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STRESZCZENIE

Chemioterapeutyki i leki stosowane w celowanej terapii przeciwno-
wotworowej powoduja czesto niepozadane objawy uboczne w obrebie
skory, ktére zwykle maja charakter toksyczny (stopienn toksycznosci
od 1. do 4.). Pierwsza grupa lekéw, ktére wywotuja objawy ze strony
skéry, sa inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor - EGFR). Powoduja one réznorodne
zmiany skérne (zesp6t PRIDE), wsréd ktérych gtéwne miejsce zajmuje
tradzikopodobna osutka grudkowo-krostkowa wystepujaca u 44-74%
leczonych. Innym lekiem dziatajgcym toksycznie na skoére jest inhibitor
CTLA4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4), np. ipilimumab,
stosowany w przerzutowym czerniaku. Najczestszym powiklaniem
dermatologicznym, stwierdzanym u 40-64% leczonych, jest uogél-
niona osutka plamisto-grudkowa, ktérej towarzysza $wiad i suchos¢
skéry, natomiast w niektérych przypadkach obserwuje sie réwniez
vitiligo. Wprowadzone do leczenia zaawansowanego czerniaka inhibi-
tory BRAF oraz inhibitory MEK powoduja takze osutki skérne, a po-
nadto inhibitory BRAF poprzez wplyw na proliferacje keratynocytow
wywoluja cale spektrum zmian przerostowych - od zmian fagodnych
i rozrostéw rzekomonowotworowych (keratoacanthoma) do rakéw kol-
czystokomoérkowych. Stosowany w terapii raka podstawnokomorko-
wego inhibitor szlaku hedgehog (wismodegib) powoduje najczeéciej od-
wracalne lysienie oraz trwate zaburzenia smaku, ale moze by¢ réwniez
przyczyna rozwoju keratoacanthoma i rakéw kolczystokomérkowych.
Jednym z czestszych powikiant dermatologicznych chemioterapii i te-
rapii celowanej sa zmiany toksyczne w obrebie dloni i stép (ang. hand-
-foot skin reaction - HFSR), ktére we wczesnym okresie manifestujq sie
objawami neurologicznymi (zaburzenia czucia, parestezje), natomiast
objawy skérne (zmiany rumieniowo-obrzekowe, pecherze, ogniska
hiperkeratozy) wystepuja pézZniej. Leki przeciwnowotworowe moga
by¢ takze przyczyna ciezkich choréb skéry, takich jak zespot Stevensa-
-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome - SJS), toksyczna nekroliza
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis - TEN) lub zesp6t DRESS (ang.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), ktérych przebieg i ro-
kowanie moga by¢ niepomyslne. Objawy uboczne, ktére obserwuje sie
po lekach przeciwnowotworowych, moga dotyczyé réwniez przydat-
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kow skory, tj. paznokcei i wloséw. Zmiany toksyczne paznokci objawia-
ja sie op6znieniem ich wzrostu, éciericzeniem plytek lub onycholiza,
natomiast zmiany we wlosach polegaja na zaburzeniach ich wzrostu
i nieprawidtowosciach struktury. Leczenie tych réznych powiktan po-
lekowych zalezy od stopnia nasilenia zmian. W czesci przypadkow
wystarcza wladciwe postepowanie pielegnacyjne, w innych konieczne
jest wprowadzenie leczenia ogdlnego i ewentualna modyfikacja terapii
choroby podstawowej, natomiast u czeéci chorych niezbedne jest prze-
rwanie leczenia przeciwnowotworowego. Nalezy pamietaé, ze w przy-
padku bardzo ciezkich powiktan (SJS, TEN, zesp6t DRESS) nie mozna
podawac ponownie lekéw, ktére je wywolaty.

ABSTRACT

Chemotherapeutic agents and drugs used for targeted tumor therapy
often cause undesirable side effects of the skin which typically are toxic
cutaneous reactions (toxicity grade 1 to 4). The first group of drugs that
cause toxicities affecting the skin are inhibitors of epidermal growth
factor receptor (EGFR). They cause a variety of skin changes (PRIDE
syndrome), which are mainly manifested by papulopustular rash, also
referred to as acneiform rash, occurring in 44-74% of patients. Another
drug which causes cutaneous toxicities is inhibitor of CTLA4 (cytotoxic
T lymphocyte-associated protein 4), which is represented by ipilimum-
ab, used in the treatment of metastatic melanoma. The most common
dermatological adverse event, observed in 40-64% of patients receiving
ipilimumab, is generalized maculopapular rash with pruritus and dry
skin, and in some cases vitiligo is also observed. BRAF and MEK inhib-
itors introduced for the treatment of advanced melanoma also cause
skin rashes. BRAF inhibitors also affecting the proliferation of keratino-
cytes stimulate hypertrophic changes and cause the whole spectrum of
lesions from benign and keratoacanthoma to squamous cell carcinoma.
A hedgehog pathway inhibitor (vismodegib) is used for the treatment
of metastatic basal cell carcinoma. The most common adverse events
it causes are reversible alopecia and dysgeusia, but it can also cause
the development of keratoacanthoma and squamous cell carcinoma.
Among the most common side effects of chemotherapy and targeted
therapy are toxic changes within the hands and feet (hand-foot skin re-
action - HFSR) that early manifest as a neurological symptoms (numb-
ness, paresthesia), and skin symptoms (erythematous swelling changes,
blisters, hyperkeratosis) occur later. Anti-cancer drugs can also cause
serious skin diseases such as Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic ep-
idermal necrolysis (TEN) and DRESS (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms), whose course and prognosis may be unfavorable.
Side effects that are observed after treatment with anti-cancer drugs
can also affect the skin appendages, i.e. nails and hair. Nail changes
manifest as a delay in their growth, thinning or onycholysis, whereas
hair changes appear as decreased growth and structure abnormalities.
The treatment of these various drug-induced complications depends
on the severity of symptoms. In some cases ordinary care is sufficient,
while others need to start systemic treatment, with eventual modifica-
tion of therapy of the primary disease. In some patients it is necessary
to interrupt the treatment of cancer. Note that in the case of very severe
complications (SJS, TEN, DRESS), drugs that caused them can not be
re-administered.
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WPROWADZENIE

Leczenie choréb nowotworowych ma charak-
ter miedzydyscyplinarny i przebiega z udzialem
specjalistow réznych dziedzin. Podejmujac decyzje
o zastosowaniu lekéw, nalezy wzia¢ pod uwage bi-
lans mozliwych korzysci i ryzyka dziatar niepoza-
danych na rézne narzady. Znajomosé¢ powiklan ze
strony skory i jej przydatkéw jest waznym elemen-
tem wspotpracy miedzy onkologami i dermatologa-
mi. Zrozumienie etiopatogenezy odczynéw toksycz-
nych wymaga wiedzy o mechanizmach dziatania
poszczegélnych lekéw w terapii konwencjonalnej
oraz celowanej.

