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ABSTRACT

Epidermal growth factor receptor inhibitors are medications used in the
treatment of many neoplasms, including non-small cell lung cancer and
colorectal cancer. Because of the expression of epidermal growth factor
receptor in the epidermal cells and hair follicles, cutaneous adverse ef-
fects occur in many patients during this treatment. The most common
dermatological adverse event is development of a papulopustular rash,
which is usually accompanied by xerosis and pruritus. Dermatological
symptoms observed during treatment with epidermal factor receptor
inhibitors also include changes in the nail plate area, changes in the
structure and growth of hair, hypersensitivity to ultraviolet radation
and mucous membrane changes. These symptoms often significantly
impair quality of life and may require a change in oncological thera-
py. This article summarizes available data about possible methods of
preventing or treating cutaneous adverse effects of epidermal growth
factor receptor inhibitors.

STRESZCZENIE

Inhibitory receptora czynnika wzrostu naskérka to leki stosowane
w terapii wielu nowotworéw zloéliwych, m.in. niedrobnokomérkowe-
go raka ptuca i raka jelita grubego. Ze wzgledu na ekspresje receptora
czynnika wzrostu naskérka w komoérkach naskérka i mieszkéw wio-
sowych podczas leczenia tg grupa lekéw u wielu pacjentéw pojawiaja
sie skérne objawy niepozadane. Najczesciej wystepujacymi sa wykwi-
ty grudkowo-krostkowe, ktérym zwykle towarzyszy uczucie $wigdu
i suchos¢ skoéry. Ucigzliwymi objawami dermatologicznymi obserwo-
wanymi w trakcie terapii za pomocg inhibitoréw receptora czynnika
wzrostu naskoérka sg takze zmiany w okolicy plytki paznokciowej,
zmiany w strukturze i wzroscie wloséw, nadwrazliwos¢ skéry na pro-
mieniowanie ultrafioletowe i zmiany w obrebie blon §luzowych. Ob-
jawy te czesto powoduja tak duzy dyskomfort pacjenta, ze lekarze sa
zmuszeni do szukania innych metod terapii. Ponizej zebrano informa-
¢je o mozliwym zapobieganiu i fagodzeniu skérnych dziatar niepoza-
danych inhibitoréw receptora czynnika wzrostu naskorka.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

During antineoplastic therapies with chemother-
apeutics, lesions in epidermis and dermis devel-
op quite often, and thus therapists change only the
treatment regimen and drug doses. Usually, it leads
to a prolongation of the therapy and a decrease in its
efficacy. Appropriate classification of skin lesions in
a patient, recommendation of proper topical as well
as oral treatments, and proper skin, hair and nail care
significantly improve the condition of skin, without
the need to change oncology drugs or their doses.
Adverse reactions differ depending on applied anti-
neoplastic drug groups. Seldom are they life threat-
ening, however, they do decrease quality of life (QoL)
of patients, what in turn leads to poorer treatment
results.

Blocking the signal between molecules in a cell by
means of an appropriate substance impairs its metab-
olism, and may lead to inhibition of its divisions, or
even its death. Such substances are used to destroy
neoplastic cells. The most common ones include ep-
idermal growth factor receptor inhibitors (EGFRI)
and multikinase inhibitors. Epidermal growth factor
receptor inhibitors are medications used in treatment
of malignant neoplasms in which EGFR overexpres-
sion occurs, including colorectal cancer, breast cancer,
pancreatic cancer, squamous cell skin cancer of the
head and neck, and non-small cell lung cancer. The
most popular ones of them include gefitinib, erlotin-
ib, cetuximab, and panitumumab.

Epidermal growth factor receptor is a transmem-
brane protein that is expressed in keratinocytes, sebo-
cytes, outer root sheath of hair, and some endothelial
cells. It is a protein product of ErbB-1 oncogene that
belongs to receptor tyrosine kinases (tyrosine kinase
- TK) class I (ERbB receptor family) [1]. Epidermal
growth factor receptor is activated by binding of its
specific ligands leading to stimulation of cell prolif-
eration. The most important EGFR ligands are epi-
dermal growth factor (EGF) and transforming growth
factor o (TGF-a). EGFR structure contains three func-
tional domains: an extracellular domain that binds
ligands, a transmembrane fragments that positions
a receptor in the cell membrane, and cytoplasmic do-
main that shows tyrosine kinase activity.
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Podczas terapii przeciwnowotworowej z zastosowa-
niem chemioterapeutykéw stosunkowo czesto docho-
dzi do zmian w strukturze naskoérka i skory wiasciwej,
w wyniku czego zmieniany jest schemat leczenia lub
dawki lekow. Zwykle powoduje to wydtuzenie czasu
terapii oraz zmniejszenie jej skutecznosci. Wlasciwe za-
klasyfikowanie zmian skérnych u pacjenta i zalecenie
odpowiedniego leczenia miejscowego oraz doustnego,
a takze odpowiednia pielegnacja skory, wlosow i pa-
znokci znacznie poprawia ich stan bez zmiany lekow
onkologicznych lub ich dawkowania. Dziatania niepo-
zadane r6znig sie w zaleznoéci od zastosowanych grup
lekéw przeciwnowotworowych. Rzadko zagrazaja one
zyciu, jednak zawsze istotnie obnizajq jakos¢ zycia pa-
gentéw (quality of life - QoL), co przektada sie na gorsze
efekty leczenia.

Blokowanie przekazywania sygnatlow miedzy cza-
steczkami w jednej komorce za pomocg odpowiednich
substancji zaburza metabolizm tej komorki i moze pro-
wadzi¢ do hamowania podzial6w, a nawet jej $mierci.
Substancje o takich wlasciwosciach wykorzystuje sie
do niszczenia komérek nowotworowych. Najczesciej
stosowane to inhibitory receptora czynnika wzrostu na-
skorka (epidermal growth factor receptor inhibitors - EGFRI)
i inhibitory wielokinazowe. Inhibitory EGFR sa zwigz-
kami stosowanymi w leczeniu nowotworéw zlosliwych,
w przypadku ktérych dochodzi do nadekspresji recepto-
ra czynnika wzrostu naskérka, m.in. raka jelita grubego,
piersi, trzustki, raka kolczystokomérkowego w obrebie
skory glowy i szyi, niedrobnokomérkowego raka pluca.
Do najczesciej stosowanych naleza: gefitynib, erlotynib,
cetuksymab, panitumumab.

