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Streszczenie

Chemioterapeutyki i  leki stosowane w  celowanej terapii przeciwno-
wotworowej powodują często niepożądane objawy uboczne w obrębie 
skóry, które zwykle mają charakter toksyczny (stopień toksyczności 
od 1. do 4.). Pierwszą grupą leków, które wywołują objawy ze strony 
skóry, są inhibitory receptora naskórkowego czynnika wzrostu (ang. 
epidermal growth factor receptor – EGFR). Powodują one różnorodne 
zmiany skórne (zespół PRIDE), wśród których główne miejsce zajmuje 
trądzikopodobna osutka grudkowo-krostkowa występująca u 44–74% 
leczonych. Innym lekiem działającym toksycznie na skórę jest inhibitor 
CTLA4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4), np. ipilimumab, 
stosowany w  przerzutowym czerniaku. Najczęstszym powikłaniem 
dermatologicznym, stwierdzanym u  40–64% leczonych, jest uogól-
niona osutka plamisto-grudkowa, której towarzyszą świąd i  suchość 
skóry, natomiast w  niektórych przypadkach obserwuje się również 
vitiligo. Wprowadzone do leczenia zaawansowanego czerniaka inhibi-
tory BRAF oraz inhibitory MEK powodują także osutki skórne, a po-
nadto inhibitory BRAF poprzez wpływ na proliferację keratynocytów 
wywołują całe spektrum zmian przerostowych – od zmian łagodnych 
i rozrostów rzekomonowotworowych (keratoacanthoma) do raków kol-
czystokomórkowych. Stosowany w  terapii raka podstawnokomórko-
wego inhibitor szlaku hedgehog (wismodegib) powoduje najczęściej od-
wracalne łysienie oraz trwałe zaburzenia smaku, ale może być również 
przyczyną rozwoju keratoacanthoma i  raków kolczystokomórkowych. 
Jednym z częstszych powikłań dermatologicznych chemioterapii i  te-
rapii celowanej są zmiany toksyczne w obrębie dłoni i stóp (ang. hand-
-foot skin reaction – HFSR), które we wczesnym okresie manifestują się 
objawami neurologicznymi (zaburzenia czucia, parestezje), natomiast 
objawy skórne (zmiany rumieniowo-obrzękowe, pęcherze, ogniska 
hiperkeratozy) występują później. Leki przeciwnowotworowe mogą 
być także przyczyną ciężkich chorób skóry, takich jak zespół Stevensa- 
-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome – SJS), toksyczna nekroliza 
naskórka (ang. toxic epidermal necrolysis – TEN) lub zespół DRESS (ang. 
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), których przebieg i ro-
kowanie mogą być niepomyślne. Objawy uboczne, które obserwuje się 
po lekach przeciwnowotworowych, mogą dotyczyć również przydat-
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ków skóry, tj. paznokci i włosów. Zmiany toksyczne paznokci objawia-
ją się opóźnieniem ich wzrostu, ścieńczeniem płytek lub onycholizą, 
natomiast zmiany we włosach polegają na zaburzeniach ich wzrostu 
i nieprawidłowościach struktury. Leczenie tych różnych powikłań po-
lekowych zależy od stopnia nasilenia zmian. W  części przypadków 
wystarcza właściwe postępowanie pielęgnacyjne, w innych konieczne 
jest wprowadzenie leczenia ogólnego i ewentualna modyfikacja terapii 
choroby podstawowej, natomiast u części chorych niezbędne jest prze-
rwanie leczenia przeciwnowotworowego. Należy pamiętać, że w przy-
padku bardzo ciężkich powikłań (SJS, TEN, zespół DRESS) nie można 
podawać ponownie leków, które je wywołały.

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 chorób nowotworowych ma charak-
ter międzydyscyplinarny i  przebiega z  udziałem 
specjalistów różnych dziedzin. Podejmując decyzję 
o zastosowaniu leków, należy wziąć pod uwagę bi-
lans możliwych korzyści i  ryzyka działań niepożą-
danych na różne narządy. Znajomość powikłań ze 
strony skóry i jej przydatków jest ważnym elemen-
tem współpracy między onkologami i dermatologa-
mi. Zrozumienie etiopatogenezy odczynów toksycz-
nych wymaga wiedzy o  mechanizmach działania 
poszczególnych leków w  terapii konwencjonalnej 
oraz celowanej.

Ważnym wydarzeniem ostatnich lat jest wpro-
wadzenie do leczenia czerniaka w zaawansowanym 
stadium nowych leków w  chemioterapii celowa-
nej. Należą do nich inhibitory BRAF oraz inhibito-
ry MEK. Dermatologiczne objawy uboczne pod-
czas stosowania tych preparatów występują często 
i  mają różnorodny charakter, stąd konieczność ich 
bliższego poznania przez dermatologów i  onkolo-
gów. Należy podkreślić, że dotychczasowe meto-
dy, takie jak chirurgia, radioterapia i chemoterapia, 
mają ograniczoną skuteczność u pacjentów z dużym 
stopniem zaawansowania procesu nowotworowe-
go. W przypadku wystąpienia objawów ubocznych 
jednym z głównych celów postępowania lekarskiego 
jest zachowanie odpowiedniej jakości życia pacjenta 
poprzez właściwe postępowanie terapeutyczne przy 
zachowaniu lub tylko modyfikacji leczenia przeciw-
nowotworowego.

Rozpoznanie różnicowe reakcji dermatologicz-
nych związanych ze stosowaniem preparatów 
przeciwnowotworowych dotyczy zmian skórnych 
o  odmiennej etiologii, takich jak infekcje bakteryj-
ne, wirusowe i grzybicze, zespoły paraneoplastycz-
ne, szerzenie się zmian nowotworowych ze zmiany 
pierwotnej, niedobory odżywiania lub choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host 
disease – GVHD). Konieczne są również badania in-
nych niż przeciwnowotworowe leków mogących 
wywołać reakcje skórne. Pacjenci z  nowotworami, 
którzy są niezwykle wrażliwi na niepożądane zmia-
ny skórne, wymagają wczesnych działań profilak-
tycznych (m.in. stosowania odpowiednich kosme-
tyków, środków kamuflażowych) dla zachowania 
odpowiedniej jakości życia.