Waznym wydarzeniem ostatnich lat jest wpro-
wadzenie do leczenia czerniaka w zaawansowanym
stadium nowych lekéw w chemioterapii celowa-
nej. Nalezg do nich inhibitory BRAF oraz inhibito-
ry MEK. Dermatologiczne objawy uboczne pod-
czas stosowania tych preparatow wystepuja czesto
i majg réznorodny charakter, stad koniecznos¢ ich
blizszego poznania przez dermatologéw i onkolo-
goéw. Nalezy podkreslié, ze dotychczasowe meto-
dy, takie jak chirurgia, radioterapia i chemoterapia,
maja ograniczong skutecznos¢ u pacjentéw z duzym
stopniem zaawansowania procesu nowotworowe-
go. W przypadku wystgpienia objawéw ubocznych
jednym z gléwnych celéw postepowania lekarskiego
jest zachowanie odpowiedniej jakosci zycia pacjenta
poprzez wlasciwe postepowanie terapeutyczne przy
zachowaniu lub tylko modyfikacji leczenia przeciw-
nowotworowego.

Rozpoznanie réznicowe reakcji dermatologicz-
nych zwigzanych ze stosowaniem preparatéw
przeciwnowotworowych dotyczy zmian skérnych
o odmiennej etiologii, takich jak infekcje bakteryj-
ne, wirusowe i grzybicze, zespoly paraneoplastycz-
ne, szerzenie sie zmian nowotworowych ze zmiany
pierwotnej, niedobory odzywiania lub choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host
disease - GVHD). Konieczne sa réwniez badania in-
nych niz przeciwnowotworowe lekéw mogacych
wywolaé reakcje skérne. Pacjenci z nowotworami,
ktérzy sa niezwykle wrazliwi na niepozadane zmia-
ny skérne, wymagaja wczesnych dziatani profilak-
tycznych (m.in. stosowania odpowiednich kosme-
tykow, srodkéw kamuflazowych) dla zachowania
odpowiedniej jakosci zycia.

WPLYW INHIBITOROW EGFR NA POWSTANIE
ZMIAN TOKSYCZNYCH W SKORZE

Istotna role w powstaniu zmian toksycznych
w skorze odgrywaja inhibitory receptora naskorko-
wego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor - EGFR). Receptor EGFR nalezy do rodzi-
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ny HER (ang. human epidermal growth factor), grupy
czterech srédblonkowych glikoproteinowych recep-
toréw, z ktérych wazna funkcje pelniag HER1/EGFR
iHER2[1, 2]. W warunkach fizjologicznych EGFR ule-
ga ekspresji w keratynocytach, gruczotach potowych
ekrynowych i gruczotach tojowych, w otoczce wtosa
oraz w komoérkach endotelialnych naczyri krwiono-
énych. Aktywny receptor przekazuje sygnal do wne-
trza komorki, co wywoluje odpowiedz biologiczna,
ktérej wynikiem jest regulacja wielu proceséw odpo-
wiedzialnych za proliferacje, ré6znicowanie, przebieg
cyklu komérkowego, migracje i przezywanie komo-
rek [3-5]. W rozwoju guzéw nowotworowych, gtéw-
nie guzéw litych, takich jak niedrobnookragloko-
moérkowy rak pluc, raki kolczystokomérkowe glowy
i szyi, rak trzustki, okreznicy i odbytnicy, rak sutka,
EGEFR odgrywa istotng role w proliferacji komorek,
hamowaniu apoptozy, pobudzaniu angiogenezy,
a takze w powstawaniu przerzutéw.

Inhibitory EGFR maja dziatanie toksyczne, zwlasz-
cza na narzady o wysokim poziomie przemian meta-
bolicznych. Istnieja dwie odmiany inhibitoréw EGFR
- drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej
(TKI), ktory blokuje kompetencyjnie fosforylacje re-
ceptoréw, oraz przeciwciata monoklonalne (mABs)
wiazace domeny receptora zewnatrzkomérkowego
[6]. Do lekéw z grupy TKI naleza m.in. erlotynib
(Tarceva), gefitinib (Iressa), w klasie mAB cetuksy-
mab (Erbitux), panitumumab (Vectibix), trustuzu-
mab (Herceptin) [7-11].

Osutka grudkowo-krostkowa

Dla zmian skérnych zwigzanych ze stosowaniem
inhibitoréw EGFR Lacouture i Lai, dermatolodzy,
znani eksperci w dziedzinie powiklar leczenia prze-
ciwnowotworowego, zaproponowali nazwe zesp6l
PRIDE (ang. papulopustules and/or paronychia, regu-
latory abnormalities of hair growth, itching and dryness
due to epidermal growth factor receptor inhibitors) [12].
Zespot PRIDE obrazuje réznorodno$¢ zmian to-
ksycznych w obrebie skoéry i jej przydatkéw. W pis-
miennictwie uzywane sa rézne okreslenia: acneiform
follicular rash, maculopapular skin rash, acneiformis pa-
pular eruption. Powtarza sie okreslenie ,tradzikopo-
dobny” (ang. acneiform), co jest zwigzane z umiejsco-
wieniem (na twarzy, zwlaszcza w czesci Srodkowej,
w okolicy zausznej, na szyi i w gérnej czesci klatki
piersiowej) w okolicach, gdzie wystepuja liczne gru-
czoly tojowe. Do rzadkosci nalezy zajecie dolnej cze-
§ci tulowia, podladkéw i koriczyn dolnych. W obrazie
histopatologicznym tradziku zwyklego gruczoly to-
jowe w zwiazku z gromadzeniem sie keratynocytéw
sg rozszerzone, natomiast grudki i krostki powstaja
w wyniku kumulowania sie limfocytéw i obecnosci
Propionibacterium acne, co prowadzi do powstania za-
skornikéw i odczynu zapalnego.
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Inhibitory EGFR powoduja zaburzenia réwnowa-
gi miedzy proliferacjg i ré6znicowaniem keratynocy-
tow. Obecnoéc biatka zwigzanego z EGFR moze pro-
wadzi¢ do bezpoéredniej reakcji immunologicznej
i odczynu zapalnego z nacieczeniem przez limfocyty
T mieszkéw wlosowych. Moze nawet dojé¢ do pek-
niecia aparatu wlosowego z naptywem neutrofiléw,
a na dalszym etapie do uszkodzenia gruczotéw po-
towych [13-16].

