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STRESZCZENIE

Receptor nabfonkowego czynnika wzrostu (EGFR) jest $rédbtonowa glikoproteing wykazujaca ekspresje
w wielu komorkach pochodzenia nabtonkowego.

Stosowanie inhibitorow EGFR wigze sie z wystgpowaniem réznorodnych dziatan niepozgdanych, w tym
najczestszych z nich, reakcji skérnych (tzw. toksycznosci skornej), pojawiajgcych sie u ponad pofowy
leczonych pacjentéw — nasilenie jest czesto powodem redukeji dawki leku bgdz nawet przerwania leczenia.
Ze wzgledu na istniejgcy zwigzek miedzy odpowiedzig na leczenie inhibitorami EGFR, wyrazong przezy-
ciem wolnym od progresji lub catkowitym przezyciem a reakcjami skornymi, obecnie zaleca sie raczej
leczenie i tagodzenie reakcji skornych niz redukcje dawek czy przerywanie terapii inhibitorami EGFR.
Istniejg jedynie nieliczne dane pochodzace z badan klinicznych, stad potrzeba zebrania i usystematyzo-
wania informacji dotyczacych praktycznego postepowania w przypadku wystapienia skornych dziatan
niepozadanych. Zawarte w pracy informacije moga by¢ przydatne w codziennej praktyce klinicznej i utatwic¢
podejmowanie decyzji dotyczacych zaréwno zapobiegania, leczenia i fagodzenia zmian skornych, jak
i samego leczenia inhibitorami EGFR. Skuteczne leczenie objawdw skérnych zapewnia odpowiednie
dawkowanie leku oraz jako$c¢ zycia chorego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego z przerzutami, toksycznos$¢ skérna, inhibitory EGFR, panitumumab

ABSTRACT

The epidermal growth factor receptor (EGFR) is a transmembrane glycoprotein expressed by a number
of cell types of epithelial origin.

The use of EGFR inhibitors is associated with various adverse effects, including the most common
ones: skin reactions (the so-called skin toxicity) developing in over half of the treated patients.

Their intensification is often the reason for drug dose reduction or even treatment discontinuance.

In view of the existing relationship between the response to treatment with EGFR inhibitors, expressed
as progression-free survival or overall survival, and the skin reactions, it is currently recommended to opt
for managing and alleviating the skin reactions rather than for reducing the drug dose or discontinuing
the therapy with EGFR inhibitors.

There is available only a limited amount of data from clinical trials on this issue, hence the need to collate
and systematise the information concerning the practical approach to adverse effects involving skin.
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The data contained in this publication may prove useful in everyday clinical practice and facilitate the

decision-making as regards the prevention, treatment and alleviation of skin lesions, as well as the thera-

peutic approach with the use of EGFR inhibitors itself. An effective treatment of skin symptoms ensures

appropriate drug dosage and adequate quality of life of the patient.

Key words: metastatic colorectal cancer, skin toxicity, EGFR inhibitors, panitumumab
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Wstep

Receptor nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) jest Srédbtonowa
glikoproteing wykazujaca ekspresje w wielu komor-
kach pochodzenia nabtonkowego, takich jak warstwa
nabtonkowa skory, gruczoly tojowe czy nabtonek
mieszkdéw wlosowych [1]. W wielu guzach litych, w tym
w wigkszoSci nowotworéw przewodu pokarmowego,
EGFR wykazuje nadekspresje¢ [2]. Zaburzenie regulacji
EGFR moze prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu
komérki, proliferacji, angiogenezy i wiaze si¢ z gorszym
przezyciem, co wyraza si¢ zwigkszonym potencjalem
przerzutowania i krotszymi czasami przezycia [3]. Re-
ceptor EGFR jest zatem bardzo dobrym celem terapii
przeciwnowotworowej.

Stosowanie inhibitor6w EGFR wiaze si¢ z wystgpo-
waniem réznorodnych dziatan niepozadanych, w tym
najczestszych z nich — reakcji skornych (tzw. toksycznosci
skornej), pojawiajacych sie u ponad potowy leczonych pa-
cjentow [4]. Wysypka skorna o réznym stopniu nasilenia
jest bardzo czg¢stym dzialaniem niepozadanym mogacym
towarzyszy¢ leczeniu z zastosowaniem przeciwcial mono-
klonalnych hamujacych droge przekaznictwa zwiazang
z blokadg receptora dla EGE Dotyczy to zaréwno inhi-
bitoréw EGFR wiazacych si¢ z jego zewnatrzkomorkowa
domena, takich jak panitumumab czy cetuksymab, czy tez
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, jak erlotynib czy
gefitynib stosowanych w leczeniu raka ptuca.