Wpływ inhibitorów EGFR na powstanie 
zmian toksycznych w skórze

Istotną rolę w  powstaniu zmian toksycznych 
w  skórze odgrywają inhibitory receptora naskórko-
wego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor 
receptor – EGFR). Receptor EGFR należy do rodzi-

ny HER (ang. human epidermal growth factor), grupy 
czterech śródbłonkowych glikoproteinowych recep-
torów, z których ważną funkcję pełnią HER1/EGFR 
i HER2 [1, 2]. W warunkach fizjologicznych EGFR ule-
ga ekspresji w keratynocytach, gruczołach potowych 
ekrynowych i gruczołach łojowych, w otoczce włosa 
oraz w komórkach endotelialnych naczyń krwiono-
śnych. Aktywny receptor przekazuje sygnał do wnę-
trza komórki, co wywołuje odpowiedź biologiczną, 
której wynikiem jest regulacja wielu procesów odpo-
wiedzialnych za proliferację, różnicowanie, przebieg 
cyklu komórkowego, migrację i przeżywanie komó-
rek [3–5]. W rozwoju guzów nowotworowych, głów-
nie guzów litych, takich jak niedrobnookrągłoko-
mórkowy rak płuc, raki kolczystokomórkowe głowy 
i szyi, rak trzustki, okrężnicy i odbytnicy, rak sutka, 
EGFR odgrywa istotną rolę w  proliferacji komórek, 
hamowaniu apoptozy, pobudzaniu angiogenezy, 
a także w powstawaniu przerzutów.

Inhibitory EGFR mają działanie toksyczne, zwłasz
cza na narządy o wysokim poziomie przemian meta-
bolicznych. Istnieją dwie odmiany inhibitorów EGFR 
– drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej 
(TKI), który blokuje kompetencyjnie fosforylację re-
ceptorów, oraz przeciwciała monoklonalne (mABs) 
wiążące domeny receptora zewnątrzkomórkowego 
[6]. Do leków z  grupy TKI należą m.in. erlotynib 
(Tarceva), gefitinib (Iressa), w  klasie mAB cetuksy-
mab (Erbitux), panitumumab (Vectibix), trustuzu-
mab (Herceptin) [7–11].

Osutka grudkowo-krostkowa

Dla zmian skórnych związanych ze stosowaniem 
inhibitorów EGFR Lacouture i  Lai, dermatolodzy, 
znani eksperci w dziedzinie powikłań leczenia prze-
ciwnowotworowego, zaproponowali nazwę zespół 
PRIDE (ang. papulopustules and/or paronychia, regu-
latory abnormalities of hair growth, itching and dryness 
due to epidermal growth factor receptor inhibitors) [12]. 
Zespół PRIDE obrazuje różnorodność zmian to
ksycznych w obrębie skóry i jej przydatków. W piś
miennictwie używane są różne określenia: acneiform 
follicular rash, maculopapular skin rash, acneiformis pa-
pular eruption. Powtarza się określenie „trądzikopo-
dobny” (ang. acneiform), co jest związane z umiejsco-
wieniem (na twarzy, zwłaszcza w części środkowej, 
w okolicy zausznej, na szyi i w górnej części klatki 
piersiowej) w okolicach, gdzie występują liczne gru-
czoły łojowe. Do rzadkości należy zajęcie dolnej czę-
ści tułowia, pośladków i kończyn dolnych. W obrazie 
histopatologicznym trądziku zwykłego gruczoły ło-
jowe w związku z gromadzeniem się keratynocytów 
są rozszerzone, natomiast grudki i krostki powstają 
w wyniku kumulowania się limfocytów i obecności 
Propionibacterium acne, co prowadzi do powstania za-
skórników i odczynu zapalnego.
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Inhibitory EGFR powodują zaburzenia równowa-
gi między proliferacją i różnicowaniem keratynocy-
tów. Obecność białka związanego z EGFR może pro-
wadzić do bezpośredniej reakcji immunologicznej 
i odczynu zapalnego z nacieczeniem przez limfocyty 
T mieszków włosowych. Może nawet dojść do pęk-
nięcia aparatu włosowego z napływem neutrofilów, 
a na dalszym etapie do uszkodzenia gruczołów po-
towych [13–16].

Osutka grudkowo-krostkowa, która występuje 
u 44–75% leczonych inhibitorami EGFR, pojawia się 
zwykle po 8–10 dniach po zastosowaniu leków i ma 
tendencję do ustępowania po około 12 tygodniach. 
W zależności od nasilenia zmian wyróżnia się czte-
ry stopnie jej toksyczności. Reakcje w  mniejszym 
nasileniu występują po zastosowaniu inhibitorów 
TKI w  porównaniu z  przeciwciałami monoklonal-
nymi (mAB). Obfita osutka grudkowo-krostkowa 
o stopniu toksyczności 3. lub 4. pojawia się rzadziej, 
bo w około 12% przypadków, ale wpływa zdecydo-
wanie niekorzystnie na jakość życia pacjenta, co nie-
kiedy zmusza do modyfikacji leczenia lub odstawie-
nia leku. Należy jednak podkreślić, że prowadzone 
w  wielu ośrodkach metaanalizy wykazały, że sto-
pień nasilenia odczynów skórnych pozytywnie ko-
relował ze zmniejszeniem progresji choroby nawet 
w 55% [11, 17, 18].

Profilaktyka i leczenie

W celu zachowania dobrej jakości życia leczonych 
pacjentów szczególną uwagę zwraca się na utrzy-
manie dobrego wyglądu osób z osutką trądzikopo-
dobną, dlatego powstało wiele konsensusów do-
tyczących jej profilaktyki i  leczenia we współpracy 
onkologów z dermatologami [19–22]. 