Osutka grudkowo-krostkowa, ktéra wystepuje
u 44-75% leczonych inhibitorami EGFR, pojawia sie
zwykle po 8-10 dniach po zastosowaniu lekéw i ma
tendencje do ustepowania po okolo 12 tygodniach.
W zaleznosci od nasilenia zmian wyréznia sie czte-
ry stopnie jej toksycznosci. Reakcje w mniejszym
nasileniu wystepuja po zastosowaniu inhibitoréw
TKI w poréwnaniu z przeciwcialami monoklonal-
nymi (mAB). Obfita osutka grudkowo-krostkowa
o stopniu toksycznoéci 3. lub 4. pojawia sie rzadziej,
bo w okoto 12% przypadkoéw, ale wpltywa zdecydo-
wanie niekorzystnie na jako$¢ zycia pacjenta, co nie-
kiedy zmusza do modyfikacji leczenia lub odstawie-
nia leku. Nalezy jednak podkresli¢, ze prowadzone
w wielu oérodkach metaanalizy wykazaly, ze sto-
pieni nasilenia odczynéw skérnych pozytywnie ko-
relowal ze zmniejszeniem progresji choroby nawet
w 55% [11,17,18].

Profilaktyka i leczenie

W celu zachowania dobrej jakosci zycia leczonych
pacjentéw szczegdlng uwage zwraca sie na utrzy-
manie dobrego wygladu os6b z osutka tradzikopo-
dobng, dlatego powstalo wiele konsensuséw do-
tyczacych jej profilaktyki i leczenia we wspétpracy
onkologéw z dermatologami [19-22].

W przypadku zmian toksycznych 1. i 2. stopnia
wystarcza postepowanie kosmetologiczne z uzy-
ciem kremoéw nawilzajacych z dodatkiem mocznika,
tagodnych srodkéw czyszczacych, bezalkoholowych
emolientéw oraz dopasowanie odpowiedniego ka-
muflazu. Wedlug najnowszych zalecerr [18] w pro-
filaktyce stosuje sie leki przeciwzapalne z grupy
tetracyklin (doksycyklina w dawce 100 mg/dobe)
przez okoto 8 tygodni. W przypadku zmian bar-
dziej nasilonych (3., rzadziej 4. stopieri toksyczno-
§ci) nalezy rozpatrzy¢ terapie systemowa glikokor-
tykosteroidami, malymi dawkami tretynoiny lub
acytretyny. Nadkazenie Staphylococcus aureus z cha-
rakterystycznym nawarstwieniem miodowozéttych
strupow jest wskazaniem do stosowania odpowied-
nich antybiotykéw [23]. Przy wspdlistnieniu §wiadu
wskazane jest podawanie lekéw przeciwhistamino-
wych. W leczeniu miejscowym nalezy uwzgledni¢
stopien nasilenia fojotoku i stosowac takie Srodki jak
w tradziku zwyklym (klindamycyna, erytromycyna
w zelu, nadtlenek benzoilu). Najczesciej jednak sko-
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ra jest wysuszona i wymaga kreméw nawilzajacych
oraz unikania preparatéw zelowych dziatajacych
miejscowo odwadniajgco. Wskazane jest stosowanie
zewnetrznych glikokortykosteroidéw o malej sile
dziatania, ktére zmniejszaja odczyny zapalne, z za-
strzezeniem dotyczacym twarzy, gdzie moze dojs¢
do zanikéw skory, teleangiektazji, a nawet zaostrze-
nia zmian. Korzystne wyniki daje takrolimus lub
pimekrolimus, pod warunkiem zZe nie ma zakazenia
bakteryjnego, wirusowego lub grzybiczego. Zastrze-
zenia dotycza réwniez systemowych retinoidow ze
wzgledu na ich dzialanie toksyczne w stosunku do
watroby oraz mozliwos$¢ pojawienia sie ciezkiego
powiklania, jakim jest paronychia.

ZMIANY TOKSYCZNE PAZNOKCI

Uszkodzenie paznokci jest czestym powiklaniem
leczenia przeciwnowotworowego. W wyniku dzia-
tan toksycznych na rézne elementy aparatu paznok-
ciowego moze dojs¢ do magazynowania leku w plyt-
ce i wystepowania m.in. zmian barwnikowych oraz
martwicy z wylewami krwawymi zwigzanej z uszko-
dzeniem naczyni krwiono$nych macierzy. W jej po-
wstawaniu moga odgrywaé role antyangiogenne
wlasciwosci stosowanych lekéw. Uszkodzenie kera-
tynocytéw ltozyska prowadzi do Sciericzenia plytki
z opéZnieniem jej wzrostu, co powoduje jej oddzie-
lanie (onycholiza) i destrukcje paznokci. Zanokcica
(paronychia) jest czestym powiklaniem spowodowa-
nym stosowaniem wielu lekéw, m.in. systemowych
retinoidoéw, metotreksatu, inhibitoréw EGFR, tak-
soné6w. W wyniku wtérnego zakazenia bakteryjne-
go, najczesciej Staphylococcus aureus, dochodzi do
zajecia tkanek wokoét paznokcia z tworzeniem ropni
i ziarniny [24-26]. Patogeneza powstawania zanok-
cicy nie jest dokladnie poznana. Mozliwym mecha-
nizmem jest zwiekszone przenikanie fragmentoéw
paznokci do tkanki okolopaznokciowej stanowiace
konsekwencje $cieficzenia nabtonka [11]. Ciekawym
doniesieniem, ktére wskazuje na mozliwos$¢é udzia-
tu innych mechanizméw w powstawaniu zmian pa-
znokciowych po lekach przeciwnowotworowych,
jest przypadek kobiety leczonej docetakselem z po-
wodu raka piersi z nacieczeniem splotu barkowego.
U pacjentki powstaly zmiany typu onycholizy na
wszystkich ptytkach z wyjatkiem koniczyny, w ktérej
doszlo do catkowitego porazenia nerwu barkowego.
Na podstawie badanii neurofizjologicznych wysu-
nieto hipoteze o roli mechanizméw neurogennych
w powstaniu zmian paznokciowych u pacjentéw le-
czonych tym preparatem [27].

Zmiany paznokciowe wystepuja w 10-15% przy-
padkoéw, pojawiaja sie z pewnym opdZnieniem, po
4-8 tygodniach od rozpoczecia leczenia. W wiekszo-
§ci sa to zmiany o malej toksycznosci, stanowiace
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jedynie problem kosmetyczny. Powaznym powikla-
niem jest zanokcica z wtérnymi komplikacjami [28].
Do lekéw wywotujacych zmiany toksyczne paznokci
nalezg inhibitory EGFR, pochodne taksonéw (doce-
taksel i paklitaksel), ponadto bleomycyna, cyklofos-
famid i inne [29].

Profilaktyka zanokcicy polega na unikaniu ura-
z6w, noszeniu bezuciskowego obuwia i zachowaniu
odpowiedniej higieny. Miejscowo stosuje sie srodki
odkazajace, glikokortykosteroidy, jezeli nie ma wtér-
nych zakazen, antybiotyki o dzialaniu przeciwza-
palnym (z grupy tetracyklin). W zakazeniu S. aureus
lub innymi bakteriami konieczne jest leczenie ogélne
antybiotykami (po wykonaniu antybiotykogramu),
a ostatecznoscia jest interwencja chirurgiczna [20].