Wystapienie wysypki skdrnej wywotanej leczeniem
raka jelita grubego inhibitorami EGFR (panitumumab
i cetuksymab) wykazuje zwiazek ze stopniem odpowiedzi
na leczenie i wydluzeniem czasu przezycia [5-9]. Jej
nasilenie jest czg¢sto powodem redukcji dawki leku badz
nawet przerwania leczenia. Ze wzgledu na wspomniany
powyzej zwigzek miedzy odpowiedzia na leczenie inhi-
bitorami EGFR wyrazona przezyciem wolnym od pro-
gresji lub catkowitym przezyciem a reakcjami skornymi
obecnie zaleca si¢ raczej leczenie i tagodzenie reakcji
skornych niz redukcje dawek czy przerywanie terapii
inhibitorami EGFR. Dlatego tez wzrasta waga znajomo-
Sci etiopatogenezy zmian skornych oraz réznych, czgsto
bardzo odmiennych, obrazéw klinicznych toksycznosci
oraz sposobow ich leczenia.

Przedstawione w pracy sugestie dotyczace leczenia
reakcji skdrnych wystepujacych podczas terapii inhibi-

torami receptora nablonkowego czynnika wzrostu sa
efektem wspotpracy polskich lekarzy onkologéw i der-
matologéw w ramach grupy eksperckie;j.

Patofizjologia i kliniczna
manifestacja zmian skérnych
wywotfanych inhibitorami EGFR

Receptor nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR)
jest srodbtonowg glikoproteina, wykazujaca ekspresje
w wielu komérkach pochodzenia nabtonkowego, ta-
kich jak warstwa nabtonkowa skory, gruczoty tojowe
czy nablonek mieszkéw wlosowych. Receptor odgrywa
wazng rol¢ w utrzymaniu prawidtowej funkcji skory,
bierze udziat we wzroscie komorki, jej réznicowaniu
i proliferacji, a takze w ochronie przed promienio-
waniem UV, hamowaniu proceséw zapalnych i przy-
spieszeniu procesu gojenia ran. Receptor sktada si¢
z zewnatrzkomoérkowej domeny wiazacej ligand, czesci
§rodbtonowej oraz wewnatrzkomdrkowej domeny
kinazy tyrozynowej [1] (ryc. 1).

W wielu guzach litych, w tym w wigkszo$ci przypad-
kéw raka jelita grubego, EGFR wykazuje ekspresje.
Zaburzenie regulacji EGFR moze prowadzi¢ do nie-
kontrolowanego wzrostu komérki, proliferacji, angio-
genezy i wiaze si¢ z gorszym przezyciem, co wyraza si¢
zwigkszonym potencjatem przerzutowania i krotszymi
czasami przezycia [3]. Jest to zatem bardzo dobry cel
terapii przeciwnowotworowe;j.

Stosowane dotychczas w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego inhibitory EGFR to panitu-
mumab — bedacy caltkowicie ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym klasy IgG2 oraz cetuksymab
— chimeryczne, zawierajace biatko ludzkie i mysie,
przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1. Oba leki
podaje si¢ dozylnie. Poprzez wiazanie si¢ z zewnatrz-
komdrkowa domeng receptora blokuja one miejsce
wiazania liganda i fosforylacje¢ tyrozyny, hamujac
tym inicjowana przez receptor kaskade sygnatow
wewnatrzkomodrkowych. Kazdy z lekéw moze powo-
dowacé specyficzne reakcje skorne, ktére pojawiaja
si¢ w réznym okresie leczenia, o zmiennej czgstoSci
wystepowania i réznym nasileniu. Nie istnieja dane
umozliwiajace bezpoSrednie poréwnanie czestoSci
i stopnia nasilenia reakcji skérnych w zaleznosSci od
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Rycina 1. Ekspresja EGFR i rola w skoérze. Zmodyfikowane na podstawie [10]

Figure 1. EGFR expression and role in the skin. Modified from [10]

rodzaju stosowanego przeciwciata i nie udowodniono
zalezno$ci pomiedzy rodzajem przeciwciala mono-
klonalnego a nasileniem zmian skérnych. Obydwa
preparaty stosuje si¢ w leczeniu raka jelita grubego
i odbytnicy wykazujacego ekspresje EGFR i brak
mutacji genu KRAS. Wystgpujace podczas stoso-
wania obu lekéw dziatania niepozadane obejmuja
najczesciej reakcje skorne: wysypke tradzikopodobna,
suchos¢ skory, tuszezenie, $wiad, wrzodziejace zmiany
zapalne wokot paznokcei, zapalenie bton §luzowych,
zapalenie dzigsel, reakcje uczuleniowe, zmiany oko-
topowiekowe (np. trichomegaliec — wzmozony wzrost
rzgs), nadmierne owlosienie w obrebie skory twarzy,
lysienie, nadzerki i rozpadliny skérne, rumien skory
dtoni i stop, przebarwienia skérne, teleangiektazje
oraz ziarniniaka ropotwoérczego.