W  przypadku zmian toksycznych 1. i  2. stopnia 
wystarcza postępowanie kosmetologiczne z  uży-
ciem kremów nawilżających z dodatkiem mocznika, 
łagodnych środków czyszczących, bezalkoholowych 
emolientów oraz dopasowanie odpowiedniego ka-
muflażu. Według najnowszych zaleceń [18] w  pro-
filaktyce stosuje się leki przeciwzapalne z  grupy 
tetracyklin (doksycyklina w  dawce 100 mg/dobę) 
przez około 8 tygodni. W  przypadku zmian bar-
dziej nasilonych (3., rzadziej 4. stopień toksyczno-
ści) należy rozpatrzyć terapię systemową glikokor-
tykosteroidami, małymi dawkami tretynoiny lub 
acytretyny. Nadkażenie Staphylococcus aureus z cha-
rakterystycznym nawarstwieniem miodowożółtych 
strupów jest wskazaniem do stosowania odpowied-
nich antybiotyków [23]. Przy współistnieniu świądu 
wskazane jest podawanie leków przeciwhistamino-
wych. W  leczeniu miejscowym należy uwzględnić 
stopień nasilenia łojotoku i stosować takie środki jak 
w trądziku zwykłym (klindamycyna, erytromycyna 
w żelu, nadtlenek benzoilu). Najczęściej jednak skó-

ra jest wysuszona i wymaga kremów nawilżających 
oraz unikania preparatów żelowych działających 
miejscowo odwadniająco. Wskazane jest stosowanie 
zewnętrznych glikokortykosteroidów o  małej sile 
działania, które zmniejszają odczyny zapalne, z za-
strzeżeniem dotyczącym twarzy, gdzie może dojść 
do zaników skóry, teleangiektazji, a nawet zaostrze-
nia zmian. Korzystne wyniki daje takrolimus lub 
pimekrolimus, pod warunkiem że nie ma zakażenia 
bakteryjnego, wirusowego lub grzybiczego. Zastrze-
żenia dotyczą również systemowych retinoidów ze 
względu na ich działanie toksyczne w stosunku do 
wątroby oraz możliwość pojawienia się ciężkiego 
powikłania, jakim jest paronychia.

Zmiany toksyczne paznokci

Uszkodzenie paznokci jest częstym powikłaniem 
leczenia przeciwnowotworowego. W  wyniku dzia-
łań toksycznych na różne elementy aparatu paznok-
ciowego może dojść do magazynowania leku w płyt-
ce i występowania m.in. zmian barwnikowych oraz 
martwicy z wylewami krwawymi związanej z uszko-
dzeniem naczyń krwionośnych macierzy. W  jej po-
wstawaniu mogą odgrywać rolę antyangiogenne 
właściwości stosowanych leków. Uszkodzenie kera-
tynocytów łożyska prowadzi do ścieńczenia płytki 
z opóźnieniem jej wzrostu, co powoduje jej oddzie-
lanie (onycholiza) i  destrukcję paznokci. Zanokcica 
(paronychia) jest częstym powikłaniem spowodowa-
nym stosowaniem wielu leków, m.in. systemowych 
retinoidów, metotreksatu, inhibitorów EGFR, tak-
sonów. W  wyniku wtórnego zakażenia bakteryjne-
go, najczęściej Staphylococcus aureus, dochodzi do 
zajęcia tkanek wokół paznokcia z tworzeniem ropni 
i ziarniny [24–26]. Patogeneza powstawania zanok-
cicy nie jest dokładnie poznana. Możliwym mecha-
nizmem jest zwiększone przenikanie fragmentów 
paznokci do tkanki okołopaznokciowej stanowiące 
konsekwencję ścieńczenia nabłonka [11]. Ciekawym 
doniesieniem, które wskazuje na możliwość udzia-
łu innych mechanizmów w powstawaniu zmian pa-
znokciowych po lekach przeciwnowotworowych, 
jest przypadek kobiety leczonej docetakselem z po-
wodu raka piersi z nacieczeniem splotu barkowego. 
U  pacjentki powstały zmiany typu onycholizy na 
wszystkich płytkach z wyjątkiem kończyny, w której 
doszło do całkowitego porażenia nerwu barkowego. 
Na podstawie badań neurofizjologicznych wysu-
nięto hipotezę o  roli mechanizmów neurogennych 
w powstaniu zmian paznokciowych u pacjentów le-
czonych tym preparatem [27].

Zmiany paznokciowe występują w 10–15% przy-
padków, pojawiają się z  pewnym opóźnieniem, po 
4–8 tygodniach od rozpoczęcia leczenia. W większo-
ści są to zmiany o  małej toksyczności, stanowiące 
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jedynie problem kosmetyczny. Poważnym powikła-
niem jest zanokcica z wtórnymi komplikacjami [28]. 
Do leków wywołujących zmiany toksyczne paznokci 
należą inhibitory EGFR, pochodne taksonów (doce-
taksel i paklitaksel), ponadto bleomycyna, cyklofos-
famid i inne [29].

Profilaktyka zanokcicy polega na unikaniu ura-
zów, noszeniu bezuciskowego obuwia i zachowaniu 
odpowiedniej higieny. Miejscowo stosuje się środki 
odkażające, glikokortykosteroidy, jeżeli nie ma wtór-
nych zakażeń, antybiotyki o  działaniu przeciwza-
palnym (z grupy tetracyklin). W zakażeniu S. aureus 
lub innymi bakteriami konieczne jest leczenie ogólne 
antybiotykami (po wykonaniu antybiotykogramu), 
a ostatecznością jest interwencja chirurgiczna [20].

Zmiany toksyczne w obrębie dłoni i stóp

Hand-foot skin reaction (HFSR), zwana również 
palmo-plantar dysesthesia, acral erythema albo Burgdorf 
reaction, jest jednym z  częstszych powikłań derma-
tologicznych w  przebiegu chemioterapii i  terapii 
celowanej. We wczesnym okresie charakteryzuje 
się zaburzeniami czucia, parestezjami, trudnościami 
utrzymania przedmiotów oraz niemożnością cho-
dzenia. Powyższe objawy mogą wynikać z neuropa-
tii drobnych włókien nerwowych. Powstają zmiany 
rumieniowo-obrzękowe z  późniejszym złuszcza-
niem, niekiedy z  tworzeniem pęcherzy i  rozwojem 
ogniskowej hiperkeratozy. W  obrazie histopato-
logicznym występuje hiper-, para- i  dyskeratoza, 
w  różnym stopniu wyrażona martwica ze zwyrod-
nieniem warstwy podstawnej i średnio nasilone na-
cieki limfocytarne wokół naczyń. Niekiedy można 
spotkać zajęcie przewodów gruczołów ekrynowych 
[30–33].