Receptor czynnika wzrostu naskérka to glikoproteina
blonowa, ktora ulega ekspresji w keratynocytach, sebo-
cytach, zewnetrznej pochewce wtosa i niektérych ko-
morkach srédbtonka. Jest to biatkowy produkt onkoge-
nu ErbB-1 nalezacy do receptoréw o aktywnosci kinazy
tyrozynowej (tyrosine kinase - TK) klasy I (rodzina recep-
toré6w ErbB) [1]. Aktywacja EGFR nastepuje po przyla-
czeniu sie do niego specyficznych ligandéw, co prowa-
dzi do stymulagji proliferacji komérek. Najwazniejszymi
ligandami receptora naskérkowego czynnika wzrostu sa
czynnik wzrostu naskérka (epidermal growth factor - EGF)
i transformujacy czynnik wzrostu o (fransforming growth
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Table |. Epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFRIs) [4, 5]

Drug name EGFRI class Target Trade name, approved Indications

for marketing, dosage
form

Afatinib Irreversible EGFR (ErbBI), HER2  Giotrif®, 2013, tablets Locally advanced or metastatic non-small
inhibitor of (ErbB2), HER4 (ErbB4) cell lung cancer, with EGFR mutation
tyrosine kinase (cytoplasmic domain) (mutations) in patients who did not

previously use drugs from the EGRF-TK
inhibitors group

Erlotinib Reversible inhibitor EGFR (ErbBI) Tarceva®, 2004, coated ~ Non-small cell lung cancer with
of tyrosine kinase  (cytoplasmic domain)  tablets metastases (with a an activating mutation

in the EGFR —exon 19 or

21 deletion); therapy of non-operative
or metastatic pancreatic cancer with
co-administration of gemcitabine

Gefitinib Irreversible EGFR (ErbBI) Iressa®, 2003, coated Locally advanced or metastatic non-small
inhibitor of (cytoplasmic domain)  tablets cell lung cancer (the first and following
tyrosine kinase lines of treatment); with an activating

mutation in the EGFR-TK

Lapatinib Dual inhibitor of ~ EGFR (ErbB1), HER2  Tyverb®, 2007, coated Breast cancer with ErbB2 receptor
tyrosine kinase (ErbB2) (cytoplasmic tablets overexpression — in combination therapies

domain)

Osimertinib Third-generation ~ EGFR — ErbB receptor  Tagrisso®, 2015, coated  In adult patients with locally advanced
irreversible family tablets or diffuse non-small cell lung cancer
tyrosine kinase with T790M mutation in the EGFR gene
inhibitor

Vandetanib Tyrosine kinase EGFR — ErbB receptor  Caprelsa®, 2011, coated Non-operative locally advanced or
inhibitor family tablets metastatic medullary thyroid cancer

in adult patients

Cetuximab Human-mouse EGFR (ErbBI) Erbitux®, 2004, solution  Colorectal cancer with metastases —
lgG I chimeric (extracellular domain)  for intravenous infusion  in combination therapies; head and
monoclonal neck cancers — in combination therapies
antibody or monotherapy (if irinotecan is not

tolerated)

Necitumumab  IgG| monoclonal  EGFR (extracellular Portrazza®, 2015, In combination with gemcitabine
antibody domain) solution for intravenous  and cisplatin in the first-line treatment

infusion of squamous non-small cell lung cancer
with metastases

Panitumumab  Fully human EGFR (extracellular Vectibix®, 2006, solution  Monotherapy of colorectal cancer
IgG2 monoclonal  domain) for intravenous infusion  with metastases (in a progressive phase)
antibody or in combination therapy of colorectal

cancer with metastases — without KRAS
mutation in codon |2 or |3

Pertuzumab Humanized IgGl HER2 (ErbB2) Perjeta®, 2012, solution ~ Combination therapy with trastuzumab

monoclonal
antibody

(extracellular domain)

for intravenous infusion

and docetaxel in treating breast

cancer with metastases when HER2
overexpression was confirmed; adjuvant
therapy in an early stage of breast cancer
when HER?2 overexpression

was confirmed

The activation of monomeric EGFR under the

influence of ligands causes its transformation into
a homo- or heterodimeric form [2]. Dimerization re-
sults in an auto-phosphorylation of the cytoplasmic
domain [3]. A modulation and signal (transmitted
from the extracellular space to the cell nucleus) in-
tensification mechanism is activated. The signal’s
role is to regulate gene expression influencing cell
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factor a. - TGF-o). Struktura EGFR zawiera trzy funk-
¢jonalne domeny: domene zewnatrzkomérkowa, ktéra
wiaze ligandy, transbfonowy fragment lokujacy receptor
w blonie komérkowej i domene cytoplazmatyczng wy-
kazujaca aktywnosé TK.

Aktywacja monomerycznej formy EGFR pod wpty-
wem ligandéw powoduje jej przeksztalcenie w forme
homo- lub heterodimeryczna [2]. W wyniku dimeryza-
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Tabela 1. Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRI) [4, 5]

Nazwa leku Klasa inhibitora Cel molekularny Nazwa handlowa, Wskazania
EGFR dopuszczenie do
obrotu, posta¢

Afatynib Nieodwracalny EGFR (ErbBI), HER2  Giotrif®, 2013, Niedrobnokomérkowy rak ptuca
inhibitor kinazy (ErbB2), HER4 tabletki miejscowo zaawansowany lub
tyrozynowe;j (ErbB4) (domena z przerzutami, z mutacjg (mutacjami) EGFR

cytoplazmatyczna) u 0s6b niestosujacych wezesniej lekdw
z grupy inhibitorow EGFR-TK
Erlotynib Odwracalny inhibitor  EGFR (ErbB 1) Tarceva®, 2004, Niedrobnokomaorkowy rak ptuca
kinazy tyrozynowej  (domena tabletki powlekane z przerzutami (z mutacja aktywujaca
cytoplazmatyczna) w obrebie EGFR — delacja eksonu 19 lub 21),
terapia nieoperacyjnego lub przerzutowego
raka trzustki w skojarzeniu z gemcytabing

Gefitynib Nieodwracalny EGFR (ErbB1) Iressa®, 2003, tabletki Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
inhibitor kinazy (domena powlekane (pierwszy i kolejny wybdr leczenia)
tyrozynowe;j cytoplazmatyczna) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami,

z aktywujaca mutacjg EGFR-TK

Lapatynib Podwjny inhibitor EGFR (ErbBI), HER2  Tyverb®, 2007, Rak piersi z nadekspresja receptora ErbB2 —
kinazy tyrozynowej  (ErbB2) (domena tabletki powlekane w terapiach kombinowanych

cytoplazmatyczna)

Ozymertynib  Nieodwracalny EGFR — rodzina Tagrisso®, 2015, U dorostych pacjentéw z miejscowo
inhibitor kinazy receptoréw ErbB tabletki powlekane zaawansowanym lub rozsianym
tyrozynowe;j niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
Il generacji z mutacjg T790M w genie EGFR

Wandetanib Inhibitor kinazy EGFR — rodzina Caprelsa®, 201 1, Nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany
tyrozynowe;j receptoréw ErbB tabletki powlekane lub z przerzutami rak rdzeniasty tarczycy

u pacjentdw w wieku dorostym

Cetuksymab  Chimeryczne ludzko- EGFR (ErbBI) Erbitux®, 2004, Rak jelita grubego z przerzutami —

-mysie przeciwcialo  (domena roztwér do wlewu  w terapiach kombinowanych, rak glowy

monoklonalne IgG|  zewnatrzkomdrkowa)  dozylnego i szyi — w terapiach kombinowanych lub
monoterapii (gdy wystepuje nietolerancja
na irynotekan)

Necytumumab  Przeciwcialo EGFR (domena Portrazza®, 2015, W kombinagji z gemcytabing
monoklonalne IgG|  zewnatrzkomdrkowa) — roztwdr do wlewu i cysplatyna w pierwszym wyborze

dozylnego leczenia ptaskonabtonkowego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca
z przerzutami

Panitumumab  Catkowicie ludzkie EGFR (domena Vectibix®, 2006, Monoterapia raka jelita grubego z przerzutami
przeciwcialo zewnatrzkomérkowa) — roztwédr do wlewu  (w fazie postepujacej) lub w terapii kojarzonej
monoklonalne dozylnego raka jelita grubego z przerzutami —
klasy 1gG2 bez mutacji KRAS z kodonie 12 lub |3