ZMIANY TOKSYCZNE W OBREBIE DLONI | STOP

Hand-foot skin reaction (HFSR), zwana réwniez
palmo-plantar dysesthesia, acral erythema albo Burgdorf
reaction, jest jednym z czestszych powiklari derma-
tologicznych w przebiegu chemioterapii i terapii
celowanej. We wczesnym okresie charakteryzuje
sie zaburzeniami czucia, parestezjami, trudnosciami
utrzymania przedmiotéw oraz niemoznoscig cho-
dzenia. Powyzsze objawy moga wynika¢ z neuropa-
tii drobnych widkien nerwowych. Powstaja zmiany
rumieniowo-obrzekowe z poéZniejszym zluszcza-
niem, niekiedy z tworzeniem pecherzy i rozwojem
ogniskowej hiperkeratozy. W obrazie histopato-
logicznym wystepuje hiper-, para- i dyskeratoza,
w réznym stopniu wyrazona martwica ze zwyrod-
nieniem warstwy podstawnej i érednio nasilone na-
cieki limfocytarne wokét naczyn. Niekiedy mozna
spotkac zajecie przewodow gruczoléw ekrynowych
[30-33].

Hand-foot skin reaction wystepuje w 6-64% przy-
padkoéw w zaleznosci od rodzaju stosowanych lekow
przeciwnowotworowych, a czas jej pojawienia sie
wynosi od 24 godzin do 10 miesiecy Wyodrebniono
4 stopnie toksycznosci HFSR. W 1.1 2. stopniu wyste-
puja objawy dysestezji, trudnosci w utrzymywaniu
przedmiotéw i trudnosci w chodzeniu. W stopniu
3., rzadziej w 4. pojawia sie rumieni, obrzek, ztusz-
czanie, tworzenie pecherzy oraz owrzodzen z towa-
rzyszacym silnym boélem [32, 33]. Do lekéw najcze-
Sciej wywolujacych HFSR nalezy doksyrubicyna.
Stosowana jest zwykle jej postaé liposomalna (ang.
pegylated liposomal doxorubicin - PLD), gdyz powodu-
je ona zdecydowanie mniejsze objawy niepozadane
[34-37]. Mechanizm dziatania doksyrubicyny polega
na zaburzeniach funkgji i syntezy DNA. Odgrywaja
tu role rowniez reaktywne formy tlenu (ang. reactive
oxygen species - ROS) [38]. Z innych lekéw nalezy wy-
mienié cytarabine, kapecytabine oraz 5-fluorouracyl
(5FU), ktoéry podawany w duzych dawkach we wle-
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wie cigglym wywoluje czesto, zwlaszcza u dzieci,
odczyny pecherzowe [39, 40].

Patogeneza HFSR nie jest w pelni poznana. Naj-
powszechniej akceptowang teorig jest bezposrednie
dzialanie toksyczne na skére. Podejrzewa sig, ze lo-
kalizacja objawéw na dioniach i stopach wigze sie
z wystepowaniem zageszczonych gruczoléw ekry-
nowych, a PLD jest wydzielana do potu. Warstwa
rogowa stanowi rezerwuar leku, co powoduje ma-
sowe tworzenie wolnych rodnikéw oraz miejscowe
uszkodzenia oksydacyjne. Ciekawym zjawiskiem
jest wystepowanie objawow okreslanych jako gospo-
darz przeciwko zmienionemu gospodarzowi (ang.
host versus altered host) w przebiegu leczenia S5FU
i cytarabing. Modyfikacja glikoprotein i glikolipidow
blony komérkowej moze powodowaé rozpoznawa-
nie komoérek jako obce, co prowadzi do wystapienia
objawo6w klinicznych takich jak w GVHD. Nowe leki
klasy multikinase inhibitors (MKI), takie jak sorafenib,
sunitynib, dziatajg jako blokery VEGFR (ang. vascu-
lar endothelial growth factor receptor) oraz PDGFR (ang.
platelet derived growth factor receptor). Wspdlne dziata-
nie moze hamowaé mechanizmy naprawcze ukladu
naczyniowego, zwlaszcza ze HFSR dotyczy dloni
i stép - okolic narazonych na zwiekszone ciénienie
i czeste urazy [32, 33, 41, 42].

Metody profilaktyczne maja na celu zltagodzenie
i opdznienie wystapienia dokuczliwych objawoéw
bez koniecznosci ograniczenia dawki leku. Zaleca
sie noszenie luznych ubran i obuwia, unikanie wysit-
kow fizycznych, wysokich temperatur i naswietlaii
stonecznych. Nalezy miejscowo stosowac¢ emolien-
ty i srodki keratolityczne z mocznikiem. Korzystne
dziatanie pirydoksyny (witamina B,) w dawkach
150-300 mg/ dobe jest kwestionowane, ale pozostaje
ona czesto w uzyciu jako lek bezpieczny [32]. Stoso-
wanie dawki wiekszej niz 400 mg jest uznawane za
korzystne [43, 44]. Do innych lekéw profilaktycznych
nalezg witamina E podawana doustnie oraz amifosty-
na podawana dozylnie (lek o dziataniu cytoprotek-
cyjnym podawany w trakcie radio- lub chemiotera-
pii). W pojedynczych doniesieniach kazuistycznych
proponowane sa rézne $rodki miejscowe: inhibitory
cyklogenazy 2 (COX-2), 99-procentowy dwumetylo-
sulfotlenek (DMSO), gaziki nasaczone nikotyna [33]
oraz henna, uzywana na Wschodzie jako preparat do
dekoracji dloni oraz stép i zalecana profilaktycznie
przez oérodek onkologiczny w Turcji [45].

W przypadkach wiekszej toksycznosci (3. 14. stop-
nia) podaje si¢ ogélnie glikokortykosteroidy. Opinie
co do ich skutecznosci sa r6zne, jednak brakuje seryj-
nych badan kontrolowanych. Korzystng metoda jest
stosowanie niskich temperatur jako $rodka powo-
dujacego lokalny skurcz naczyn krwionosnych. Do
tego celu stuza specjalnie przygotowane rekawice
lub skarpety wypetnione zelem utrzymujacym sto-
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sunkowo niska temperature -20°C do -30°C. Znane
sg rowniez doniesienia o dobrych efektach zasto-
sowania temperatur w zakresie od -10°C do -20°C
[46-49]. Nalezy podkresli¢, ze metoda chlodzenia
jest bezpieczna, akceptowana przez pacjentéw,
a objawy nietolerancji zimna zdarzajq sie rzadko.
Korzystne dziatanie niskich temperatur ttumaczy
sie tym, ze w wyniku skurczu naczynh w obrebie
dtoni i stép obniza sie doptyw leku do tych okolic,
a tym samym zmniejsza sie jego dzialanie toksycz-
ne [50].