Hand-foot skin reaction występuje w  6–64% przy-
padków w zależności od rodzaju stosowanych leków 
przeciwnowotworowych, a  czas jej pojawienia się 
wynosi od 24 godzin do 10 miesięcy Wyodrębniono 
4 stopnie toksyczności HFSR. W 1. i 2. stopniu wystę-
pują objawy dysestezji, trudności w utrzymywaniu 
przedmiotów i  trudności w  chodzeniu. W  stopniu 
3., rzadziej w  4. pojawia się rumień, obrzęk, złusz-
czanie, tworzenie pęcherzy oraz owrzodzeń z towa-
rzyszącym silnym bólem [32, 33]. Do leków najczę-
ściej wywołujących HFSR należy doksyrubicyna. 
Stosowana jest zwykle jej postać liposomalna (ang. 
pegylated liposomal doxorubicin – PLD), gdyż powodu-
je ona zdecydowanie mniejsze objawy niepożądane 
[34–37]. Mechanizm działania doksyrubicyny polega 
na zaburzeniach funkcji i syntezy DNA. Odgrywają 
tu rolę również reaktywne formy tlenu (ang. reactive 
oxygen species – ROS) [38]. Z innych leków należy wy-
mienić cytarabinę, kapecytabinę oraz 5-fluorouracyl 
(5FU), który podawany w dużych dawkach we wle-

wie ciągłym wywołuje często, zwłaszcza u  dzieci, 
odczyny pęcherzowe [39, 40].

Patogeneza HFSR nie jest w pełni poznana. Naj-
powszechniej akceptowaną teorią jest bezpośrednie 
działanie toksyczne na skórę. Podejrzewa się, że lo-
kalizacja objawów na dłoniach i  stopach wiąże się 
z  występowaniem zagęszczonych gruczołów ekry-
nowych, a  PLD jest wydzielana do potu. Warstwa 
rogowa stanowi rezerwuar leku, co powoduje ma-
sowe tworzenie wolnych rodników oraz miejscowe 
uszkodzenia oksydacyjne. Ciekawym zjawiskiem 
jest występowanie objawów określanych jako gospo-
darz przeciwko zmienionemu gospodarzowi (ang. 
host versus altered host) w  przebiegu leczenia 5FU 
i cytarabiną. Modyfikacja glikoprotein i glikolipidów 
błony komórkowej może powodować rozpoznawa-
nie komórek jako obce, co prowadzi do wystąpienia 
objawów klinicznych takich jak w GVHD. Nowe leki 
klasy multikinase inhibitors (MKI), takie jak sorafenib, 
sunitynib, działają jako blokery VEGFR (ang. vascu-
lar endothelial growth factor receptor) oraz PDGFR (ang. 
platelet derived growth factor receptor). Wspólne działa-
nie może hamować mechanizmy naprawcze układu 
naczyniowego, zwłaszcza że HFSR dotyczy dłoni 
i  stóp – okolic narażonych na zwiększone ciśnienie 
i częste urazy [32, 33, 41, 42].

Metody profilaktyczne mają na celu złagodzenie 
i  opóźnienie wystąpienia dokuczliwych objawów 
bez konieczności ograniczenia dawki leku. Zaleca 
się noszenie luźnych ubrań i obuwia, unikanie wysił-
ków fizycznych, wysokich temperatur i  naświetlań 
słonecznych. Należy miejscowo stosować emolien-
ty i  środki keratolityczne z  mocznikiem. Korzystne 
działanie pirydoksyny (witamina B6) w  dawkach 
150–300 mg/dobę jest kwestionowane, ale pozostaje 
ona często w użyciu jako lek bezpieczny [32]. Stoso-
wanie dawki większej niż 400 mg jest uznawane za 
korzystne [43, 44]. Do innych leków profilaktycznych 
należą witamina E podawana doustnie oraz amifosty-
na podawana dożylnie (lek o działaniu cytoprotek-
cyjnym podawany w trakcie radio- lub chemiotera-
pii). W pojedynczych doniesieniach kazuistycznych 
proponowane są różne środki miejscowe: inhibitory 
cyklogenazy 2 (COX-2), 99-procentowy dwumetylo-
sulfotlenek (DMSO), gaziki nasączone nikotyną [33] 
oraz henna, używana na Wschodzie jako preparat do 
dekoracji dłoni oraz  stóp i  zalecana profilaktycznie 
przez ośrodek onkologiczny w Turcji [45].

W przypadkach większej toksyczności (3. i 4. stop-
nia) podaje się ogólnie glikokortykosteroidy. Opinie 
co do ich skuteczności są różne, jednak brakuje seryj-
nych badań kontrolowanych. Korzystną metodą jest 
stosowanie niskich temperatur jako środka powo-
dującego lokalny skurcz naczyń krwionośnych. Do 
tego celu służą specjalnie przygotowane rękawice 
lub skarpety wypełnione żelem utrzymującym sto-
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sunkowo niską temperaturę –20°C do –30°C. Znane 
są również doniesienia o  dobrych efektach zasto-
sowania temperatur w zakresie od –10°C do –20°C 
[46–49]. Należy podkreślić, że metoda chłodzenia 
jest bezpieczna, akceptowana przez pacjentów, 
a  objawy nietolerancji zimna zdarzają się rzadko. 
Korzystne działanie niskich temperatur tłumaczy 
się tym, że w  wyniku skurczu naczyń w  obrębie 
dłoni i stóp obniża się dopływ leku do tych okolic, 
a tym samym zmniejsza się jego działanie toksycz-
ne [50].

Zaburzenia rogowacenia

Nadmierne rogowacenie skóry (xerosis) jest czę-
stym powikłaniem (12–35%) leczenia inhibitorami 
EGFR, niekiedy towarzyszy mu łojotokowe zapa-
lenie skóry twarzy. Cetuksymab wywołuje dodat-
kowo złuszczające zapalenie powiek z  fotofobią, 
uczuciem ciała obcego i  łzawieniem. W  leczeniu 
xerosis zaleca się emolienty oraz środki złuszczające 
z mocznikiem.

Zmiany we włosach

W  literaturze kazuistycznej opisywane są różne 
typy nieprawidłowości morfologii i  wzrostu wło-
sów. Włosy głowy mogą być cieńsze, kruche, łamli-
we i kręte. Gefinitib powoduje ograniczone łysienie, 
często połączone z  zapaleniem mieszków włoso-
wych. Może wystąpić osłabiony wzrost włosów bro-
dy, zdarza się nadmierny wzrost i  zgrubienie rzęs 
i brwi [28].