Pertuzumab Humanizowane HER2 (ErbB2) Perjeta®, 2012, Terapia faczona z trastuzumabem
przeciwciato (domena roztwor do wlewu i docetakselem w leczeniu raka piersi
monoklonalne IgG|  zewngtrzkomérkowa)  dozylnego Z przerzutami przy stwierdzonej nadekspresji

receptora HER2; leczenie uzupetniajace
we wezesnym stadium raka piersi przy
stwierdzonej nadekspresji receptora HER2

Trastuzumab ~ Rekombinowane HER2 (ErbB2) Herceptin®, 1998, Rozsiany rak piersi (pierwszy wybdr
humanizowane (domena roztwor do wlewu leczenia) w terapii skojarzonej (docetaksel,
przeciwciato zewnatrzkomérkowa) — dozylnego paklitaksel), gruczolakorak pofaczenia

monoklonalne 1gG |

przetykowo-zotadkowego, gruczolakorak
zotadka z przerzutami

differentiation and proliferation. Disruption of this
sequence may lead to an excessive EGFR activity and
its effectors. Receptor activity anomalies may appear
as a result of excessive receptor expression, mutation
within it, or an excess of ligands.
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¢ji dochodzi do autofosforylacji domeny cytoplazma-
tycznej [3]. Uruchomiony zostaje mechanizm modulagji
i wzmacniania sygnalu, ktéry jest przekazywany z prze-
strzeni zewnatrzkomorkowej do jadra komorki. Sygnat
ten ma za zadanie regulowac ekspresje genéw wplywaja-
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Epidermal growth factor receptor inhibitors
(table 1) [4, 5] aim at reinstating the proper path-
way of transmitting the signal by EGFRs. Tyrosine
kinase inhibitors (TKI), e.g. gefitinib or erlotinib, are
directed against the EGRF cytoplasmic domain [3].
They inhibit EGFR phosphorylation [6]. Then, some
monoclonal antibodies (mAbs), cetuximab and pani-
tumumab among others, bind extracellular fragment
of the EGFR blocking ligand binding [6, 7]. In both
cases, overexpression of EGFR is inhibited, and by
the same token, the oncogenesis pathway is blocked.

Unfortunately, an adverse reaction associated with
the usage of EGFRI is a development of skin lesions
[8, 9]. During EGFRI treatments proliferation of epi-
thelial cells within hair follicles occurs. As keratino-
cyte migration from the basal layer to the surface of
epithelium is inhibited, the epithelium becomes at-
tenuated. Another reason for the development of skin
lesions is gene expression that stimulates inflammato-
ry conditions, and decreased anti-oxidant capabilities
of the skin, what in turn leads to impairment of skin
barrier function [9, 10].

SKIN LESIONS

Papulopustular rash

Papulopustular rash is the most commonly ob-
served adverse reaction of EGFRI that occurs in 45-
90% of patients. It appears in seborrhoeic areas - on
the skin of head, neck, face (especially in the central
area), chest, less frequently on the upper trunk and
extremities. Usually, the lesions appear within the
first 2 weeks of treatment and are accompanied by
severe pruritus and xerosis. Some patients with pap-
ulopustular rash also suffer from secondary bacterial
infections, most frequently caused by Staphylococcus
aureus, sometimes by Serratia marcescens or Pseu-
domonas aeruginosa. Infections caused by the presence
of Herpes simplex virus or yeast-like fungi, especially
Candida albicans [6, 11] are also observed. Accord-
ing to dermatology analyses of adverse reactions
occurring during the treatment with various EGFRI
[12], the treatment with monoclonal antibodies (ce-
tuximab, panitumumab, and necitumumab) caused
the appearance of papulopustular rash in 65-80% of
patients. On the other hand, TKIs (afatinib, erlotin-
ib, and gefitinib) were the cause of these lesions in
47-75% of patients.

Papulopustular rash, sometimes referred to as ac-
ne-like rash, covers the largest area of skin, and rarely
is it accompanied by simultaneous presence of black
heads, what allows for differentiating it from acne
vulgaris. It is contraindicated to use anti-acne prepa-
rations for skin care, especially the ones containing
benzoyl peroxide, when such lesions occur. Opinions
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cych na réznicowanie i proliferacje komérki. Zaburzenie
tej sekwengji moze prowadzi¢ do nadmiernej aktywnosci
EGEFR oraz jego efektoréw. Nieprawidlowosci w aktyw-
nosci receptora mogga sie pojawi¢ w wyniku nadmiernej
ekspresji receptora, mutacji w jego obrebie lub nadmiaru
ligandow.

Stosowanie EGFRI (tab. 1) [4, 5] ma na celu przywré-
cenie prawidlowego szlaku przekazywania sygnalu
przez receptor naskérkowego czynnika wzrostu. Inhibi-
tory kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors - TKI),
np. gefitynib i erlotynib, skierowane sa przeciwko dome-
nie cytoplazmatycznej EGFR [3]. Hamuja one fosforylacje
receptora naskérkowego czynnika wzrostu [6], natomiast
niektére przeciwciata monoklonalne (monoclonal antibo-
dies - mAbs), m.in. cetuksymab i panitumumab, wigza
sie z zewnatrzkomoérkowym fragmentem EGFR, blo-
kujac przylaczanie ligandéw [6, 7]. W obu przypadkach
dochodzi do zahamowania nadekspresji EGFR, a takze
zablokowania szlaku onkogenezy.

Niestety niepozadanym efektem stosowania EGFRI
jest powstawanie zmian w obrebie skory [8, 9]. Podczas
leczenia dochodzi do zaburzenia proliferacji komoérek
w obrebie naskérka oraz mieszkéw wlosowych. W wy-
niku zahamowania migracji keratynocytéw z warstwy
podstawnej na powierzchnie naskérka nastepuje jego
Sciericzenie. Drugim powodem powstawania objawéw
skornych jest zwiekszona ekspresja genéw pobudza-
jacych stany zapalne i zmniejszone mozliwosci anty-
oksydacyjne skory, co prowadzi do uposledzenia funkgji
barierowej [9, 10].

ZMIANY W OBREBIE SKORY GLADKIE]

Wykwity grudkowo-krostkowe

Najczestszym dzialaniem niepozadanym EGFRI sa
wykwity grudkowo-krostkowe, pojawiajace sie u 45-
90% pacjentéw. Wystepuja one w strefach tojotokowych
- na skorze glowy, szyi, twarzy (szczegdlnie w czesci
centralnej), klatce piersiowej, rzadziej w gérnej czesci
tutowia i na koriczynach. Zmiany pojawiaja sie zwykle
w ciggu pierwszych 2 tygodni od rozpoczecia leczenia,
towarzyszy im silny $wiad i suchoé¢ skéry. U czesci pa-
gjentéw z wysypka grudkowo-krostkowa dodatkowo
wystepuja wtérne infekcje bakteryjne, najczesciej wy-
wolane przez Staphylococcus aureus, rzadziej Serratia mar-
cescens lub Pseudomonas aeruginosa. Obserwuije sie takze
infekcje spowodowane obecnoscia wirusa Herpes simplex
lub grzybéw drozdzopodobnych, zwlaszcza Candida al-
bicans [6, 11]. Wedlug analizy dermatologicznych obja-
wow niepozadanych podczas leczenia réznymi EGFRI
[12] terapia przeciwcialami monoklonalnymi (cetuksy-
mab, panitumumab, necytumumab) powodowata poja-
wienie sie wykwitéw grudkowo-krostkowych u 65-80%
pacjentéw, natomiast TKI, takie jak afatynib, erlotynib,
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differ as to the topical application of retinoids. It is
known that on one hand isotretinoin decreases the
size of sebaceous glands, sebum excretion, kerati-
nization in hair follicles, and shows anti-inflamma-
tory activities. Choi observed that in several cases
EGFRI-induced papulopustular rash decreased after
retinoids were used [6]. On the other hand, retinoids
deepen skin dryness, and increase the feeling of skin
irritation and burning; therefore, authors usually rec-
ommend their usage in cases of antibiotic resistance
and resistance to other lesion treatment methods [13,
14]. Then, Gerber et al. showed the efficacy of treat-
ing severe EGFRI-induced papulopustular rash with
topically applied glucocorticosteroids (GCS) and an-
tibiotics with oral retinoids [15].