Reakcje skérne sa najczesciej wystepujacym ob-
jawem ubocznym. Towarzyszace im bol, swiad oraz

niepokdj zwiazany z wygladem zewne¢trznym moga
negatywnie wpltywaé na jako$¢ zycia chorego. Cho-
ciaz dotychczas dokladnie nie poznano mechanizmu
powstawania wysypki skérnej, uwaza si¢, ze leczenie
inhibitorami EGFR znosi ekspresj¢ EGFR i MAPK
w keratynocytach warstwy podstawnej i zwi¢ksza
zarazem ekspresj¢ czynnikow odpowiedzialnych za
przedwczesne réznicowanie komorek i zatrzymanie
ich wzrostu (p27, KRT1, STAT3) [10]. Nastgpuje za-
hamowanie migracji i promocja adhezji, co uniemoz-
liwia prawidlowa migracje keratynocytéw z warstwy
podstawnej do warstwy zrogowacialej niezbednej do
ich prawidtowego dojrzewania (ryc. 2). Efektem tego
procesu jest wzrost ekspresji genéw pobudzajacych
procesy zapalne i apoptoze oraz zablokowanie miesz-
kéw wlosowych, a w nastepstwie ich ,rozerwanie”.
Powoduje to Scieficzenie naskérka i zwigkszenie jego
przepuszczalnoSci oraz $cieficzenie warstwy zrogo-
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Rycina 2. Skutki inhibicji EGFR w skérze. Zmodyfikowane na podstawie [10]

Figure 2. Consequences of EGFR inhibition in the skin. Modified from [10]

waciatej skory i uposledzenie jej funkcji jako bariery
ochronnej. Zmiany takie ulatwiaja wystapienie wtornej
infekcji bakteryjnej, dalsze uszkodzenie skoéry i powsta-
nie charakterystycznych zmian skérnych.

Kaskada molekularnych i komérkowych zdarzen
zapoczatkowana przez zahamowanie receptora EGF
skory jest wiec odpowiedzialna za wiele specyficznych
objawow klinicznych obserwowanych w trakcie leczenia
inhibitorami EGFR. Objawy wystepujace bezposrednio
po podaniu leku, takie jak uczucie pieczenia z towa-
rzyszacym zaczerwieniem skory i obrzekiem, wigza si¢
z zablokowaniem EGFR w keratynocytach warstwy
podstawnej, migracja komoérek zapalnych, rozszerze-
niem naczyn i ich zwigkszong przepuszczalnoscia, co
z kolei aktywuje wtékna nocyceptywne skory. UpoSle-
dzone dojrzewanie i réznicowanie si¢ nieprawidlowych
keratynocytéw ujawnia si¢ natomiast jako nadmierne
rogowacenie skory.

Klasyfikacja reakcji skérnych

Nasilenie zmian skérnych mozna podzieli¢ i skla-
syfikowa¢ wedtug kryteriow National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE) w skali od 1 do 5, gdzie stopien pierwszy od-
powiada najtagodniejszym i najmniej odczuwalnym dla
chorego zmianom skérnym, a stopief trzeci oznacza
zmiany petnoobjawowe i zajmujace duzy obszar ciala,
co moze pogarsza¢ codzienne funkcjonowanie chorych
[11]. Kryteria NCI CTCAE dotycza zwykle dzialan nie-
pozadanych w badaniach klinicznych i w duzym stopniu
opieraja si¢ na ocenie rozlegtosci zmian skérnych jako
podstawowym kryterium toksycznosci. Takie podejScie
tylko czesciowo rozwigzuje problem modyfikacji dawek,
gdyz nie uwzglednia lokalizacji oraz tego, ze zmiany
wystepujac czgsto na matej, ograniczonej powierzchni,
sa przyczyna czestokro¢ niewspotmiernych do zajetego
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obszaru dolegliwosci, bolu czy nadkazenia. Wydaje sig,
ze 4-stopniowa klasyfikacja proponowana przez Pere-
za-Solera [12] doktadniej odzwierciedla specyfike zmian
skérnych w przebiegu leczenia inhibitorami EGFR
i umozliwia zarazem indywidualizacje postepowania.
Ponadto taki system stopniowania moze stanowi¢ na-
rzedzie umozliwiajace poréwnanie réznych sposobow
postepowania i optymalizacj¢ leczenia w wigkszym
stopniu niz opisywane wczeSniej kryteria NCI CTCAE.

Ostatnio badacze z The Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC) zaproponowali
nowa klasyfikacje skérnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem inhibitorami EGFR [13]. Stwo-
rzono ja z my$la o integracji z przyszla wersja klasyfikacji
CTCAE. Jej celem jest rozpoznawanie i raportowanie
dziataf niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
inhibitorow EGFR w spos6b bardziej czuly i swoisty od
dotychczas stosowanych podziatéw i charakterystyczny
dla tej grupy lekéw.