Zespół Stevensa-Johnsona i toksyczna 
nekroliza naskórka

Zespół Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson 
syndrome – SJS) i toksyczna nekroliza naskórka (ang. 
toxic epidermalis necrolysis – TEN) należą do chorób 
zagrażających życiu (ang. life-threatening serious ad-
verse events – SAEs). Według danych statystycznych 
umieralność dla SJS wynosi 1–10%, dla TEN 20–40%, 
a według innych źródeł nawet 70%. Związek pomię-
dzy obu powikłaniami a  stosowaniem leków prze-
ciwnowotworowych jest oparty na danych z  litera-
tury z lat 1968–2012 [51].

Zespół Stevensa-Johnsona jest ciężką odmianą 
rumienia wielopostaciowego wywołaną przez leki 
lub zakażenie wirusami, głównie typu herpes simplex. 
Zmiany pęcherzowe są najczęściej umiejscowione 
na błonach śluzowych jamy ustnej, narządów płcio-
wych, oczu i nosa, rzadziej na tułowiu. Przeważają 
nadżerki i  krwotoczne strupy. Najcięższą postacią 
SJS o  niepewnym rokowaniu jest TEN o  gwałtow-

nym przebiegu, z  gorączką i  ciężkim stanem ogól-
nym. Zmiany rumieniowe i  pęcherzowe w  obrębie 
tułowia powodują podminowanie naskórka, któ-
ry spełza całymi płatami. Zajęte są błony śluzowe, 
a schorzenie rozpoczyna się zwykle od jamy ustnej. 
Występują przypadki SJS z nałożoną toksyczną ne-
krolizą naskórka – SJS/TEN, w których kryteria TEN 
nie są w  całości spełnione. Według danych staty-
stycznych zmiany pęcherzowe z wtórnym złuszcza-
niem obejmują w SJS 10% powierzchni ciała, w SJS/
TEN 10–30%, a w TEN – powyżej 40%.

W obrazie histopatologicznym TEN stwierdza się 
martwicę wszystkich warstw naskórka z  wyraźną 
apoptozą keratynocytów, z  oddzieleniem skóry od 
naskórka i  tworzeniem krótko trwających pęcherzy 
z wtórnym złuszczaniem. Znaczenie badania histo-
patologicznego polega na możliwości wyłączenia 
innych chorób pęcherzowych, takich jak pęcherzyca, 
pemfigoid, linijna dermatoza IgA, pęcherzyca para-
neoplastyczna [52, 53]. Wśród przyczyn SJS i  TEN 
należy rozpatrywać zakażenia wirusowe i bakteryj-
ne, głównie jednak stosowane leki. Do najczęstszych 
należą barbiturany, hydantoina, niesteroidowe leki 
przeciwzapalne, leki przeciwpadaczkowe, sulfona-
midy, allopurinol. Są liczne doniesienia kazuistycz-
ne o  lekach przeciwnowotworowych stosowanych 
w  chemioterapii konwencjonalnej i  w  terapii celo-
wanej powodujących SJS i TEN. Dla przykładu: ry-
tuksymab (przeciwciało monoklonalne), imatinib 
(inhibitor przekazywania sygnału), cetuksymab 
(inhibitor EGFR), lenalidomid (immunomodulator, 
pochodna talidomidu hamująca angiogenezę). Przy 
ustalaniu związku między powstaniem SJS i  TEN 
a  lekiem przeciwnowotworowym należy wyłączyć 
inne preparaty stosowane systematycznie lub przy-
padkowo, które najczęściej wywołują tego rodzaju 
reakcje skórne, np. sulfonamidy, antybiotyki. W wie-
lu doniesieniach dokładna analiza wskazywała na 
taki prawdopodobny związek z  lekiem przeciwno-
wotworowym [51, 54].

Leczenie TEN wiąże się z  ogromnymi trudno-
ściami. Schorzenie musi być traktowane jak opa-
rzenie II stopnia. Podaje się płyny elektrolitowe 
i  osocze. Stosowanie systemowych glikokortyko-
steroidów jest kontrowersyjne. Niektórzy autorzy 
uważają, że są one przeciwwskazane, ponieważ 
zwiększają śmiertelność z powodu wtórnych powi-
kłań [55]. Z  innych leków proponuje się cyklospo-
rynę A, cyklofosfamid, infliksymab (przeciwciało 
przeciw TNF-α), próbnie plazmaferezę [53], jednak 
większość autorów stosuje duże dawki glikokorty-
kosteroidów z  jednoczesnym podawaniem dożyl-
nie immunoglobulin (IVIG) [55, 56]. Należy pamię-
tać, że nie wolno wracać do leku wywołującego SJS 
i TEN po ustąpieniu zmian [57].
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Inhibitor CTLA4 – ipilimumab

Należący do rodziny immunoglobulin CTLA4 
(ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) jest 
cząsteczką białka indukowaną na powierzchni ak-
tywowanych limfocytów T w  wyniku kontaktu 
z  antygenem. CTLA4 przekazuje sygnał hamujący 
odpowiedź limfocytu (ujemne sprzężenie zwrot-
ne), nie dopuszczając do jego nadmiernej aktywacji. 
Działanie ipilimumabu (ludzkie przeciwciało mono-
klonalne) polega na potęgowaniu istniejącej już od-
powiedzi immunologicznej wywołanej obecnością 
antygenu, ponieważ dochodzi do bezpośredniego 
blokowania CTLA4 na powierzchni zaktywowanych 
limfocytów T cytotoksycznych. Ipilimumab, pomi-
mo reakcji ubocznych dotyczących różnych tkanek 
i  narządów, nawet zagrażających życiu i  niekiedy 
kończących się zgonem, jest coraz szerzej stosowany 
w  czerniaku przerzutowym, ponieważ wykazano, 
że znamiennie wydłuża przeżycie całkowite (ang. 
overall survival – OS). Wskaźnik 2-letniego przeży-
cia wynosi około 30%, a 4-letniego – powyżej 20%. 
U niektórych chorych (około 20%) stwierdzono po-
wolne uzyskanie długotrwałej odpowiedzi lub wy-
leczenia [58]. Działania niepożądane mają charakter 
autoimmunologiczny (ang. immune-related adverse 
events). Są to zapalenia jelita grubego, zapalenia wą-
troby, tarczycy, przysadki, układu nerwowego oraz 
powikłania dermatologiczne [59].