ZABURZENIA ROGOWACENIA

Nadmierne rogowacenie skory (xerosis) jest cze-
stym powiklaniem (12-35%) leczenia inhibitorami
EGFR, niekiedy towarzyszy mu lojotokowe zapa-
lenie skory twarzy. Cetuksymab wywotuje dodat-
kowo zluszczajace zapalenie powiek z fotofobia,
uczuciem ciala obcego i 1zawieniem. W leczeniu
xerosis zaleca sie emolienty oraz srodki ztuszczajace
z mocznikiem.

ZMIANY WE WtOSACH

W literaturze kazuistycznej opisywane sa rézne
typy nieprawidlowosci morfologii i wzrostu wio-
sow. Wlosy glowy moga by¢ cienisze, kruche, famli-
we i krete. Gefinitib powoduje ograniczone tysienie,
czesto polaczone z zapaleniem mieszkéw wloso-
wych. Moze wystapi¢ ostabiony wzrost wloséw bro-
dy, zdarza sie¢ nadmierny wzrost i zgrubienie rzes
i brwi [28].

ZESPOL STEVENSA-JOHNSONA | TOKSYCZNA
NEKROLIZA NASKORKA

Zespol Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
syndrome - SJS) i toksyczna nekroliza naskorka (ang.
toxic epidermalis necrolysis - TEN) naleza do choréb
zagrazajacych zyciu (ang. life-threatening serious ad-
verse events - SAEs). Wedlug danych statystycznych
umieralno$é dla SJS wynosi 1-10%, dla TEN 20-40%,
a wedlug innych Zrédet nawet 70%. Zwigzek pomie-
dzy obu powiklaniami a stosowaniem lekéw prze-
ciwnowotworowych jest oparty na danych z litera-
tury z lat 1968-2012 [51].

Zespol Stevensa-Johnsona jest ciezka odmiang
rumienia wielopostaciowego wywolang przez leki
lub zakazenie wirusami, gléwnie typu herpes simplex.
Zmiany pecherzowe sa najczeéciej umiejscowione
na blonach §luzowych jamy ustnej, narzadéw plcio-
wych, oczu i nosa, rzadziej na tulowiu. Przewazaja
nadzerki i krwotoczne strupy. Najciezsza postacig
SJS o niepewnym rokowaniu jest TEN o gwattow-
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nym przebiegu, z gorgczka i ciezkim stanem ogol-
nym. Zmiany rumieniowe i pecherzowe w obrebie
tulowia powoduja podminowanie naskérka, kto-
ry spelza calymi platami. Zajete sa blony sluzowe,
a schorzenie rozpoczyna sie zwykle od jamy ustnej.
Wystepuja przypadki SJS z natozong toksyczna ne-
krolizg naskérka - SJS/TEN, w ktérych kryteria TEN
nie s3 w caloéci spetnione. Wedlug danych staty-
stycznych zmiany pecherzowe z wtérnym zluszcza-
niem obejmuja w SJS 10% powierzchni ciata, w SJS/
TEN 10-30%, a w TEN - powyzej 40%.

W obrazie histopatologicznym TEN stwierdza sie
martwice wszystkich warstw naskérka z wyrazna
apoptoza keratynocytéw, z oddzieleniem skéry od
naskorka i tworzeniem krétko trwajacych pecherzy
z wtérnym zluszczaniem. Znaczenie badania histo-
patologicznego polega na mozliwoéci wylaczenia
innych choréb pecherzowych, takich jak pecherzyca,
pemfigoid, linijna dermatoza IgA, pecherzyca para-
neoplastyczna [52, 53]. Wéréd przyczyn SJS i TEN
nalezy rozpatrywac zakazenia wirusowe i bakteryj-
ne, gtéwnie jednak stosowane leki. Do najczestszych
naleza barbiturany, hydantoina, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki przeciwpadaczkowe, sulfona-
midy, allopurinol. Sg liczne doniesienia kazuistycz-
ne o lekach przeciwnowotworowych stosowanych
w chemioterapii konwencjonalnej i w terapii celo-
wanej powodujacych SJS i TEN. Dla przyktadu: ry-
tuksymab (przeciwcialo monoklonalne), imatinib
(inhibitor przekazywania sygnatu), cetuksymab
(inhibitor EGFR), lenalidomid (immunomodulator,
pochodna talidomidu hamujaca angiogeneze). Przy
ustalaniu zwigzku miedzy powstaniem SJS i TEN
a lekiem przeciwnowotworowym nalezy wytaczy¢
inne preparaty stosowane systematycznie lub przy-
padkowo, ktére najczesciej wywoluja tego rodzaju
reakcje skorne, np. sulfonamidy, antybiotyki. W wie-
lu doniesieniach dokladna analiza wskazywata na
taki prawdopodobny zwiazek z lekiem przeciwno-
wotworowym [51, 54].

Leczenie TEN wigze si¢ z ogromnymi trudno-
§ciami. Schorzenie musi by¢ traktowane jak opa-
rzenie II stopnia. Podaje sie plyny elektrolitowe
i osocze. Stosowanie systemowych glikokortyko-
steroidow jest kontrowersyjne. Niektérzy autorzy
uwazaja, ze sa one przeciwwskazane, poniewaz
zwigkszaja $miertelnoéé z powodu wtérnych powi-
ktan [55]. Z innych lekéw proponuje sie cyklospo-
ryne A, cyklofosfamid, infliksymab (przeciwciato
przeciw TNF-a), prébnie plazmafereze [53], jednak
wiekszos¢ autorow stosuje duze dawki glikokorty-
kosteroidéw z jednoczesnym podawaniem dozyl-
nie immunoglobulin (IVIG) [55, 56]. Nalezy pamie-
ta¢, ze nie wolno wracaé do leku wywolujacego SJS
i TEN po ustgpieniu zmian [57].
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INHIBITOR CTLA4 — IPILIMUMAB

Nalezacy do rodziny immunoglobulin CTLA4
(ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) jest
czasteczka biatka indukowanag na powierzchni ak-
tywowanych limfocytow T w wyniku kontaktu
z antygenem. CTLA4 przekazuje sygnal hamujacy
odpowiedz limfocytu (ujemne sprzezenie zwrot-
ne), nie dopuszczajac do jego nadmiernej aktywacji.
Dziatanie ipilimumabu (ludzkie przeciwciato mono-
klonalne) polega na potegowaniu istniejacej juz od-
powiedzi immunologicznej wywotanej obecnoscig
antygenu, poniewaz dochodzi do bezposredniego
blokowania CTLA4 na powierzchni zaktywowanych
limfocytéw T cytotoksycznych. Ipilimumab, pomi-
mo reakcji ubocznych dotyczacych réznych tkanek
i narzadéw, nawet zagrazajacych zyciu i niekiedy
koniczacych sie zgonem, jest coraz szerzej stosowany
w czerniaku przerzutowym, poniewaz wykazano,
ze znamiennie wydluza przezycie calkowite (ang.
overall survival - OS). Wskaznik 2-letniego przezy-
cia wynosi okoto 30%, a 4-letniego - powyzej 20%.
U niektérych chorych (okoto 20%) stwierdzono po-
wolne uzyskanie diugotrwalej odpowiedzi lub wy-
leczenia [58]. Dziatania niepozadane maja charakter
autoimmunologiczny (ang. immune-related adverse
events). Sg to zapalenia jelita grubego, zapalenia wa-
troby, tarczycy, przysadki, uktadu nerwowego oraz
powikliania dermatologiczne [59].

