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Tradzikopodobna osutka u chorego leczonego cetuksymabem
z powodu raka jelita grubego
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STRESZCZENIE

Leki stosowane w leczeniu nowotworéw moga sie przyczyniac¢ do powstawania zmian chorobowych w obrebie skéry. Jedng z nowszych
grup lekéw stosowanych w terapii nowotwordw, ktére stosunkowo czesto wywotujg zmiany skdrne, sg inhibitory receptora naskérkowego
czynnika wzrostu. W artykule zaprezentowano przypadek 50-letniego mezczyzny leczonego z powodu raka zgiecia odbytniczo-esiczego,
u ktérego po zastosowaniu cetuksymabu pojawity sie tradzikopodobne wykwity grudkowo-krostkowe w okolicy twarzy, owtosionej skory
gtowy, plecoéw i klatki piersiowej. W terapii zmian skérnych zastosowano doustng doksycykline w potaczeniu z miejscowym preparatem
kortykosteroidowym, uzyskujgc znaczaca redukcje nasilenia zmian skérnych. Leczenie przeciwnowotworowe kontynuowano bez zmian.
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ABSTRACT

Drugs used in the treatment of malignancies may cause various skin eruptions. One of the newer anticancer drugs which may induced
cutaneous side effects are epidermal growth factor receptor inhibitors. Here, we demonstrate a 50-year-old man with a cancer of the
recto-sigmoid flexion who developed acneiforme drug eruption on the face, scalp, back and chest after the administration of cetuximab.
The treatment with oral doxycycline combined with topical corticosteroid was initiated, which resulted in the significant improvement

of skin lesions. The anticancer therapy remained unchanged.
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OPIS PRZYPADKU

Pie¢dziesiecioletni mezczyzna zgtosit sie do poradni der-
matologicznejz powodu tradzikopodobnej osutki umiejsco-
wionej na skdrze twarzy, klatki piersiowej i plecow. W trakcie
wywiadu ustalono, ze w 2015 roku pacjent byt diagnozowany
zpowodu objawoéw niedroznosci dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. W trakcie wykonanego wéwczas badania ko-
lonoskopowego wykryto guz w zgieciu odbytniczo-esiczym
ciagnacy sie na dtugosci 6 cmi zaciskajacy w 3/4 $wiatto jelita.
Na podstawie wykonanego badania histopatologicznego
rozpoznano raka zgiecia odbytniczo-esiczego. Pacjent zostat
zakwalifikowany do leczenia operacyjnego — wykonano za-
bieg resekcji guza sposobem Hartmanna oraz wigczono lecze-
nie adiuwantowe w postaci chemioterapii wedtug schematu
LF (5-fluorouracyl i leukoworyna). Chory otrzymat 12 cykli

chemioterapii. Rok p6zniej, w trakcie kontroli onkologicz-
nej, stwierdzono guz kikuta odbytnicy, ktéry zweryfikowano
jako wznowe raka. Mezczyzna zostat poddany zabiegowi
odcinkowej resekgji esicy oraz amputacji kikuta odbytnicy
sposobem Milesa. W leczeniu uzupetniajgcym zastosowano
chemioterapie wedtug schematu CLF (irynotekan, 5-fluoro-
uracyl, leukoworyna) — chory otrzymat 6 cykli, jednak terapie
przerwano z uwagi na progresje choroby. W wykonanym
kontrolnym badaniu tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej wykryto ogniska przerzutowe w migzszu obu
ptuc, a w TK jamy brzusznej uwidoczniono rozsiew choro-
by nowotworowej do miednicy. Wdrozono chemioterapie
drugiego rzutu (oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, leukoworyna,
bewacyzumab), uzyskujac stabilizacje choroby nowotwo-
rowej. Jednak po 3 miesigcach od odstawienia tych lekéw

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Adam Reich, Zaktad i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Rzeszowskiego, ul. Fryderyka Szopena 2, 35-055 Rzeszéw,

tel. 605076722, faks: 17 8666294 e-mail: adi_medicalis@go2.pl

78



Kamila Jaworecka et al., Tradzikopodobna osutka u chorego leczonego cetuksymabem z powodu raka jelita grubego

Rycina 1. Tradzikopodobne zmiany skérne na twarzy po
zastosowaniu cetuksymabu

Rycina 3. Tradzikopodobne zmiany skérne na twarzy po
zastosowaniu cetuksymabu — stan po 2 tygodniach leczenia

Rycina 2. Tradzikopodobne zmiany skérne na plecach po
zastosowaniu cetuksymabu

zmiany w ptucach zaczety sie powieksza¢, co spowodowato,
ze podjeto decyzje o wigczeniu do leczenia chemioterapii
trzeciego rzutu z zastosowaniem cetuksymabu. Lek byt po-
dawany w dawkach naleznych 250 mg/m? (477 mg/tydzien),
w odstepach tygodniowych.

Po drugiej dawce cetuksymabu na skérze chorego
w okolicy twarzy, owtosionej skory gtowy, plecéw i klat-
ki piersiowej pojawity sie wykwity grudkowo-krostkowe
o srednicy 2-3 mm, na rumieniowym podtozu (ryc. 1i2).Ich
pojawieniu sie nie towarzyszyty dolegliwosci subiektywne.
Na podstawie obrazu klinicznego zdiagnozowano tradziko-
podobna osutke polekowa indukowanga cetuksymabem. Do
leczenia wtgczono doustna doksycykline w dawce 100 mg
na dobe oraz miejscowo mas¢ zawierajaca flumetazon
z kliochinolem. Leczenie cetuksymabem utrzymano bez
zmian. Po 2 tygodniach mezczyzna zgtosit sie na wizyte
kontrolng, w czasie ktérej stwierdzono stan czesciowej po-
prawy w zakresie zmian skérnych (ryc. 3 i 4). Celem dalszej
optymalizacji terapii do stosowania zewnetrznego zalecono
dofaczyc zel zawierajacy klindamycyne i nadtlenek benzoilu.
Po kolejnych 3 tygodniach stan skéry ulegt dalszej popra-
wie klinicznej. Na zmienionych uprzednio okolicach skory

Rycina 4. Tradzikopodobne zmiany skérne na plecach po
zastosowaniu cetuksymabu — stan po 2 tygodniach leczenia

odnotowano jedynie pojedyncze krosty, przewazaty nato-
miast zmiany rumieniowe. Choremu zalecono kontynuacje
terapii z okresowa kontrolg dermatologiczna.