Najczęstszym powikłaniem dermatologicznym, 
występującym u 40–64% leczonych, jest uogólniona 
osutka plamisto-grudkowa o 1. lub 2. stopniu toksycz- 
ności, która przebiega często z  towarzyszącym 
świądem, pieczeniem i suchością skóry (xerosis). Ce-
chą charakterystyczną jest wczesne pojawianie się 
zmian (po 3–4 tygodniach od rozpoczęcia leczenia  
ipilimumabem) oraz dość szybkie ustępowanie (po 
2–3 miesiącach). Korzystnie działają kąpiele z  do-
datkiem emolientów, maści keratolityczne z  mocz-
nikiem, maści glikokortykosteroidowe oraz środki 
przeciwświądowe.

Ciężką (3., 4. stopień toksyczności), rzadko wystę-
pującą reakcją niepożądaną jest zespół DRESS (ang. 
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) – po-
lekowa reakcja skórna z eozynofilią miejscową i ob-
wodową, z uszkodzeniem wątroby i nerek, z odczy-
nem stawowym oraz zmianami w innych narządach, 
z  towarzyszącą gorączką i  złym stanem ogólnym. 
Osutka ma charakter odropodobny, zajęta jest twarz, 
górna część tułowia i  kończyny, istnieje możliwość 
przejścia w erytrodermię. W leczeniu stosuje się ogól-
nie duże dawki glikokortykosteroidów [60, 61].

Do ciężkich, zagrażających życiu, rzadkich powi-
kłań należy SJS i TEN. W razie ich wystąpienia zaleca 
się natychmiastowe przerwanie leczenia bez możli-
wości powrotu do jego stosowania. Opisywane są  

m.in. pojedyncze przypadki owrzodzeń typu pyoder-
ma gangrenosum, zmian odpowiadających zespołowi 
Sweeta, miejscowej martwicy skóry, zmian toksycz-
nych w obrębie okolic wcześniej naświetlanych (ang. 
recall radiodermitis). Należy podkreślić, że powikła-
nia o  dużym stopniu toksyczności (3., 4. stopnia) 
pojawiają się tylko w  około 2,4% przypadków. Są 
one często nieprzewidywalne i zaskakujące, dlatego 
chorego w trakcie leczenia ipilimumabem należy ko-
niecznie stale monitorować [62, 63].

Do interesujących zjawisk niepożądanych należy 
bielactwo w postaci drobnych rozsianych ognisk lub 
rozległych odbarwień, określane jako MAH (ang. 
melanoma associated hypopigmentation). Utrata barw-
nika jest nieodwracalna pomimo odstawienia leku. 
Wtórne zmiany typu vitiligo w leczeniu ipilimuma-
bem spowodowane są prezentacją antygenów zwią-
zanych z czerniakiem w obecności blokady CTLA4. 
W rezultacie prowadzi to do aktywacji limfocytów T 
CD4+, rozpoznających te antygeny na melanocytach 
i  w  ten sposób dochodzi do utraty barwnika i  po-
wstania odbarwień [60]. Podkreśla się, że występo-
wanie zmian typu MAH jest korzystnym czynnikiem 
prognostycznym [64].

Nowe leki w leczeniu zaawansowanego 
czerniaka – dermatologiczne objawy 
uboczne

Inhibitory BRAF

Dotychczasowe leczenie konwencjonalną chemio-
terapią przy użyciu dakarbazyny (DTIC) oraz leków 
z grupy taksonów i analogów platyny dawało rezul-
taty najczęściej z krótko trwającą odpowiedzią 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 przeżycia wolnego od progresji 
(ang. progression free survival – PFS) oraz przeżycia 
całkowitego (ang. overall survival – OS). Nowe leki 
oparte na działaniu przeciwciał monoklonalnych 
i  drobnocząsteczkowych inhibitorów blokują w  ko-
mórce nowotworowej przekaz sygnałów na różnych 
poziomach szlaków. W przypadku czerniaka stosuje 
się inhibitory kinazy wewnątrzkomórkowej BRAF, 
która jest częścią szlaku aktywowanego mitogenami 
MAPK (ang. mitogen activated protein kinase). Szlak 
utworzony z białek RAS/RAF/MEK/ERK przekazu-
je sygnały z zewnątrz komórki do jądra, wywołując 
określoną reakcję – reguluje proliferację, różnicowa-
nie oraz blokowanie apoptozy. Zaburzenia w przeka-
zywaniu sygnału przez MAPK prowadzą do niekon-
trolowanego wzrostu i podziałów komórki [65].

Mutacje BRAF występują z  różną częstością 
w  różnych nowotworach (tzw. BRAFomas), takich 
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jak brodawkowaty rak tarczycy, białaczka włocha-
tokomórkowa, rak jelita grubego i  prostaty. Głów-
nym zaburzeniem molekularnym w  czerniaku jest 
mutacja genu kinazy BRAF z  mutacją somatyczną 
V600E w 50–70%. Tylko te przypadki zaawansowa-
nej postaci czerniaka kwalifikowane są do leczenia 
preparatem wemurafenib i dabrafenib [6]. Inhibito-
ry BRAF należą do leków najczęściej wywołujących 
dermatologiczne objawy uboczne, które można za-
kwalifikować do reakcji zapalnych, proliferacji kera-
tynocytów oraz proliferacji melanocytów.

Osutka skórna

Najczęstszym powikłaniem jest osutka (rash) zaj-
mująca tułów i kończyny, o charakterze grudkowo-
-plamistym, niekiedy przymieszkowa, zlewająca się 
w większe ogniska. Powstaje w pierwszych 2 tygo-
dniach leczenia i zależy od dawki. Objawy te zalicza 
się do zmian związanych z  małą toksycznością (1.,  
2. stopień) [1]. W leczeniu wystarcza postępowanie 
miejscowe ze stosowaniem emolientów, „słabych” 
maści glikokortykosteroidowych oraz leków prze-
ciwhistaminowych. Nawet w przypadkach o toksycz- 
ności 3. stopnia nie ma potrzeby odstawienia leku, 
wystarcza redukcja jego dawki. Systemowe prepara-
ty glikokortykosteroidowe są nieskuteczne. Często 
towarzyszącymi objawami są suchość skóry (xerosis) 
i  świąd. Objawy światłouczulenia pojawiają się na 
wczesnym etapie leczenia i wymagają odpowiedniej 
ochrony [60, 61].