EGFRI-induced papulopustular rash may vary
in its intensity. The severity of lesions may be de-
termined by using National Cancer Institute’s Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-
CTCAE) (table 2) [16]. Reduction in papulopustular
rash appears to depend on the kind of EGFRI used
in the treatment of a neoplasm. During the treatment
with cetuximab, tetracycline therapy may provide
some good results, however, they do no lead to com-
plete healing, but only to the reduction in the level
of lesion severity. In 3 cases gefitinib-induced pap-
ulopustular folliculitis was successfully treated with
combined therapy, which included oral tetracyclines
as well as topically applied metronidazole [8].

gefitynib, byly przyczyna tych zmian u 47-75% pacjen-
tow.

Zmiany grudkowo-krostkowe, niekiedy nazywane
tradzikopodobnymi, zajmuja wieksze powierzchnie
skory i rzadko obserwuje sie jednoczesnie obecnosé
zaskornikéw, co pozwala na skuteczne zréznicowanie
z tradzikiem pospolitym. W leczeniu tych zmian prze-
ciwwskazane jest stosowanie preparatéw przeciwtradzi-
kowych do pielegnacji skory, szczeg6lnie zawierajacych
nadtlenek benzoilu. Zdania na temat leczenia miejscowo
stosowanymi retinoidami sa podzielone. Z jednej strony
izotretynoina zmniejsza rozmiar gruczoléw tojowych,
wydzielanie loju i keratynizacje mieszkéw wiosowych
oraz ma dziatanie przeciwzapalne. Choi w kilku przy-
padkach obserwowat nasilenie zmian grudkowo-krost-
kowych indukowanych EGFRI po zastosowaniu retino-
id6éw [6]. Jednoczesnie retinoidy pogtebiaja wysyschanie
skory, wzmagaja uczucie podraznienia i pieczenia, dla-
tego tez autorzy zwykle zalecaja ich stosowanie tylko
w przypadku opornosci na antybiotyki i na inne metody
leczenia [13, 14]. Gerber i wsp. stwierdzili skutecznosé
miejscowo stosowanych glikokortykosteroidow (GKS)
i antybiotykéw kojarzonych z doustnymi retinoidami
w leczeniu ciezkich postaci zmian grudkowo-krostko-
wych powstajacych po podaniu EGFRI [15].

Wykwity grudkowo-krostkowe powstajace w wy-
niku stosowania EGFRI moga mie¢ rézne nasilenie.
Stopien nasilenia zmian mozna okresli¢ za pomoca kry-
teriow National Cancer Institute’s Common Terminology

Table 2. National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 5.0 Draft | — Criteria for acne-like rash

[le]

Grade | Papules and/or pustules covering < 10% body surface area, which may or may not be associated with symptoms
of pruritus or tenderness

Grade 2 -

Grade 3 Papules and/or pustules covering > 30% body surface area with moderate or severe symptoms; limiting self-care ADL;
associated with local superinfection with oral antibiotics indicated

Grade 4 Life-threatening consequences; papules and/or pustules covering any % body surface area, which may or may not be
associated with symptoms of pruritus or tenderness and are associated with extensive superinfection with intravenous
antibiotics indicated

Grade 5 Death

Tabela 2. National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 5.0 Draft | — kryteria dla wysypki tradziko-

podobne;j [16]

Stopien . Grudki i/lub krostki obejmujace < 10% powierzchni ciata, ktérym moze towarzyszy¢ $wiad lub bdl, ale nie musi

Stopien 2. -

Stopien 3. Grudki i/lub krostki obejmujace > 30% powierzchni ciata ze $rednio ciezkimi lub ciezkimi objawami; ograniczajace
samoopieke w skali ADL; pofaczone z lokalnymi nadkazeniami, w ktdrych wskazane jest leczenie doustnymi
antybiotykami

Stopien 4. Grudki i/lub krostki obejmujace jakikolwiek odsetek powierzchni ciata, ktérym moze towarzyszy¢ $wiad lub bdl, ale
nie musi; powigzane z rozlegtymi nadkazeniami wymagajacymi dozylnego podawania antybiotykdw; konsekwencje
grozne dla zycia

Stopien 5. Smier¢
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In cases of intensified papulopustular symptoms,
Heidary et al. [8] observed accompanying erythemal,
haemorrhagic, pustular, and ulcerative (with es-
chars) lesions, whereas the pustular lesions showed
a tendency to merge. Then, telangiectasias were no-
ticed on the face, behind the ears, on the chest, back,
and extremities near perifollicular pustules. As the
months passed, telangiectasias decreased, however,
hyperpigmentation appeared. The authors suggest
that lesions within face may be the beginning of acne
erythematosa.

During the treatment of papulopustular rash, daily
skin care is of the essence. It is recommended to use
aseptic soaps, emollients, non-comedogenic moistur-
izing creams and balms applied to skin of the entire
body. Reyes-Habito et al. allow for wearing make-up
in less severe forms of the rash, however, it should
be non-occlusive and easy to remove by means of
non-irritating alcohol-free dermocosmetics for make-
up removal [14]. Studies by Seité et al. showed that
appropriately used make-up that limits the visibil-
ity of papulae, pustules, or hyperpigmentation can
significantly increase the quality of life of patients
with various skin lesions, including skin lesions that
appeared after chemotherapy, what may in turn in-
crease efficacy of the treatment [17].

Xerosis and pruritus

Other adverse reactions of EGFRI include xe-
rosis and pruritus, which are confirmed in 4-35%
of patients, most frequently in the 1%-3" month of
treatment [6, 18]. The lesions result from disturbed
keratinocyte differentiation leading to abnormal cor-
neum, a decrease in loricrin level, and an increased
transepidermal water loss (TEWL) [15]. Clinically,
numerous and scattered thin squamous cells as well
as skin cracks on hands and heels are visible in pa-
tients. Furthermore, considerable xerosis and pruritus
in the perineal area as well as eye irritation, including
palpebritis, are observed [8]. The lesions are mostly
intensified in the elderly with treatment history, or
in patients who experienced lesions in forms of ec-
zema. When patient scratches there are additional
infections with Staphylococcus aureus, what signif-
icantly intensifies adverse reactions and makes the
lesions chronic [19].