OMOWIENIE

Leki stosowane w leczeniu nowotworéw moga powo-
dowac¢ wiele dziatarn ubocznych, w tym takze indukowac
powstawanie zmian chorobowych w obrebie skéry. Ich cha-
rakter moze by¢ r6znorodny, co moze wptywac na trudnosci
diagnostyczne i rodzi¢ koniecznos¢ ich blizszego poznania
przez dermatologéw i onkologéw. W przypadku wystapie-
nia zmian skérnych jako dziatan ubocznych terapii przeciw-
nowotworowej jednym z gtéwnych celéw postepowania
lekarskiego jest zachowanie odpowiedniej jakosci zycia
pacjenta poprzez wlasciwe postepowanie terapeutyczne.
Wazne jest przy tym kontynuowanie lub tylko niewielka
modyfikacja leczenia przeciwnowotworowego, ktdre nie-
watpliwie przedtuza zycie pacjentéw onkologicznych. Jedng
znowszych grup lekéw stosowanych w terapii nowotworéw,
ktore stosunkowo czesto wywotujg zmiany skérne, sg inhi-
bitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) [1].
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Jednym z nich jest oméwiony w pracy cetuksymab,
ktory powoduje rozwdj tragdzikopodobnej wysypki u niemal
90% pacjentdéw nim leczonych [2]. Rzadziej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi leku w obrebie skory i jej przy-
datkéw sa zmiany w obrebie paznokci, nadmierne owto-
sienie, zapalenie bton $luzowych, zapalenie dzigset, zmia-
ny okotopowiekowe (trichomegalia — nadmierny wzrost
rzes), tysienie, rumien skéry dtoni i stép, przebarwienia,
teleangiektazje, suchosc¢ skéry, swiad, ztuszczanie sie skory,
a nawet jej martwica [3, 4].

Cetuksymab jest monoklonalnym przeciwciatem blo-
kujagcym EGFR. Jego powinowactwo do EGFR jest 5-10 razy
silniejsze niz ligandéw endogennych, co sprawia, ze wypiera
je ztych potaczen. Aktywny receptor przekazuje sygnaty do
wnetrza komorek zwigzane z kontrolg przezycia, progresja
cyklu komérkowego, angiogeneza, migracja koméreki prze-
rzutowaniem [2]. EGFR ulega ekspresji w btonach komorko-
wych keratynocytéw oraz komoérek srédbtonka, gruczotach
fojowych i potowych, w otoczce witosa, a takze w warunkach
patologicznych w komérkach guzéw litych, takich jak rak
okreznicy, odbytnicy, trzustki, sutka, niedrobnokomoérko-
wy rak ptuc czy kolczystkomorkowe raki gtowy i szyi. Jego
pobudzenie w komérkach nowotworowych stymuluje an-
giogeneze i proliferacje komorek, hamuje apoptoze, a takze
uczestniczy w powstawaniu przerzutéw [1].

Biorac to wszystko pod uwage, opracowano leki hamu-
jace EGFR. Niestety, nie dziataja one swoiscie na komorki
neoplastyczne — blokuja EGFR wszedzie tam, gdzie one
s3. Z tego powodu ich stosowanie czesto obarczone jest
skutkami niepozadanymiw obrebie skory. W przypadku ce-
tuksymabu reakcje skorne maja tendencje do pojawiania sie
miedzy 1. a 3. tygodniem od rozpoczecia leczenia. Najcze-
sciej choroba rozpoczyna sie od pojawienia sie wykwitow
plamisto-grudkowych, a nastepnie grudkowo-krostkowych
i krostkowych. Z reguty wystepuja one w miejscach boga-
tych w gruczoty fojowe — poczatkowo na skdrze twarzy,
skad w bardzo krétkim czasie rozprzestrzeniaja sie na sko-
re gtowy, tutowia i czasami réwniez konczyn [5]. Zwykle
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osutka ma nasilenie tagodne badz umiarkowane, jednak
u okoto 18% pacjentéw moze by¢ nasilona [6]. Brak zaskérni-
kéw w omawianej osutce tragdzikopodobnej jest cecha cha-
rakterystyczna i odrdézniajaca jg od tradziku pospolitego [7].

W ostatnim czasie sugeruje sie, ze pojawienie sie
zmian skoérnych jest wskaznikiem skutecznosci leczenia
oraz jest skorelowane z odpowiedzig guza na leczenie oraz
catkowitym przezyciem pacjentéw. Jednakze jej wystapienie
moze niekorzystnie wptywac na jakos$¢ zycia choregoi jego
kondycje psychiczna, co z kolei moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia dawki lub przerwania terapii cetuksymabem, a zara-
zem pogorszenia wynikéw leczenia choroby nowotworo-
wej. Dlatego tez wzrasta waga znajomosci etiopatogenezy
zmian skoérnych oraz roznych, czesto bardzo odmiennych,
obrazéw klinicznych toksycznosci po lekach przeciwnowo-
tworowych oraz sposobdw ich leczenia.
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