Proliferacja keratynocytów

Inhibitory BRAF wywołują całe spektrum zmian 
– od zmian łagodnych do przednowotworowych 
i  nowotworowych. Brodawkowate keratozy (ang. 
keratoses verrucous), zbliżone wyglądem do broda-
wek zwykłych, występują w  49–85% przypadków 
i pojawiają się między 12. a 24. tygodniem leczenia. 
W badaniu histopatologicznym stwierdza się hiper-
keratozę i  akantozę bez wyraźnej atypii oraz papi-
lomatozę. Nie obserwowano złośliwej transformacji 
tych zmian na podłożu infekcji Human papilloma virus 
(HPV) na podstawie metody łańcuchowej reakcji po-
limerazy (ang. polimerase chain reaction – PCR) oraz 
metody immunohistochemicznej (IHC) oceniającej 
obecność białek wirusowych związanych z  infekcją 
[67]. Są jednak klinicyści, którzy uważają, że zmiany 
te mogą być wczesną formą raka kolczystokomórko-
wego (ang. squamous cell carcinoma – SCC) i zalecają 
ich usunięcie metodą krioterapii lub wycięcie chirur-
giczne [68].

Inhibitory BRAF mogą wywoływać rogowacenie 
mieszkowe (keratosis pilaris), chorobę Grovera (ang. 
transient acantholytic dermatosis), guzy z  dyskerato-
zą i  akantolizą (ang. warty dyskeratoma), rogowace-

nie słoneczne (ang. actinic keratosis), brodawczaki 
(papilloma) oraz hiperkeratozę w  obrębie stóp (ang. 
plantar hyperkeratosis) oraz odmiany zespołu dłonie–
stopy (ang. hand and foot syndrome) [60]. Największe 
zainteresowanie wzbudza możliwość pojawienia się 
w trakcie leczenia inhibitorami BRAF raka SCC oraz 
rogowiaka kolczystego (keratoacanthoma – KA).

Badania wykazały, że blokowanie w keratynocy-
tach prawidłowego białka (BRAF WT), szczególnie 
w obecności mutacji białka RAS, powoduje parado
ksalnie, poprzez dimeryzację izomerów RAF (BRAF 
– CRAF, BRAF – AFAR i  CRAF – CRAF), aktywa-
cję szlaku MAPK. Aktywacja MAPK spowodowana 
działaniem inhibitorów BRAF prowadzi do rozwoju 
SCC, zwłaszcza w  miejscach w  przeszłości narażo-
nych na działanie promieni słonecznych. Uważa się, 
że inhibicja BRAF powoduje tylko uwidocznienie 
procesu nowotworowego wywołanego pierwotnie 
przez indukowane światłem słonecznym mutacje 
w RAS [69–71].

Częstość występowania SCC wynosi 4–31% w za-
leżności od dawki i czasu stosowania leku, siły dzia-
łania inhibitorów białka RAS, zwłaszcza od obecno-
ści mutacji w HRAS. Klinicznie są to szybko rosnące 
guzki barwy różowoczerwonej o kopulastym kształ-
cie z  charakterystycznym hiperkeratotycznym czo-
pem. Zmiany umiejscowione są na twarzy, tułowiu 
i ramionach, chociaż nie mają związku z uczuleniem 
na światło słoneczne. Keratoacanthoma w  przypad-
kach wywołanych przez inhibitory BRAF klinicznie 
są nie do odróżnienia od SCC i innych KA, mają ten-
dencję do samoistnego ustępowania po dłuższym 
lub krótszym czasie. Istnieje określenie KA-like SCC, 
które wskazuje na trudności w różnicowaniu nie tyl-
ko klinicznym, lecz także histopatologicznym KA 
z wysoko zróżnicowanym SCC [60, 72]. Obowiązu-
jącym zaleceniem w  KA i  SCC jest doszczętne chi-
rurgiczne usunięcie zmian. Duże znaczenie w  tych 
przypadkach ma stała kontrola dermatologiczna 
w ścisłej współpracy z onkologami. Opisywana jest 
korzystna rola terapii fotodynamicznej w okolicach, 
gdzie występują liczne KA i SCC oraz inne zaburze-
nia keratynizacji, ponadto miejscowo stosowanego 
5FU, retinoidów, a także systemowej acytretyny [59, 
72]. Opisywane działania uboczne dotyczyły wemu-
rafenibu, natomiast dabrafenib, również inhibitor 
BRAF, okazał się mniej toksyczny – KA i SCC wystę-
pują odpowiednio w 7% vs 20–30%, osutka pojawia 
się tylko w 6% vs 64–75%, nie ma objawów światło-
uczulenia i  świądu. Przypuszcza się, że dabrafenib 
cechuje się większą swoistością w stosunku do zmu-
towanego BRAF [60, 68].

Do rzadziej opisywanych działań ubocznych na-
leżą zmiany typu rumienia guzowatego (erythema 
nodosum) umiejscowione na udach (podudzia nie są 
zajęte), kończynach górnych i  tułowiu, które poja-
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wiają się zwykle w  pierwszych 2 miesiącach lecze-
nia. Odczynom zapalnym mogą towarzyszyć objawy 
ogólne w postaci artralgii, gorączki, bólów mięśnio-
wych i  ogólnego osłabienia. Niekiedy stwierdzano 
podwyższone poziomy ANA, obecność przeciwciał 
SS-A/Ro, a  w  badaniu histopatologicznym prze-
ważają nacieki neutrofilowe z  leukoklastycznym 
zapaleniem naczyń. Klinicznie trudno różnicować 
te zmiany z zapaleniem tkanki podskórnej (pannicu-
litis). W leczeniu zaleca się niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, a  w  ciężkich przypadkach systemowe 
glikokortykosteroidy. Może zaistnieć konieczność 
zmiany terapii lub zmniejszenia dawki leku przeciw-
nowotworowego [73]. Z  innych działań ubocznych 
należy wymienić przerosłe cysty (milia) w  obrębie 
twarzy. Opisano również pojedyncze przypadki 
raka podstawnokomórkowego (ang. basal cell carci-
noma – BCC) [60].