Najczestszym powiklaniem dermatologicznym,
wystepujacym u 40-64% leczonych, jest uogélniona
osutka plamisto-grudkowao1.lub2. stopniu toksycz-
nosci, ktéra przebiega czesto z towarzyszacym
Swiadem, pieczeniem i suchoscig skéry (xerosis). Ce-
cha charakterystyczna jest wczesne pojawianie sie
zmian (po 3-4 tygodniach od rozpoczecia leczenia
ipilimumabem) oraz dos¢ szybkie ustepowanie (po
2-3 miesigcach). Korzystnie dzialaja kapiele z do-
datkiem emolientéw, masci keratolityczne z mocz-
nikiem, masci glikokortykosteroidowe oraz srodki
przeciwswiadowe.

Ciezka (3., 4. stopien toksycznosci), rzadko wyste-
pujaca reakcja niepozadana jest zespét DRESS (ang.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) - po-
lekowa reakcja skérna z eozynofilia miejscowa i ob-
wodowg, z uszkodzeniem watroby i nerek, z odczy-
nem stawowym oraz zmianami w innych narzadach,
z towarzyszaca goraczka i zlym stanem ogélnym.
Osutka ma charakter odropodobny, zajeta jest twarz,
gorna czes¢ tulowia i koriczyny, istnieje mozliwosé
przejscia w erytrodermie. W leczeniu stosuje sie ogol-
nie duze dawki glikokortykosteroidéw [60, 61].

Do ciezkich, zagrazajacych zyciu, rzadkich powi-
ktari nalezy S]SiTEN. W razie ich wystgpienia zaleca
sie natychmiastowe przerwanie leczenia bez mozli-
wosci powrotu do jego stosowania. Opisywane sa
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m.in. pojedyncze przypadki owrzodzen typu pyoder-
ma gangrenosum, zmian odpowiadajacych zespotowi
Sweeta, miejscowej martwicy skéry, zmian toksycz-
nych w obrebie okolic wczesniej naswietlanych (ang.
recall radiodermitis). Nalezy podkresli¢, ze powikla-
nia o duzym stopniu toksycznodci (3., 4. stopnia)
pojawiaja sie tylko w okoto 2,4% przypadkéw. Sg
one czesto nieprzewidywalne i zaskakujace, dlatego
chorego w trakcie leczenia ipilimumabem nalezy ko-
niecznie stale monitorowac [62, 63].

Do interesujgcych zjawisk niepozadanych nalezy
bielactwo w postaci drobnych rozsianych ognisk lub
rozleglych odbarwieni, okreslane jako MAH (ang.
melanoma associated hypopigmentation). Utrata barw-
nika jest nieodwracalna pomimo odstawienia leku.
Witérne zmiany typu vitiligo w leczeniu ipilimuma-
bem spowodowane sa prezentacjg antygendéw zwia-
zanych z czerniakiem w obecnosci blokady CTLA4.
W rezultacie prowadzi to do aktywacji limfocytéw T
CD4+, rozpoznajacych te antygeny na melanocytach
i w ten spos6b dochodzi do utraty barwnika i po-
wstania odbarwieni [60]. Podkresla sie, ze wystepo-
wanie zmian typu MAH jest korzystnym czynnikiem
prognostycznym [64].

NOWE LEKI W LECZENIU ZAAWANSOWANEGO
CZERNIAKA — DERMATOLOGICZNE OBJAWY
UBOCZNE

Inhibitory BRAF

Dotychczasowe leczenie konwencjonalng chemio-
terapia przy uzyciu dakarbazyny (DTIC) oraz lekéw
z grupy taksonéw i analogéw platyny dawato rezul-
taty najczesciej z krétko trwajaca odpowiedzig zaled-
wie u 5-10% leczonych [59]. W ostatnich latach rewe-
lacyjne wyniki uzyskano po wprowadzeniu terapii
celowanej oraz immunoterapii. Korzystny wynik
polega na poprawie przezycia wolnego od progresji
(ang. progression free survival - PFS) oraz przezycia
calkowitego (ang. overall survival - OS). Nowe leki
oparte na dziataniu przeciwcial monoklonalnych
i drobnoczasteczkowych inhibitoréw blokuja w ko-
morce nowotworowej przekaz sygnaléw na réznych
poziomach szlakéw. W przypadku czerniaka stosuje
sie inhibitory kinazy wewnatrzkomoérkowej BRAF,
ktora jest czescig szlaku aktywowanego mitogenami
MAPK (ang. mitogen activated protein kinase). Szlak
utworzony z bialek RAS/RAF/MEK/ERK przekazu-
je sygnaly z zewnatrz komoérki do jadra, wywolujac
okreslong reakcje - reguluje proliferacje, réznicowa-
nie oraz blokowanie apoptozy. Zaburzenia w przeka-
zywaniu sygnalu przez MAPK prowadza do niekon-
trolowanego wzrostu i podzialéw komoérki [65].

Mutacje BRAF wystepuja z r6zng czestoscig
w réznych nowotworach (tzw. BRAFomas), takich
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jak brodawkowaty rak tarczycy, biataczka wtocha-
tokomoérkowa, rak jelita grubego i prostaty. Glow-
nym zaburzeniem molekularnym w czerniaku jest
mutacja genu kinazy BRAF z mutacjg somatyczna
V600E w 50-70%. Tylko te przypadki zaawansowa-
nej postaci czerniaka kwalifikowane sa do leczenia
preparatem wemurafenib i dabrafenib [6]. Inhibito-
ry BRAF naleza do lekéw najczesciej wywotujacych
dermatologiczne objawy uboczne, ktére mozna za-
kwalifikowa¢ do reakcji zapalnych, proliferacji kera-
tynocytow oraz proliferacji melanocytéw.