Charakterystyka zmian skérnych
wystepujacych podczas leczenia
inhibitorami EGFR

W pierwszym tygodniu leczenia wystepuje zazwyczaj
obrzek i uczucie pieczenia w czgsci sSrodkowej twarzy. W 2.
tygodniu pojawia si¢ wysypka grudkowo-krostkowa, ktéra
nastgpnie wysycha i w miejscu zmian tworza si¢ strupy,
ktére jednak nie zawsze wskazujg na nadkazenie. W okre-
sie pdzniejszym — w 5.-9. tygodniu terapii — moga roz-
winac si¢ teleangiektazje, przebarwienia, sucho$¢ skory.
W 2.—4. miesigcu rozwijaja si¢ zmiany okotopaznokciowe
typu zanokcicy, rozpadlin w okolicy tozyska paznokcio-
wego. Zmiany te moga utrzymywac si¢ przez wiele mie-
siecy po zakonczeniu leczenia. Nadmierne rogowacenie
skory badz spojowek, a takze rozlany rumien w obszarach
uprzednio zajetych przez wysypke skorna, wystepuja za-
zwyczaj w 2. miesigcu leczenia, czgsto po ustgpieniu samej
wysypki. Zmiany owlosienia maja zmienny poczatek.
Czasami wystepuja w 7.-10. tygodniu leczenia, ale moga
pojawic si¢ nawet kilka miesigcy poznie;j.

Mimo ze krostki sg zazwyczaj jalowe, to jednak
w pewnej grupie chorych dochodzi do wtérnej infekcji
zmian skornych, na przyktad twarzy lub fozyska paznok-
ci. Nadkazenia zmian skérnych moga by¢ bakteryjne,
grzybicze badz wirusowe. Wazna role odgrywa tu odpo-
wiednia i szybka diagnostyka pojawiajacych si¢ ropnych
zmian wtérnych w zajetych obszarach.

Wysypka skorna
Wysypka skérna o réznym nasileniu zwigzana ze

stosowaniem inhibitor6w EGFR wystepuje czesciej
niz inne objawy toksycznoSci i ma postaé¢ grudko-

wo-krostkowa. Zmiany sa swedzace, dotycza przede
wszystkim mieszkéw wlosowych, a wokél wystepuje
wyrazne zaczerwienie skory. Najczesciej zajeta jest sko-
ra twarzy, glowy, szyi, gérnej potowy klatki piersiowej
i plecow. W szczegdlnych wypadkach zajete moga by¢
dolne czgsci plecéw, brzuch oraz konczyny. Wysypke
te w potocznym jezyku czesto okresla si¢ terminem
tradzikowatej badz tradzikopodobnej z powodu wyste-
powania zmian zapalnych okolomieszkowych. Mimo iz
zmiany indukowane inhibitorami EGFR maja wyglad
grudek i krostek, podobnie jak zmiany w tradziku,
to jednak etiologia, patofizjologia, objawy kliniczne
i histologiczne sa odmienne niz w tradziku. W ostat-
nich publikacjach w celu odréznienia od tradziku
zmiany te opisuje si¢ jako wysypke okolomieszkowa
badz zapalenie mieszkéw wlosowych, jako wysypke
grudkowo-krostkowa, wysypke krostkowa badZ mono-
morficzne zmiany krostkowe. Sa one czesto swedzace,
reaguja na leki przeciwzapalne, a zarazem leczenie
typowe dla tradziku nie jest skuteczne, zajmuja wigksze
czesci ciala i nie powoduja powstawania zaskérnikéw,
ktore sa podstawowymi zmianami w tradziku zwyktym.
Wynik hodowli bakteryjnych czesto jest ujemny mimo
wystgpowania wtoérnych infekcji. Po fazie grudko-
wo-krostkowej, gdy wysycha wydzielina ropna, tworza
si¢ typowo strupy, ktore zawieraja resztki neutrofili,
keratynocytéw, wtéknik oraz surowice i nie powinny
by¢ mylone z infekcjg wtérng (oportunistyczng). Wy-
sypke indukowana inhibitorami EGFR nalezy takze
odrézni¢ od reakcji alergicznej i tradziku po leczeniu
steroidami.

Wysypka skérna rozpoczyna si¢ zazwyczaj w 8.—10.
dniu leczenia inhibitorami EGFR, osiaga szczyt nasile-
nia mniej wigcej w 3.-5 tygodniu terapii, w 4. tygodniu
pojawiaja si¢ strupy i czgsto zmniejsza si¢ w ciagu 8
tygodni po zakoficzeniu leczenia. Tak zwane opdznio-
ne reakcje skorne wystepuja w 3. tygodniu leczenia
u mniej wigcej 11% chorych. Odrebne zagadnienie
stanowia zmiany skorne wystepujace w trakcie leczenia
inhibitorami EGFR w obszarach napromienianych,
np. w nowotworach glowy i szyi. Wysypka utrzymuje sieg,
jesli kontynuuje si¢ leczenie, ale czgsto objawy pojawiaja
si¢ i zanikaja z r6znym nasileniem. Objawy pozapalne,
jak teleangiektazje, rumien, sucho$¢ czy przebarwienia
skérne, moga utrzymywac sic mimo skutecznego lecze-
nia samej wysypki.

