dotyczących odsta-
wienia leku, po uwzględnieniu korzyści wynikają-
cych z jego stosowania, a także przewidywanej dłu-
gości oraz jakości życia pacjenta.
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