Osutka skérna

Najczestszym powiklaniem jest osutka (rash) zaj-
mujaca tuléw i koriczyny, o charakterze grudkowo-
-plamistym, niekiedy przymieszkowa, zlewajaca sie
w wieksze ogniska. Powstaje w pierwszych 2 tygo-
dniach leczenia i zalezy od dawki. Objawy te zalicza
sie do zmian zwiazanych z malg toksycznoscia (1.,
2. stopien) [1]. W leczeniu wystarcza postepowanie
miejscowe ze stosowaniem emolientéw, ,stabych”
masci glikokortykosteroidowych oraz lekéw prze-
ciwhistaminowych. Nawet w przypadkach o toksycz-
nosci 3. stopnia nie ma potrzeby odstawienia leku,
wystarcza redukcja jego dawki. Systemowe prepara-
ty glikokortykosteroidowe sa nieskuteczne. Czesto
towarzyszacymi objawami sg suchos¢ skory (xerosis)
i $wiad. Objawy $wiatlouczulenia pojawiajg sie na
wczesnym etapie leczenia i wymagaja odpowiedniej
ochrony [60, 61].

Proliferacja keratynocytéw

Inhibitory BRAF wywoluja cale spektrum zmian
- od zmian lagodnych do przednowotworowych
i nowotworowych. Brodawkowate keratozy (ang.
keratoses verrucous), zblizone wygladem do broda-
wek zwyklych, wystepuja w 49-85% przypadkéw
i pojawiajg sie¢ miedzy 12. a 24. tygodniem leczenia.
W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ hiper-
keratoze i akantoze bez wyraznej atypii oraz papi-
lomatoze. Nie obserwowano zlosliwej transformacji
tych zmian na podiozu infekcji Human papilloma virus
(HPV) na podstawie metody taricuchowej reakcji po-
limerazy (ang. polimerase chain reaction - PCR) oraz
metody immunohistochemicznej (IHC) oceniajacej
obecnos¢ bialek wirusowych zwigzanych z infekcjg
[67]. Sa jednak klinicysci, ktorzy uwazajg, ze zmiany
te moga by¢ wczesna forma raka kolczystokomoérko-
wego (ang. squamous cell carcinoma - SCC) i zalecaja
ich usuniecie metoda krioterapii lub wyciecie chirur-
giczne [68].

Inhibitory BRAF moga wywolywa¢ rogowacenie
mieszkowe (keratosis pilaris), chorobe Grovera (ang.
transient acantholytic dermatosis), guzy z dyskerato-
zg i akantoliza (ang. warty dyskeratoma), rogowace-
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nie sloneczne (ang. actinic keratosis), brodawczaki
(papilloma) oraz hiperkeratoze w obrebie stop (ang.
plantar hyperkeratosis) oraz odmiany zespotu dlonie-
stopy (ang. hand and foot syndrome) [60]. Najwieksze
zainteresowanie wzbudza mozliwo$¢ pojawienia sie
w trakcie leczenia inhibitorami BRAF raka SCC oraz
rogowiaka kolczystego (keratoacanthoma - KA).

Badania wykazaly, ze blokowanie w keratynocy-
tach prawidlowego biatka (BRAF WT), szczegodlnie
w obecnosci mutacji biatka RAS, powoduje parado-
ksalnie, poprzez dimeryzacje izomeréw RAF (BRAF
- CRAF, BRAF - AFAR i CRAF - CRAF), aktywa-
gje szlaku MAPK. Aktywacja MAPK spowodowana
dzialaniem inhibitoréw BRAF prowadzi do rozwoju
SCC, zwlaszcza w miejscach w przeszlosci narazo-
nych na dzialanie promieni stonecznych. Uwaza sie,
ze inhibicja BRAF powoduje tylko uwidocznienie
procesu nowotworowego wywolanego pierwotnie
przez indukowane $wiatlem stonecznym mutacje
w RAS [69-71].

Czestos¢ wystepowania SCC wynosi 4-31% w za-
leznosci od dawki i czasu stosowania leku, sity dzia-
lania inhibitoréw biatka RAS, zwlaszcza od obecno-
§ci mutacji w HRAS. Klinicznie s3 to szybko rosnace
guzki barwy rézowoczerwonej o kopulastym ksztal-
cie z charakterystycznym hiperkeratotycznym czo-
pem. Zmiany umiejscowione sa na twarzy, tutowiu
i ramionach, chociaz nie majg zwigzku z uczuleniem
na $wiatlo sloneczne. Keratoacanthoma w przypad-
kach wywotanych przez inhibitory BRAF klinicznie
sa nie do odréznienia od SCC i innych KA, maja ten-
dencje do samoistnego ustepowania po dluzszym
lub krétszym czasie. Istnieje okreslenie KA-like SCC,
ktére wskazuje na trudnosci w réznicowaniu nie tyl-
ko klinicznym, lecz takze histopatologicznym KA
z wysoko zréznicowanym SCC [60, 72]. Obowigzu-
jacym zaleceniem w KA i SCC jest doszczetne chi-
rurgiczne usuniecie zmian. Duze znaczenie w tych
przypadkach ma stala kontrola dermatologiczna
w Scistej wspétpracy z onkologami. Opisywana jest
korzystna rola terapii fotodynamicznej w okolicach,
gdzie wystepuja liczne KA i SCC oraz inne zaburze-
nia keratynizacji, ponadto miejscowo stosowanego
5FU, retinoidéw, a takze systemowej acytretyny [59,
72]. Opisywane dzialania uboczne dotyczyly wemu-
rafenibu, natomiast dabrafenib, réwniez inhibitor
BRAF, okazat sie mniej toksyczny - KA i SCC wyste-
puja odpowiednio w 7% vs 20-30%, osutka pojawia
sie tylko w 6% vs 64-75%, nie ma objawow Swiatto-
uczulenia i $wigdu. Przypuszcza sie, ze dabrafenib
cechuje sie wieksza swoistoécig w stosunku do zmu-
towanego BRAF [60, 68].

Do rzadziej opisywanych dziatari ubocznych na-
leza zmiany typu rumienia guzowatego (erythema
nodosum) umiejscowione na udach (podudzia nie sa
zajete), koniczynach gornych i tutowiu, ktére poja-
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wiaja sie zwykle w pierwszych 2 miesigcach lecze-
nia. Odczynom zapalnym moga towarzyszy¢ objawy
ogolne w postaci artralgii, goraczki, b6l6w migsnio-
wych i ogdlnego ostabienia. Niekiedy stwierdzano
podwyzszone poziomy ANA, obecno$¢ przeciwcial
SS5-A/Ro, a w badaniu histopatologicznym prze-
wazaja nacieki neutrofilowe z leukoklastycznym
zapaleniem naczyn. Klinicznie trudno réznicowac
te zmiany z zapaleniem tkanki podskérnej (pannicu-
litis). W leczeniu zaleca sig¢ niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, a w ciezkich przypadkach systemowe
glikokortykosteroidy. Moze zaistnie¢ koniecznosé
zmiany terapii lub zmniejszenia dawki leku przeciw-
nowotworowego [73]. Z innych dziatarn ubocznych
nalezy wymieni¢ przeroste cysty (milia) w obrebie
twarzy. Opisano réwniez pojedyncze przypadki
raka podstawnokomoérkowego (ang. basal cell carci-
noma - BCC) [60].