Wysypka wywotana panitumumabem pojawia si¢
w pierwszych 3 tygodniach leczenia, mediana wynosi
14 dni, za§ mediana czasu ustapienia objawéw po
zaprzestaniu leczenia — 84 dni [5]. Wysypka indu-
kowana cetuksymabem zazwyczaj pojawia si¢ w 1.-3.
tygodniu leczenia [8]. U wigkszoSci pacjentow w trak-
cie leczenia obserwuje si¢ spontaniczne czgSciowe
i zarazem przemijajace zanikanie zmian skornych. Po
zakoficzeniu leczenia zmiany ust¢puja samoistnie, nie
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pozostawiajac blizn. Toksycznos§¢ skérna wystepuje
u prawie 90% chorych leczonych panitumumabem badz
cetuksymabem. Nasilenie zmian skérnych i ich lokali-
zacja zaleza od indywidualnych predyspozycji chorego
i rodzaju zastosowanego inhibitora EGFR. Leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR, stosowane
w raku pluca czy raku piersi, charakteryzuje si¢ nieco
odmienng morfologia zmian skérnych. U pacjentéw
leczonych przeciwcialami monoklonalnymi, jakimi
sa cetuksymab czy panitumumab, czg¢Sciej wystepuje
wysypka skérna twarzy. Ponadto, u chorych, ktérych
stan ogdlny jest dobry, a uktad odpornosciowy nieza-
burzony, zmiany skérne moga by¢ bardziej nasilone.
U chorych leczonych lapatynibem z powodu raka piersi
zazwyczaj wystepuje miernie nasilona wysypka, ktéra
pojawia si¢ przede wszystkim na gérnej potowie klatki
piersiowej, a nie na twarzy. Promieniowanie UV nasila
zmiany skérne u pewnej grupy chorych, co by¢ moze
jest wynikiem indukcji ekspresji EGFR i jego naste-
powej aktywacji. Zatem chorzy leczeni inhibitorami
EGFR powinni unikaé ekspozycji na stofice i uzywac
odpowiednich filtréw ochronnych.

Nadmierne rogowacenie, suchosc i swigd skory

Obraz histologiczny zmian skérnych pobranych
od chorych leczonych inhibitorami EGFR z objawami
nadmiernego rogowacenia wykazuje zmniejszenie
wielkoSci i liczby gruczoléw potowych oraz zbita
warstwe rogowaciejaca. Wysychanie skory powoduje
nadmierne zluszczanie naskdrka, bolesne peknigcia
i rozpadliny na opuszkach palcéw oraz pigtach. Chorzy
moga takze cierpie¢ z powodu uporczywego Swigdu
(12-16% pacjentéw), ktdry moze powaznie zaburzaé
sen. Swiad wystepuje zazwyczaj w miejscach wysypki
grudkowo-krostkowej oraz w obszarach nadmiernego
rogowacenia. Uporczywe drapanie zwigksza ryzyko
wtornych infekcji.

Zmiany paznokci i okofopaznokciowe

U niemal wszystkich pacjentéw leczonych inhibito-
rami EGFR wystepuja klinicznie istotne zmiany w oko-
licach paznokci. Zanokcica pojawia si¢ w pOzniejszym
okresie leczenia inhibitorami EGFR u okoto 12-16%
chorych, zwykle po 20 dniach do 6 miesi¢cy od rozpocze-
cia terapii. Dotyczy gléwnie kciukéw i paluchéw, czemu
towarzyszy nadwrazliwo$¢ i bl upoSledzajacy codzienna
aktywno§¢. Zanokcicy czesto towarzysza ziarniniaki
ropotworcze. Do nadkazenia dochodzi zazwyczaj w poz-
niejszym okresie choroby. Okotopaznokciowe ropowicze
zapalenie ziarniniakopodobne jest powaznym powikta-
niem, ktéremu czesto towarzyszy obrzek, tworzenie si¢
rozpadlin na bocznych czeéciach tozyska paznokci oraz
pekanie paznokci i naskorka.