Inhibitory MEK

Transmetynib i selumetynib jako inhibitory MEK 
(ang. mitogen extracellular signal regulated kinase inhi-
bitors) zostały zakwalifikowane do leczenia przerzu-
towego czerniaka z  mutacją BRAF V600E i  V600K. 
Uzyskano znaczną poprawę przeżycia wolnego od 
progresji oraz przeżycia całkowitego. Stosowane in-
hibitory MEK mają profil toksyczności zbliżony do 
inhibitorów EGFR. Mutacje aktywujące szlak MAPK 
dotyczą receptorów błonowych EGFR lub kinaz we-
wnątrzkomórkowych RAS lub BRAF i w rezultacie 
zaktywowane zostają białka MEK [74, 75]. Do naj-
częstszych dermatologicznych objawów ubocznych 
(52–93%) należą wykwity grudkowo-krostkowe 
określane jako trądzikopodobne. Zmiany umiej-
scawiają się w  okolicach łojotokowych – w  obrębie 
twarzy, szyi i  tułowia, pojawiają się wcześnie – po 
kilku tygodniach – i  szybko ustępują, a  w  leczeniu 
wystarczają środki zewnętrzne. W przypadkach to
ksyczności 3. i 4. stopnia (tylko około 12%) rozpatru-
je się stosowanie antybiotyków z grupy tetracyklin, 
wyjątkowo systemowych glikokortykosteroidów, 
tretynoiny lub acytretyny. Przy wtórnym zakażeniu 
Staphylococcus aureus konieczne jest wprowadzenie 
antybiotyku zgodnie z wynikiem antybiogramu [20]. 
Z  innych powikłań należy wymienić suchość skóry 
(xerosis), świąd, zanokcicę (paronychia), zmiany pa-
znokciowe i  zmiany struktury włosów oraz obwo-
dowe obrzęki. Interesującym zjawiskiem jest nie-
występowanie zaburzeń proliferacji keratynocytów, 
zwłaszcza brak powikłań w postaci keratoacanthoma 
i SCC. Tłumaczy się to tym, że inhibitory MEK blo-
kują białko w szlaku MAPK poniżej białka RAS oraz 
RAF i  aktywność mitotyczna szlaku MAPK (indu-
kowana przez zmutowane białka RAF w keratyno-
cytach) zostaje zahamowana na poziomie MEK [70, 
76–78].

Receptor programowanej śmierci komórki (ang. 
programmed cell death – PD-1) ulega ekspresji na za-
aktywowanych limfocytach i  fizjologicznie umoż-
liwia eliminację nadreaktywnych limfocytów, co 
zapobiega chorobom autoimmunologicznym. Akty-
wacja PD-1 uruchamia w  komórce szlak apoptozy 
(samobójczej śmierci komórki) [79], jednak komórki 
nowotworowe wykorzystały ten mechanizm do blo-
kowania układu immunologicznego. Na komórkach 
czerniaka ulegają ekspresji ligandy dla PD-1 (PD-L1 
i PD-L2), co powoduje eliminację limfocytów T zwal-
czających komórki nowotworowe [80, 81]. Obecnie 
trwają intensywne badania kliniczne z  zastosowa-
niem przeciwciał monoklonalnych blokujących PD-1 
(niwolumab i lambrolizumab) w terapii przeciwno-
wotworowej [82–84]. Zmiany skórne spowodowane 
stosowaniem inhibitorów PD-1 są podobne do zmian 
wywoływanych przez ipilimumab. U pacjentów ob-
serwuje się vitiligo, osutkę lub świąd, których lecze-
nie jest podobne jak w przypadku zmian skórnych 
wywołanych ipilimumabem [62].

Inhibitory szlaku hedgehog

Jednym z najczęściej występujących zaburzeń mo-
lekularnych wykrywanych w  BCC jest zaburzenie 
działania szlaku hedgehog. Szlak ten składa się z zako-
twiczonego w błonie komórkowej receptora Patched 
oraz regulowanego przez niego białka Smoothened 
(Smo) i białek Gli przekazujących sygnały do jądra 
komórkowego. Po przyłączeniu liganda SHH (ang. 
sonic hedgehog homolog) do receptora Patched następu-
je zwolnienie blokady białka Smo, które za pośred-
nictwem kompleksu białek Gli wędrujących do jądra 
komórkowego powoduje wzrost transkrypcji genów 
związanych z  proliferacją. Szlak hedgehog bierze 
udział w embriogenezie. W większości przypadków 
BCC aktywacja szlaku hedgehog następuje z powodu 
mutacji prowadzącej do utraty funkcji białka Patched. 
Wprowadzony niedawno do leczenia przerzutowe-
go lub nawrotowego BCC inhibitor – wismodegib 
– blokuje białko Smo [85–87]. W przypadku stosowa-
nia wismodegibu toksyczność śluzówkowo-skórna 
zwykle objawia się jako łysienie (wszystkie stopnie 
58–63%) oraz zaburzenia smaku (wszystkie stopnie 
51–85%) [87–89]. Łysienie, które ma ogromny wpływ 
na jakość życia, ustępuje samoistnie po przerwaniu 
terapii. Zaburzenia smaku są związane z  fizjolo-
giczną aktywnością szlaku hedgehog w  komórkach 
tworzących kubki smakowe. Obserwuje się wystę-
powanie zaburzeń smaku 1. stopnia u  28–57% pa-
cjentów, natomiast maksymalne zaburzenia (2. stop- 
nia) u 23% pacjentów. Dotychczas nie ma skuteczne-
go środka łagodzącego zaburzenia smaku w trakcie 
stosowania wismodegibu. Po zakończeniu terapii 
zaburzenia smaku ustępują samoistnie [62]. Ostatnio 
opisano również KA oraz SCC w przebiegu leczenia 
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wismodegibem. Mechanizm toksyczności tego leku 
nie został do tej pory wyjaśniony [90, 91].

Podsumowanie

Działania niepożądane chemioterapeutyków oraz 
terapii celowanej mają związek z fizjologią skóry oraz 
bezpośrednim wpływem leków. Ważne jest wczes
ne rozpoznanie choroby i skuteczne przeciwdziała-
nie w  celu umożliwienia kontynuowania leczenia 
przeciwnowotworowego. W  związku z  bardzo dy-
namicznym postępem we wdrażaniu nowych form 
terapii celowanej należy się spodziewać zwiększone-
go występowania toksyczności skórnych, które mają 
decydujący wpływ na jakość życia pacjentów i mogą 
nawet być bezpośrednią przyczyną zgonu. W świe-
tle przedstawionych rozważań niezwykle ważna sta-
je się współpraca onkologa klinicznego prowadzące-
go leczenie przeciwnowotworowe z dermatologiem.
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