In a review of studies conducted on patients treat-
ed with EGFRI [12] there are visible differences in
pruritus and xerosis intensity that depend on a drug
used. In case of cetuximab, xerosis was intensified in
60% of patients, whereas pruritus was reported by
only 10%. Panitumumab caused xerosis in about half
of the treated patients (46%), and pruritus appeared
in as many as 63% of them. Necitumumab is a mono-
clonal antibody that was responsible for xerosis and
pruritus to a very minor extent - only 24% and 21%
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Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) (tab. 2) [16]. Wy-
daje sie, ze terapia zmian grudkowo-krostkowych zalezy
od rodzaju EGFRI zastosowanego w leczeniu nowotwo-
ru. Podczas terapii cetuksymabem dobre rezultaty daje
zastosowanie tetracyklin, jednak nie prowadza one do
wyleczenia, a jedynie zmniejszenia stopnia nasilenia
zmian. Grudkowo-krostkowe zapalenie mieszkéw wto-
sowych po zastosowaniu gefitynibu w 3 przypadkach
skutecznie wyleczono terapia skojarzona obejmujaca
doustne podawanie tetracyklin i miejscowe stosowanie
metronidazolu [8].

Heidary i wsp. [8] w przypadkach nasilonych obja-
woéw grudkowo-krostkowych obserwowali towarzysza-
ce zmiany rumieniowe, krwotoczne, krostkowe i wrzo-
dziejace pokryte strupami, przy czym zmiany krostkowe
mialy sklonnos¢ do zlewania sie, natomiast na twarzy,
za uszami, na klatce piersiowej, plecach i koriczynach
w poblizu krostek okotomieszkowych stwierdzano
teleangiektazje. Z uplywem miesiecy teleangiektazje
zmniejszaly sie, natomiast pojawiaty sie przebarwienia.
Autorzy sugeruja, ze zmiany w obrebie twarzy moga
by¢ poczatkiem tradziku rézowatego.

Podczas leczenia wykwitéw grudkowo-krostkowych
niezmiernie wazna jest codzienna pielegnacja. Zaleca sie
stosowanie antyseptycznych mydel, emolientéw, nieko-
medogennych kreméw i balsaméw nawilzajacych nakta-
danych na catg skore. Reyes-Habito i wsp. dopuszczajg
takze stosowanie makijazu w przypadku lzejszych posta-
ci zmian skérnych. Powinien on by¢ nieokluzyjny i fatwo
zmywalny za pomoca niepodrazniajacych, bezalkoholo-
wych dermokosmetykéw do demakijazu [14]. Badania
Seité i wsp. wykazaly, Ze u pacjentéw z réznymi zmiana-
mi skérnymi, w tym po chemioterapii, odpowiednio za-
stosowany makijaz, ktéry ogranicza widocznos¢ grudek,
krostek czy przebarwien, znaczaco podnosi jakos¢ zycia,
co moze zwiekszy¢ skutecznosé leczenia [17].

Suchos¢ i $wiad skory

Kolejnymi dziataniami niepozgdanymi EGFRI sa
suchos¢ i Swiad skory, ktére stwierdza sie u 4-35%
pacjentéw, najczeéciej w 1.-3. miesigcu leczenia [6, 18].
Zmiany te wynikaja z zaburzonego réznicowania sie
keratynocytéw, co skutkuje nieprawidlowa warstwa
rogowa, zmniejszeniem stezenia lorykryny i zwiekszo-
na transepidermalng utrata wody (transepidermal water
loss - TEWL) [15]. Klinicznie u pacjentéw widoczne sa
liczne i rozproszone, cienkie rogowe tuski oraz pek-
niecia na dloniach i skérze piet. Obserwuje sie takze
znaczng suchoéé i $wiad okolicy krocza, podraznienia
oczu i zapalenie powiek [8]. Zmiany te sa najbardziej
nasilone u 0s6b starszych leczonych wczesniej lekami
cytotoksycznymi i u chorych, u ktérych wystepowaty
zmiany o charakterze wyprysku. W wyniku powsta-
wania przeczoséw dochodzi dodatkowo do wtérnych
infekcji Staphylococcus aureus, co powoduje przewlekle
gojenie [19].
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of patients reported the symptoms accordingly. TK
inhibitors (afatinib, erlotinib, gefitinib, and lapatin-
ib) caused pruritus (8-16% of patients) and xerosis
(11-15% of patients) to a much lesser extent than
monoclonal antibodies.

The basic rule for skin treatment and care of xe-
rosis is avoidance of all dehydrating and irritating
products. It is recommended not to use alkaline soaps
that disturb the skin pH, increase the excretion of ser-
ine proteases, intensify pruritus; syndets should be
used instead. Patients should reduce their bathing
time and use lukewarm water. Furthermore, it is im-
portant to maintain skin pH at the right level of 5.5,
what allows for increasing the moisture of corneum
and decreasing TEWL.

Furthermore, it is contraindicated to use retinoids,
benzoyl peroxide, and cosmetics including alcohol
[20, 21]. Preparations should have light consistency;
emollients and cream with 5-10% of urea are very
well tolerated, whereas ointments may cause occlu-
sion of follicles, and by the same token, perifolliculitis
[21-23]. Studies of Wohlrab et al. [9] showed an im-
provement in “symptoms and sensations” criterion
in patients using niacinamide topically that alleviated
irritation, xerosis and pruritus. Niacinamide stimu-
lates DNA repair mechanisms, and supports release
of cytostatic drugs from cells [9].

Regular usage of lubricating and moisturizing
preparations should be a so-called care of choice [24].
If symptoms are mild to moderate, GCS, preparations
containing menthol in low concentrations (1-5%) or
camphor, and anaesthetic creams (e.g. with lidocaine)
are introduced topically [24-26]. Moreover, it is ad-
vised to use capsaicin topically as it acts against pru-
ritus by decreasing the sensitivity of peripheral neu-
rofibres [24]. If pruritus is classified as severe, general
treatment should be included in the therapy. Mainly,
the first generation antihistamines, anticonvulsants,
antidepressants, and also some opioid receptor ago-
nists or antagonists are recommended. Furthermore,
phototherapy may decrease the feeling of pruritus
[24-26].

Nail lesions

Adverse reactions during the use of EGRFI occur
also within the nail plate and periungual walls. They
may vary in their clinical presentations and intensity,
and about 17% of patients suffer from them [27]. It
stems from the EGFRI influence on keratinocytes in
a nail matrix, or may be a result of a nail matrix in-
flammation that appeared e.g. in paronychia. A nail
plate undergoes hyperpigmentation and excessive
keratosis, becomes fragile and breakable. Also, sub-
ungual haematoma may occur [28]. In cases of more
intensifies symptoms, the following are observed:
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U pacjentéw leczonych EGFRI [12] widoczne sa
réznice w nasileniu §wigdu i suchosci skory w zalez-
noéci od rodzaju leku. W przypadku cetuksymabu
suchosé skoéry podczas terapii byta obecna u 60%
pacjentéow, swiad zglaszato tylko 10%. Panitumu-
mab powodowat suchoé¢ u okolo polowy (46%) le-
czonych pacjentéw, natomiast Swiad pojawil sie az
u 63% z nich. Necytumumab byt przeciwcialem mo-
noklonalnym w najmniejszym stopniu wywotujacym
suchosc i $wiad skoéry - objawy zglaszalo odpowied-
nio 24% i 21% pacjentéw. Inhibitory TK (afatynib,
erlotynib, gefitynib, lapatynib) w o wiele mniejszym
stopniu niz przeciwciatla monoklonalne wywotywaty
swiad (u 8-16% pacjentéw) i suchos¢ skéry (u 11-15%
pacjentow).