Nieprawidtowosci owtosionej skory i wioséw

Leczenie inhibitorami EGFR powoduje takze
zmiany toksyczne na owlosionej skdrze i wlosach. Re-
ceptor EGFR wykazuje wysoka ekspresje w warstwach
podstawnych i ponadpodstawnych keratynocytow oraz
w zewnetrznej warstwie pochewki mieszkow wtosowych,
odpowiadajac za wzrost i rznicowanie si¢ skory oraz
przydatkéw skérnych. Zmiany pojawiaja si¢ u okoto
30% chorych po okoto 100 dniach leczenia inhibitorami
EGFR i dotycza gléwnie skory glowy, ale takze i innych
miejsc owtosionych. Najczestszym objawem jest wylysie-
nie catkowite, ale takze tysienie plackowate, z ktdrym
wspotwystepuje proces zapalny skory o wickszym lub
mniejszym nasileniu. Paradoksalnie moze pojawic si¢
nadmierny wzrost wltoséw terminalnych, ktére moga
takze zmieni¢ swoj zwykly wyglad na krecone, cienkie
i tamliwe. U mezczyzn moze wystapi¢ zahamowanie
zarostu na twarzy lub innych czesciach ciata. Przy dtugiej
terapii moze pojawic si¢ nadmierny wzrost brwi i rzes.
U okoto 20% chorych wystepuje nadmierne owlosienie
badz hiperpigmentacja wltosow.

Zmiany oczne

Receptor EGFR wykazuje wysoka ekspresje na
powierzchni spojéwek i nablonka rogéwki. Jest réwniez
obecny na skérze powiek, mieszkach rzes, gruczotach
tzowych, a takze gruczotach tojowych i potowych.
Leczenie inhibitorami EGFR wiaze si¢ z licznymi
objawami ubocznymi, takimi jak zesp6t suchego oka,
zapalenie krawedzi powiek, zaburzenie wydzielania
gruczoléw tojowych powiek, nadmierny wzrost rzes,
owrzodzenie rogéwki, wywiniecie badZz podwinigcie
brzegéw powiek. Najczestszym objawem jest zapalenie
spojowek. Wiekszos¢ objawdw ocznych nie zagraza
procesowi widzenia, wymaga jednak szybkiej interwen-
cji z powodu uciazliwosci i zapobiezenia uszkodzeniu
galtki ocznej. Objawy zwykle ustepuja po zaprzestaniu
terapii, obnizeniu dawki badz wydtuzeniu przerwy
miedzy kolejnymi podaniami.

W zespole suchego oka wystepuje zmniejszenie
wydzielania tez, ktére moze prowadzi¢ do suchego zapa-
lenia rogéwki. Pacjenci skarza si¢ na uczucie pieczenia
oczu, zaczerwienienie, zaburzenie widzenia i nadmierne
mruganie.

U chorych z zapaleniem brzegdw powiek (blepharitis)
sktad chemiczny fez jest czesto zmieniony. Zmiany na
powiekach maja posta¢ od zaczerwienienia do znacz-
nego obrzeku, uporczywego bolu, dyskomfortu wraz
z pojawieniem si¢ krostek u podstawy rzes. Wydzielina
ropna, widoczna zwlaszcza rano po przebudzeniu, gro-
madzi si¢ u podstawy i na rzesach, czesto zaburzajac
widzenie. Przewlekly proces zapalny moze powodowac
wywiniecie badZ podwinigcie brzegéw powiek, powo-
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dujac zaburzenie kierunku wzrostu rzes i mechaniczne
uszkodzenie gatki ocznej z podraznieniem spojowek,
zaczerwienieniem i bélem.

Zaburzenie wydzielania gruczoléw tojowych (mei-
bomitis) powoduje uczucie pieczenia oczu, dyskomfort
i zaburzenia widzenia oraz powstawanie lepkiej, ge-
stej wydzieliny na powiekach. W przeciwienstwie do
blepharitis nie tworza si¢ krostki na brzegach powiek.
Nadmierny wzrost rzgs (trichomegalia) pojawia sig
kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia inhibitorami
EGFR. Dhugie rzesy, czestokro¢ o nieprawidtowym
kierunku wzrostu, moga drazni¢ rogéwke, powodujac
nadzerki, owrzodzenia, a nieleczone prowadzi¢ nawet
do uszkodzenia wzroku.

Leczenie zmian skérnych

W postgpowaniu wstepnym powinno si¢ ustali,
ktory z objawow skornych jest najbardziej ucigzliwy dla
chorego. Dla jednych pacjentéw bedzie to wyglad, dla
innych uporczywy §wiad, a dla jeszcze innych chorych
utrudnienie poruszania si¢ spowodowane zanokcica
czy wreszcie niepokdj zwigzany z pojawieniem objawdw
ubocznych niezaleznie od ich dokuczliwosci lub braku.
Wiele z obecnie stosowanych metod opracowano na
podstawie wynikow leczenia niewielkich liczebnie grup
chorych badz pojedynczych przypadkéw i czesto maja
one charakter incydentalny.