Inhibitory MEK

Transmetynib i selumetynib jako inhibitory MEK
(ang. mitogen extracellular signal requlated kinase inhi-
bitors) zostaly zakwalifikowane do leczenia przerzu-
towego czerniaka z mutacjag BRAF V600E i V600K.
Uzyskano znaczng poprawe przezycia wolnego od
progresji oraz przezycia catkowitego. Stosowane in-
hibitory MEK maja profil toksycznosci zblizony do
inhibitorow EGFR. Mutacje aktywujace szlak MAPK
dotycza receptoréw blonowych EGFR lub kinaz we-
wnatrzkomérkowych RAS lub BRAF i w rezultacie
zaktywowane zostaja biatka MEK [74, 75]. Do naj-
czestszych dermatologicznych objawéw ubocznych
(52-93%) naleza wykwity grudkowo-krostkowe
okreslane jako tradzikopodobne. Zmiany umiej-
scawiaja sie w okolicach lojotokowych - w obrebie
twarzy, szyi i tulowia, pojawiaja sie¢ wczednie - po
kilku tygodniach - i szybko ustepuja, a w leczeniu
wystarczaja $rodki zewnetrzne. W przypadkach to-
ksycznosci 3. i 4. stopnia (tylko okoto 12%) rozpatru-
je sie stosowanie antybiotykéw z grupy tetracyklin,
wyjatkowo systemowych glikokortykosteroidéw,
tretynoiny lub acytretyny. Przy wtérnym zakazeniu
Staphylococcus aureus konieczne jest wprowadzenie
antybiotyku zgodnie z wynikiem antybiogramu [20].
Z innych powiklani nalezy wymienié¢ suchos¢ skory
(xerosis), $wiad, zanokcice (paronychia), zmiany pa-
znokciowe i zmiany struktury wloséw oraz obwo-
dowe obrzeki. Interesujacym zjawiskiem jest nie-
wystepowanie zaburzen proliferacji keratynocytéw,
zwlaszcza brak powiklan w postaci keratoacanthoma
i SCC. Ttumaczy sie to tym, ze inhibitory MEK blo-
kuja biatko w szlaku MAPK ponizej biatka RAS oraz
RAF i aktywno$¢ mitotyczna szlaku MAPK (indu-
kowana przez zmutowane biatka RAF w keratyno-
cytach) zostaje zahamowana na poziomie MEK [70,
76-78].
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Receptor programowanej $mierci komoérki (ang.
programmed cell death - PD-1) ulega ekspresji na za-
aktywowanych limfocytach i fizjologicznie umoz-
liwia eliminacje nadreaktywnych limfocytow, co
zapobiega chorobom autoimmunologicznym. Akty-
wacja PD-1 uruchamia w komoérce szlak apoptozy
(samobojczej Smierci komorki) [79], jednak komoérki
nowotworowe wykorzystaly ten mechanizm do blo-
kowania uktadu immunologicznego. Na komérkach
czerniaka ulegaja ekspres;ji ligandy dla PD-1 (PD-L1
i PD-L2), co powoduje eliminacje limfocytéw T zwal-
czajacych komorki nowotworowe [80, 81]. Obecnie
trwaja intensywne badania kliniczne z zastosowa-
niem przeciwcial monoklonalnych blokujacych PD-1
(niwolumab i lambrolizumab) w terapii przeciwno-
wotworowej [82-84]. Zmiany skérne spowodowane
stosowaniem inhibitoréw PD-1 s3 podobne do zmian
wywolywanych przez ipilimumab. U pacjentéw ob-
serwuje sie vitiligo, osutke lub $wiad, ktérych lecze-
nie jest podobne jak w przypadku zmian skérnych
wywolanych ipilimumabem [62].

Inhibitory szlaku hedgehog

Jednym z najczesciej wystepujacych zaburzeti mo-
lekularnych wykrywanych w BCC jest zaburzenie
dziatania szlaku hedgehog. Szlak ten sklada sie z zako-
twiczonego w blonie komoérkowej receptora Patched
oraz regulowanego przez niego bialka Smoothened
(Smo) i biatek Gli przekazujacych sygnaly do jadra
komérkowego. Po przylaczeniu liganda SHH (ang.
sonic hedgehog homolog) do receptora Patched nastepu-
je zwolnienie blokady biatka Smo, ktére za posred-
nictwem kompleksu biatek Gli wedrujacych do jadra
komérkowego powoduje wzrost transkrypcji gendéw
zwigzanych z proliferacja. Szlak hedgehog bierze
udzial w embriogenezie. W wigekszosci przypadkow
BCC aktywacja szlaku hedgehog nastepuje z powodu
mutacji prowadzacej do utraty funkcji biatka Patched.
Wprowadzony niedawno do leczenia przerzutowe-
go lub nawrotowego BCC inhibitor - wismodegib
- blokuje biatko Smo [85-87]. W przypadku stosowa-
nia wismodegibu toksycznoé¢ sluzéwkowo-skérna
zwykle objawia sie jako lysienie (wszystkie stopnie
58-63%) oraz zaburzenia smaku (wszystkie stopnie
51-85%) [87-89]. Lysienie, ktére ma ogromny wptyw
na jako$¢ zycia, ustepuje samoistnie po przerwaniu
terapii. Zaburzenia smaku sa zwigzane z fizjolo-
giczng aktywnoscig szlaku hedgehog w komérkach
tworzacych kubki smakowe. Obserwuje sie¢ wyste-
powanie zaburzen smaku 1. stopnia u 28-57% pa-
cjentéw, natomiast maksymalne zaburzenia (2. stop-
nia) u 23% pacjentéw. Dotychczas nie ma skuteczne-
go érodka tagodzacego zaburzenia smaku w trakcie
stosowania wismodegibu. Po zakonczeniu terapii
zaburzenia smaku ustepuja samoistnie [62]. Ostatnio
opisano réwniez KA oraz SCC w przebiegu leczenia
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wismodegibem. Mechanizm toksycznosci tego leku
nie zostal do tej pory wyjasniony [90, 91].

PODSUMOWANIE

Dziatania niepozadane chemioterapeutykéw oraz
terapii celowanej maja zwigzek z fizjologig skéry oraz
bezposrednim wpltywem lekéw. Wazne jest wczes-
ne rozpoznanie choroby i skuteczne przeciwdziata-
nie w celu umozliwienia kontynuowania leczenia
przeciwnowotworowego. W zwiazku z bardzo dy-
namicznym postepem we wdrazaniu nowych form
terapii celowanej nalezy sie spodziewac zwiekszone-
go wystepowania toksycznosci skérnych, ktére maja
decydujacy wplyw na jakos¢ zycia pacjentéw i moga
nawet by¢ bezposrednia przyczyna zgonu. W Swie-
tle przedstawionych rozwazarn niezwykle wazna sta-
je sie wspotpraca onkologa klinicznego prowadzace-
go leczenie przeciwnowotworowe z dermatologiem.
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