Podstawowa zasada leczenia oraz pielegnacji
znacznej suchosci skory jest unikanie wszelkich pro-
duktéw odwadniajacych i draznigcych. Zaleca sie
wylaczenie z codziennej pielegnacji mydet zasado-
wych, ktére zaburzaja pH skéry, zwiekszaja wydzie-
lanie proteaz serynowych i nasilajg $wiad. Nalezy za-
stepowac je syndetami. Pacjenci powinni zredukowac
czas kapieli i uzywa¢ do mycia letniej wody. Istotne
jest tez utrzymywanie pH skory na prawidtowym
poziomie 5,5, co umozliwia zwigkszenie nawilzenia
warstwy rogowej naskorka i zmniejszenie TEWL.

Niewskazane jest réwniez stosowanie retinoidéw,
nadtlenku benzoilu i kosmetykéw z dodatkiem alkoho-
lu [20, 21]. Preparaty powinny mie¢ lekka konsystengje,
bardzo dobrze tolerowane s3 emolienty, kremy z 5-10%
mocznikiem, natomiast masci mogg powodowa¢ oklu-
zje mieszkéw wlosowych, w wyniku czego moze dojs¢
do zapalenia okolomieszkowego [21-23]. W badaniach
Wohlraba i wsp. [9] stwierdzono poprawe w zakresie
kryterium ,,objawy i odczucia” u pacjentéw stosujacych
miejscowo niacynamid, ktéry tagodzil podraznienie,
suchosc i wiad skoéry. Lek ten stymuluje mechanizmy
naprawy DNA, wspiera tez uwalnianie lekéw cytosta-
tycznych z komérek [9].

Regularne stosowanie preparatéw nattuszczaja-
co-nawilzajacych powinno by¢ pielegnacja z wybo-
ru [24]. Jezeli objawy sa fagodne lub umiarkowane,
wlacza sie miejscowo GKS, preparaty z mentolem
w malych stezeniach (1-5%) lub kamforg, kremy
znieczulajgce (np. z lidokaing) [24-26]. Proponuje
sie tez wykorzystanie miejscowo kapsaicyny, kt6-
ra dziata przeciw$wiadowo poprzez zmniejszanie
wrazliwosci obwodowych wiékien nerwowych [24].
Jesli swiad klasyfikuje sie jako ciezki, nalezy wlgczy¢
leczenie og6lne. Zaleca sie gléwnie leki przeciwhista-
minowe pierwszej generacji, leki przeciwdrgawkowe,
leki przeciwdepresyjne, a takze niektore leki z grupy
agonistow lub antagonistéw receptoréw opioido-
wych. Fototerapia moze takze zmniejszy¢ uczucie
§wiadu skory [24-26].
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oedema, periungual wall effusion, and onycholysis
[28-30].

Periungual lesions are usually aseptic, but often
there appear secondary infections, most frequently
including Staphylococcus aureus (pertuzumab, and
trastuzumab, among others) or Candida albicans [29,
31]. In about 60% of patients treated with EGRFI, and
usually after about 6 weeks of treatment, pyogenic
granulomas on one or two fingernails or toenail of the
hallux appear [32]. The lesions may persist through-
out the entire period of treatment, and subside after
1-2 months after the drugs have been discontinued.
Paronychia was observed in patients whose treatment
included cetuximab and panitumumab [8, 12]. In case
of TKI, paronychia was reported during the treatment
with afatinib, erlotinib, and gefitinib [8, 12, 33].

Nail and periungual wall care should, first and
foremost, include avoidance of pressure on the plate,
and wall irritation. Therefore, prior to chemotherapy
commencement, one should quit manicures, cuticle
removal, and nail biting. Nail plate should be filed
straight, but not too short, so that a patient can apply
a nail conditioner (without formaldehyde) in order
to prevent water escaping from the plate [20, 29]. The
affected areas should be washed with solutions con-
taining 3% of boric acid or diluted hydrochloric acid
[20]. Hands should be protected from a long contact
with water or detergents. Long baths need to be limit-
ed, and if necessary, a patient should use vinyl gloves
[29]. Then, recommendations regarding feet include
wearing cotton socks and comfortable shoes, careful
nail and periungual wall care [20, 29].

In mild cases, it is advised to apply topically ster-
oid preparations or/and antibiotics on the periungual
lesions, e.g. a cream with 0.1% of betamethasone and
0.05% of gentamicin, or as wet dressings [20]. More-
over, it is recommended to use dressings containing
hydroxypropyl chitosan on nail plates that improve
the plate growth in length and quality of ungual cre-
atinine [29]. Studies of Capriotti et al. showed efficacy
of treating chemotherapy-induced paronychia with
topically applied solution containing 1% of povi-
done-iodine (PVP-I) and dimethyl sulfoxide [28].
On the other hand, Kwon et al. confirmed efficacy
of treating paronychia with platelet-rich plasma in
a 68-year-old female patient that was undergoing
the therapy with gefitinib [34]. More intensified nail
lesions require antibiotics therapy (amoxicillin, clin-
damycin, doxycycline), or GCS [8, 28, 29].

SCALP AND FACE LESIONS

Using epidermal growth factor receptor inhibitors
is associated also with the risk of lesions in hair struc-
ture and growth. It is a result of the chemotherapy in-
fluencing fast-dividing cells of hair matrix that are in
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Zmiany paznokciowe

Dziatania niepozadane podczas stosowania EGRFI
obejmuja réwniez plytke paznokciows i waty okotopa-
znokciowe. Moga mie¢ rézny obraz kliniczny i rézne
nasilenie, a dotycza ok. 17% pacjentéw [27]. Objawy
wynikaja z wplywu EGFRI na keratynocyty w macierzy
paznokcia lub ze stanu zapalnego macierzy na przy-
klad w przebiegu zanokcicy. Plytka paznokciowa ulega
hiperpigmentacji i nadmiernemu rogowaceniu, staje sie
krucha i famliwa. Moga wystepowac réwniez krwiaki
podpaznokciowe [28]. W przypadku bardziej nasilonych
objawéw stwierdza sie obrzek, wysiek z waléw okotopa-
znokciowych i onycholize [28-30].

Zmiany okotopaznokciowe zwykle sa jalowe, ale cze-
sto wtornie dochodzi do zakazen, najczesciej Staphylococ-
cus aureus (m.in. pertuzumab, trastuzumab) lub Candida
albicans [29, 31]. U ok. 60% pacjentéw leczonych EGRFI,
zwykle po ok. 6 tygodniach leczenia pojawiaja sie ziarni-
niaki ropotworcze obejmujace jeden lub dwa paznokcie
palcow rak lub paluchéw [32]. Zmiany te mogg trwac
przez caly okres leczenia, a ustepuja po 1-2 miesigcach
od zaprzestania przyjmowania lekéw. Paronychie zaob-
serwowano u pacjentéw, u ktérych wiaczono do leczenia
cetuksymab i panitumumab [8, 12]. W przypadku TKI
zanokcice stwierdzono podczas leczenia afatynibem, er-
lotynibem lub gefitynibem [8, 12, 33].

Pielegnacja paznokci i waléw okolopaznokciowych
powinna przede wszystkim obejmowac unikanie ucisku
na plytke i podrazniania waléw. Dlatego nalezy przed
wlgczeniem chemioterapii zrezygnowac z zabiegéw me-
chanicznych dotyczacych ptytki paznokciowej i skéry
otaczajacej. Plytka paznokciowa powinna by¢ opitowy-
wana prosto, ale niezbyt krétko, mozna na nig naktadac
odzywke (bez formaldehydu) przed utrata wody [20,
29]. Do mycia zmienionych chorobowo okolic mozna
stosowac roztwér 3% kwasu bornego lub rozciericzony
kwas solny [20]. Rece nalezy chroni¢ przed zbyt dtugim
kontaktem z wodg lub detergentami. W tym celu zale-
ca sie ograniczenie dlugosci kapieli i w razie potrzeby
uzywanie winylowych rekawiczek [29]. Z kolei zalecenia
dotyczace stép obejmuja noszenie bawelianych skarpet,
wygodnego obuwia, staranna pielegnacje paznokci i wa-
6w okolopaznokciowych [20, 29].