Badanie Skin Toxicity Evaluation Protocol With
Panitumumab (STEPP) [14] jest pierwszym badaniem
majacym na celu poréwnanie leczenia profilaktycz-
nego i leczenia objawowego reakcji skornych wyste-
pujacych u chorych z przerzutowym rakiem jelita
grubego leczonych inhibitorami EGFR. Uczestnikéw
badania stosujacych schemat FOLFIRI w drugiej linii
leczenia oraz panitumumab lub irynotekan i panitu-
mumab przydzielono do grupy otrzymujacej leczenie
profilaktyczne (n = 48) lub leczenie objawowe zmian
skornych (n = 47). Leczenie profilaktyczne polegato
na stosowaniu substancji nawilzajacych, blokerow
promieniowania UV, 1-procentowego hydrokortyzonu
w kremie oraz doksycykliny w dawce 100 mg 2 razy na
dobe, natomiast leczenie objawowe rozpoczynano po
wystapieniu objawow i zalezato ono od decyzji badacza.
Pierwszoplanowym punktem koficowym byla czestosé
wystgpowania objawéw skornych stopnia 2. lub wyz-
szego podczas leczenia trwajacego 6 tygodni. Reakcje
skoérne stopnia 2. lub wyzszego wystapity u 29% oraz
62% chorych, odpowiednio w grupie stosujacej leczenie
profilaktyczne oraz leczenie objawowe (OR = 0,3; 95%
CI: 0,1-0,6). Jakos$¢ zycia pacjentéw (QOL, quality
of life) oceniano jako drugoplanowy punkt koncowy
wedlug skali dermatologicznej oceny jakoSci zycia
(DLQI, dermatology life quality index). Sredni wynik

dla DLQI po 3 tygodniach leczenia wyniost 1,3 oraz 4,2
pkt, odpowiednio dla profilaktycznego oraz leczniczego
postepowania. W grupie chorych stosujacych leczenie
profilaktyczne czesto$¢ wystepowania reakcji skornych
stopnia 2. lub wyzszego byta wigc zredukowana o ponad
50% w pordwnaniu z grupa pacjentéw leczonych ob-
jawowo, a jakoS¢ zycia tych chorych byla w mniejszym
stopniu obnizona. Jednocze$nie czas do pojawienia si¢
reakcji skornych stopnia 2. lub wyzszego byt wydtuzony.
Nie wykazano negatywnego wplywu leczenia reakcji
skornych na efekt terapii przeciwnowotworowej oraz
odnotowano zmniejszona potrzebe modyfikowania
dawki leku w grupie stosujacej leczenie profilaktyczne.
Taki wynik badania sugeruje potrzebe uwzglednienia
profilaktyki objawoéw skornych w standardach po-
stepowania terapeutycznego dotyczacych pacjentow
leczonych inhibitorami EGFR. Dalsze badania kli-
niczne s3 niezbedne w celu ustalenia optymalnych
metod leczenia objawowego zmian skdrnych, zwlaszcza
w Swietle doniesiefi o zaleznoSci migdzy stopniem
nasilenia wysypki, dawka inhibitora a odpowiedzia na
leczenie. Utrzymanie petnej dawki inhibitora EGFR
i jednoczesne leczenie zmian skérnych jest z pewno-
Scig najlepszym rozwigzaniem w aspekcie skutecznosci
leczenia przeciwnowotworowego.

Ponizsze ,,zalecenia” powstaly na podstawie praktyki
klinicznej we wspotpracy onkologéw i dermatologdw.

Profilaktyka

Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja na duze
znaczenie profilaktyki zmian skérnych wystepujacych
podczas leczenia inhibitorami EGFR. W profilaktycz-
nym postgpowaniu pacjentom zaleca si¢ unikac dtugich,
trwajacych powyzej 15 minut kapieli w wannie (duze
dziatanie przesuszajace). Chorzy powinni stosowaé my-
dta o pH 5,5 (najlepiej typu syndet lub surgras) lub oliwki
czy zele myjace. Zaleca si¢ réwniez noszenie luZnej,
przewiewnej odziezy bawelnianej, wygodnych butéw (za-
pobieganie zmianom okotopaznokciowym palcéw stop),
unikanie przegrzewania i nadmiernego wysuszania sko-
ry, odpowiednie zabezpieczanie skory przed dziataniem
mrozu, wiatru, promieniowania sfonecznego i czynnikéw
fizycznych, ktére poteguja jej przesuszenie. Korzystne
jest regularne stosowanie emolientéw po kazdym myciu
(a przynajmniej raz dziennie) odbudowujacych bariere
skorno-naskérkowa, jak i preparatéw zawierajacych
mocznik lub kwas salicylowy w niewielkich stezeniach
spetniajacych dodatkowo funkcje keratoregulujaca.