W fagodnych przypadkach zaleca sie naktadanie na
zmiany okolopaznokciowe preparatow GKSi/lub anty-
biotykéw, np. kremu z 0,1% betametazonem oraz 0,05%
gentamycyna lub w postaci mokrych opatrunkéw [20].
Wskazane jest tez stosowanie na plytki paznokciowe
oktadéw z hydroksypropylochitozanu, ktéry poprawia
wzrost plytki na dlugosc i jakosé keratyny paznokciowej
[29]. Wyniki badan Capriottiego i wsp. wykazaty sku-
tecznosc leczenia zanokcicy wywolanej chemioterapia
za pomoca miejscowo aplikowanego roztworu z 1%
jodopowidonu (PVP-I) z dimetylosulfotlenkiem [28],
natomiast Kwon i wsp. stwierdzili skutecznos¢ leczenia
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anagen phase [35]. Lesions differ depending on their
site, and that means that mechanisms of hair growth
regulation are different in different body sites. These
symptoms appear in about half of the patients treated
with EGFRI [6].

Due to EGFRI therapy, scalp hair may become thin
and fragile, and their growth is slower [8, 18]. Both
hair and skin may become discoloured, what is re-
versible [36]. After a several months of EGFRI treat-
ment, trichomegaly is observed - it may appear as an
adverse reaction during the therapy with monoclonal
antibodies (cetuximab, panitumumab) [12], or TK in-
hibitors (erlotinib) [12, 37]. Eyelashes may curl in the
opposite direction, what may lead to conjunctivitis
or conjunctival ulceration [6, 36, 38]. Eyebrows curl
abnormally, and sometimes they grow on the skin
around eyes or the intercilium [18]. Authors also re-
port cases of slower hair growth on the chin in men,
whereas in women hirsutism may appear above the
upper lip [8, 18].

During the treatment (erlotinib, lapatinib, cetux-
imab) [12] some patients may experience cicatricial
alopecia or non-cicatricial alopecia, frontal alopecia,
and alopecia areata [6]. When EGFRI therapy lasts
several months, diffuse alopecia may occur. Symp-
toms of non-cicatricial alopecia usually subside after
the therapy with chemotherapeutics is discontinued.
On the other hand, cicatricial alopecia occurs not only
on the scalp, but also on the face or chest [19].

Changes in hair structure and their loss are not
life-threatening symptoms, and usually after the end
of the therapy, they return to their condition from
before the therapy. However, these symptoms sig-
nificantly lower the well being of patients, and un-
fortunately it has a negative effect on the improve-
ments within the therapy. About half of women, who
undergo oncology treatment, affirm that hair loss is
the most burdensome adverse reaction [39]. Wearing
wigs and headwear is a standard recommendation.
As patients’ quality of life significantly decreases, at-
tempts are made to constrain alopecia during chemo-
therapy. Scalp inflammation needs to be limited by
means of topically used steroids in forms of lotions
and shampoos [19]. Hair colouring, highlighting,
straightening, and curling with high temperatures
are contraindicated.

In order to limit hair loss, patients may cool their
scalps with cooling caps worn during administra-
tion of chemotherapeutics; as a result, damage to
hair follicular cells is probably lowered [40]. One
may also use 2% minoxidil topically [19]. In case
of ingrowing eyelashes and extensive hair growth
over the upper lip, it is recommended to shorten and
remove the hair. Furthermore, beneficial effects of
limiting excessive hair growth are visible after the
usage of an eflornithine cream, especially in combi-
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zanokcicy z zastosowaniem osocza bogatoptytkowego
u 68-letniej pacjentki w trakcie terapii gefitynibem [34].
Bardziej nasilone zmiany paznokciowe wymagaja doust-
nego stosowania antybiotykéw (amoksycylina, klinda-
mycyna, doksycyklina) lub GKS [8, 28, 29].

ZMIANY W OBREBIE SKORY OWLOSIONE]

Stosowanie EGFRI moze powodowa¢ zmiany doty-
czace budowy i wzrostu wloséw. Wynika to z wplywu
tego rodzaju chemioterapii na szybko dzielace sie komér-
ki macierzy wlosa bedace w fazie anagenu [35]. Zmiany
r6znia sie w zaleznosci od lokalizacji, co moze oznaczac
odmienne mechanizmy regulacji wzrostu wloséw w réz-
nych miejscach na skérze. Objawy te pojawiaja sie u oko-
to potowy pacjentéw leczonych EGFRI [6].

W wyniku terapii z zastosowaniem EGFRI wlosy
na skorze gtowy moga stac sie cienkie i famliwe, a ich
wzrost jest spowolniony [8, 18]. Zaréwno wtosy, jak
i skéra moga ulec odbarwieniu, ktére zwykle jest od-
wracalne [36]. Po kilku miesigcach leczenia EGFRI ob-
serwuje sie trichomegalie - moze sie ona pojawi¢ jako
objaw niepozadany podczas stosowania zaréwno prze-
ciwcial monoklonalnych (cetuksymab, panitumumab)
[12], jak i inhibitoréw TK (erlotynib) [12, 37]. Obserwuje
sie nieprawidlowy wzrost rzes, co wigze si¢ z ryzykiem
zapalenia lub owrzodzenia spojowki [6, 36, 38]. Moze
byc obecny réwniez nieprawidlowy wzrost brwi na
skorze wokot oczu lub gladziZnie czola [18]. Autorzy
donosza réwniez o przypadkach wolniejszego wzrostu
owlosienia na brodzie u mezczyzn, natomiast u kobiet
o nadmiernym owlosieniu nad gérna wargga [8, 18].

U niektorych pacjentéw w trakcie leczenia (erlotynib,
lapatynib, cetuksymab) [12] moze doj$¢ do lysienia bli-
znowaciejgcego lub niebliznowaciejacego [6]. Przy diuz-
szym, kilkumiesiecznym przyjmowaniu EGFRI moze
wystapic nasilona postac tysienia. Objawy lysienia
niebliznowaciejacego zwykle ustepuja po zaprzestaniu
stosowania chemioterapeutykéw. Posta¢ bliznowacie-
jaca lysienia obejmuje nie tylko owlosiona skére glowy,
lecz takze twarz lub klatke piersiowa [19].

Zmiany w budowie wloséw i ich utrata znacznie
obnizaja samopoczucie pacjentéw. Okoto potowa ko-
biet leczonych onkologicznie przyznaje, ze utrata wlo-
s6w to najbardziej ucigzliwe z dziatar niepozgdanych
[39]. Standardowo zaleca sie stosowanie peruk i nakry¢
glowy. Ze wzgledu na znaczny wplyw na jakos¢ zycia
pacjenta podejmuje sie préby zahamowania lysienia
w trakcie chemioterapii. Nalezy ograniczy¢ stan zapal-
ny na owlosionej skérze glowy za pomoca miejscowo
stosowanych GKS w postaci lotionéw i szamponéw
[19]. Odradza sie farbowanie, rozjasnianie wloséw, ich
prostowanie i krecenie z uzyciem wysokich temperatur.

W celu ograniczania wypadania wloséw mozna
chtodzi¢ skére gtowy za pomoca czapek chtodzacych
nakladanych podczas podawania chemioterapeuty-
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nation with laser hair removal [19]. In 2014 research
on mice was conducted to test efficacy of limiting
chemotherapy-associated alopecia with parathyroid
hormone linked to a collagen-binding domain (PTH-
CBD). Administration of the tested substance prior
to and during chemotherapy provided promising
results that require to be researched further [41, 42].

OTHER SYMPTOMS

Other symptoms associated with EGFRI treatment
include photosensitivity, stomatitis, and eye lesions
[10, 18]. In vitro studies showed that following inhi-
bition of EGFR, UV radiation changes the lifetime of
keratinocytes and their proliferation. A skin photo-
sensitivity case was reported during the use of erlo-
tinib in oncotherapy [43]. During the entire time of
treatment involving EGFRI, topical photoprotection
with sunscreens is recommended [14, 44] to prevent
intensification of papulopustular rash, pruritus, and
appearance of telangiectasias as well as hyperpig-
mentation. It is important to use such creams or gels,
whose consistence does not irritate dry skin, which
contain mineral filters, and which guarantee protec-
tion from the entire spectrum of UVA and UVB radi-
ation [18].

Due to high EGFR expression on the surface of ep-
ithelium of the cornea and conjunctiva, eye lesions
may appear in patients treated with EGFRI [10]. The
lesions include conjunctivitis, corneal ulceration, ec-
tropion, decrease in tear excretion and their compo-
sition, as well as xerophthalmia. Cases of eye lesions
were noted during the anti-cancer therapy with ce-
tuximab [8]. During oncology treatment it is recom-
mended to moisturize eyeballs, remove discharge
pus, and remain under ophthalmologic supervision.

Usage of gefitinib, erlotinib, and panitumumab
causes mild to moderate stomatitis in 2-36% of pa-
tients [6]. Preparations containing dexpanthenol may
be safely used on the mucosa, and they decrease ir-
ritation and inflammation. Aphthae, xerostomia, and
a geographic tongue may also appear within the oral
cavity [18]. If erosions appear, it is recommended to
use a protein-free dialysate of calf blood [6, 10]. Cas-
es of aphthae in genital sites, vaginitis, and balanitis
were also observed [18].

CONCLUSIONS

Usage of EGFRI is associated with the risk of
appearance of numerous adverse reactions, which
significantly lower patients” quality of life, and may
prompt the patients to discontinue the therapy. Rec-
ognizing methods alleviating severity of these effects
or eliminating them completely, gives a chance to
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ku, w wyniku czego prawdopodobnie zmniejsza sie
uszkodzenia komoérek mieszkéw wlosowych [40].
Mozna tez zastosowa¢ miejscowo 2% minoksydyl [19].
W przypadku wrastajacych rzes i nadmiernego owto-
sienia nad gérna wargg zaleca sig¢ skracanie i usuwanie
wloséw. Stwierdzono takze dobre efekty zahamowania
nadmiernego wzrostu wloséw po zastosowaniu kremu
z eflornityna, szczegolnie w polaczeniu z depilacja lase-
rowa [19]. W 2014 r. wykonano badania na myszach, na
ktorych sprawdzano skuteczno$¢ hamowania lysienia
po chemioterapii za pomoca ukierunkowanego na ko-
lagen analogu parathormonu (PTH-CBD). Podawanie
badanej substancji przed chemioterapia i w jej trakcie
dato obiecujgce rezultaty, ktére wymagaja dalszych ba-
dan [41, 42].

INNE OBJAWY

Innymi objawami wystepujacymi podczas leczenia
EGFRI sa fotowrazliwosé, zapalenie blony $luzowej
jamy ustnej, zmiany oczne [10, 18]. Badania in vitro wy-
kazaty, ze wskutek inhibicji EGFR promieniowanie UV
zmienia czas zywotnosci keratynocytow i ich proliferacje.
Przypadek fotowrazliwosci skory stwierdzono podczas
stosowania erlotynibu w leczeniu onkologicznym [43].
W trakcie catego leczenia EGFRI zaleca sie miejscowq
fotoprotekcje z wykorzystaniem filtrow przeciwstonecz-
nych [14, 44] w celu zapobiegania zaostrzeniu zmian
grudkowo-krostkowych i $wiagdu, powstawaniu tele-
angiektazji i przebarwien. Istotne jest zastosowanie ta-
kich kreméw lub zeli, ktérych konsystencja nie bedzie
podrazniac suchej skory i ktére maja w skladzie przede
wszystkim filtry pochodzenia mineralnego oraz powin-
ny gwarantowac ochrone przed catym spektrum promie-
niowania UVA i UVB [18].

Ze wzgledu na wysoka ekspresje dla EGFR na po-
wierzchni nabtonka rogéwki i spojéwek u pacjentéw
leczonych EGFRI mogga pojawic sie zmiany oczne [10].
Dochodzi wtedy do zapalenia spojéwek, owrzodzenia
rogowki, wywiniecia powiek, zmniejszenia wydzielania
tez i zmiany ich skladu lub zespolu suchego oka. Przy-
padki pojawienia si¢ zmian ocznych stwierdzono pod-
czas terapii przeciwnowotworowej cetuksymabem [8].
W trakcie leczenia onkologicznego zaleca sie regularne
nawilZanie gatki ocznej, usuwanie zbierajacej sie wydzie-
liny ropnej i statq opieke okulistyczna.

Stosowanie gefitynibu, erlotynibu i panitumumabu
wywoluyje tagodne do umiarkowanego zapalenie bton
§luzowych jamy ustnej u 2-36% pacjentéw [6]. Na blo-
ne §luzowa mozna bezpiecznie stosowac preparaty
z dekspantenolem, ktére zmniejszajg podraznienie i stan
zapalny sluzéwek. W obrebie jamy ustnej mogga sie tez
pojawic afty ijezyk geograficzny oraz objawy suchosci
[18]. Jezeli wystepuja nadzerki, zaleca sie uzycie bezbial-
kowego dializatu z krwi cielat [6, 10]. Odnotowano takze
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conclude the therapy without changing the planned
treatment regimen. Unfortunately, 100% effective
methods have not been developed yet. Especially,
alopecia constitutes a serious problem that requires

przypadki aft narzadéw plciowych, zapalenia blony Slu-
zowej pochwy lub zoledzi [18].

PODSUMOWANIE

further research. It is important to inform patients
about possible adverse reactions and recommend
available and appropriate care, which can significant-
ly decrease adverse reaction during the therapy and
improve well being of the patients.

Stosowanie EGFRI niesie ze soba ryzyko pojawie-
nia sie wielu dzialar niepozadanych, ktére znaczaco
obnizaja jakos¢ Zycia pacjentéw i mogga sktaniac ich do
rezygnacji z terapii. Poznanie metod tagodzenia tych
efektéw lub ich catkowitego zniesienia daje szanse na
dokoriczenie terapii bez zmian w zaplanowanym sche-
macie leczenia. Niestety nie ma jeszcze w pelni sku-
tecznych metod. Szczegoélnie tysienie jest powaznym
problemem, ktéry wymaga dalszych badan. Wazne
jest, zeby poinformowac pacjenta o mozliwych dziata-
niach niepozadanych i zaleci¢ dostepna i prawidtowa
pielegnacje, ktéra znacznie zmniejszy te objawy i po-
prawi samopoczucie pacjentow.
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