Wysypka skorna (zmiany trgdzikopodobne)
W terapii zmian tradzikopodobnych, w zaleznosci od

stanu klinicznego, mozna wlaczy¢ miejscowo lub ogélnie
antybiotyki lub chemioterapeutyki, dostosowujac podto-
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ze i postac galenowa do typu skory, aktualnych potrzeb
pacjenta i stopnia zaawansowania zmian. W przypadku
nasilonego tojotoku zaleca si¢ stosowanie zeli i papek
o dzialaniu dodatkowo osuszajacym. W wigkszoSci
przypadkéw nalezy zastosowaé preparaty pozbawione
dziatania drazniacego, ktérych podtoze bedzie wywieraé
dodatkowy efekt nawilzenia lub nattuszczenia skory.
Preparaty w postaci kreméw i emulsji nawilzaja skore
delikatna i nadwrazliwa, natomiast preparaty zelowe lub
alkoholowe wykazuja dziatanie podsuszajace.

W tabeli 2 przedstawiono wykaz preparatéw stoso-
wanych w terapii zmian tradzikopochodnych.

Ze wzgledu na posrednie dzialanie antybakteryjne,
miejscowe przeciwzapalne i komedolityczne w leczeniu
zmian tradzikopodobnych mozna zastosowaé preparaty
zawierajace nadtlenek benzoilu [np. Benzacne — 5-
i 10-procentowy zel, Akneroxid — 5-procentowy zel
(50 mg/g), 10-procentowy zel (100 mg/ml), Acneroxid L
— plyn na skore (40 mg/g), Brevoxyl — krem (40 mg/g),
Lubexyl — emulsj¢ do stosowania na skore (40 mg/g)],
pamietajac o mozliwym dziataniu draznigcym, z ten-
dencja do wysuszania skéry, wywotania rumienia i od-
barwienia tkanin.

W celu podsuszenia zmian ropnych mozna réwniez
aplikowaé miejscowo preparaty zawierajace wyciag z ta-
niny (np. Tanno Hermal Lotio) lub zawiesiny robione,
np. zawiesing Kummerfeld lub zawiesing podsuszajaca,
ktérych sktady podano w tabeli 3.

W przypadkach nasilonych zmian zapalnych jako
leczenie miejscowe mozna choremu zaproponowac pre-
paraty zawierajace glikokortykosteroidy lub inhibitory
kalcyneuryny [np. takrolimus — Protopic mas¢ 0,03%
(0,3 mg/g) lub 0,1% (1 mg/g)].

W przypadkach zmian tradzikopodobnych zaawan-
sowanych klinicznie, przebiegajacych z duza kompo-
nentg zapalna, przy braku poprawy po stosowanym
leczeniu zewnetrznym, zaleca si¢ wlaczenie ogdlnie
doksycykliny [Unidox Solutab — tabletki (100 mg),
Dotur — kapsutki, Doxicin — kapsutki, Doxycyclinum
Farma-Projekt — kapsutki twarde (100 mg)] lub tera-
cyklin, np. limecykliny [Tetralysal — kapsulki twarde
(150 mg lub 300 mg)] czy tetracyklin pierwszej generacji
[Tetracyclinum TZF — tabletki powlekane (250 mg)].

W sytuacji wystgpowania napadowego rumienia
w obrebie skdry, z tendencja do tworzenia poszerzo-
nych kapilar naczyniowych, tak zwanych teleangiek-

Tabela 2. Leki stosowane w terapii zmian tradzikopochodnych

Table 2. Drugs used in the management of acne-like changes

Preparaty erytromycyny

Davercin — zel, ptyn do stosowania na skére (25 mg/ml)
Aknemycin — mas¢ (20 mg/g)
Aknemycin — ptyn (20 mg/g)

Zineryt — proszek i roztwér do stasowania na skoére (40 mg/ml)

Cusi Erythromycin 0,5% — mas¢ oczna (5 mg/g)

Preparaty klindamycyny

Clindacne — zel (10 mg/qg)
Klindacin T — zel (10 mg/qg)
Zindaclin — zel (10 mg/qg)
Dalacin T

Ptyn

Emulsja (10 mg/ml)

Zel (10 mg/g)

Preparaty metronidazolu

Metronidazol Jelfa
Zel (10 mg/g)
Krem (10 mg/g)

Rozex
Zel (7,5 myg/q)
Krem (7,5 mg/g)
Emulsja (7,5 mg/qg)
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Tabela 3. Sktad zawiesiny Kummerfeld i zawiesiny podsuszajgcej

Table 3. Composition of Kummerfeld suspension and desiccating suspension

Zawiesina Kummerfeld

Lotio Kummerfeldi ad 100,0
M.F. lotio

S: zewnetrznie

Zawiesina podsuszajgca

Zinci oxydati

Talci veneti

Glycerini

Aquae destillatae aa ad 100,0
M.F. lotio

S: zewnetrznie

tazji, zaleca si¢ stosowanie dermokosmetykéw do
pielegnacji skory wrazliwej i naczynkowej np. (Rosa-
liac XL — krem, Rosaliac — krem i ptyn micelarny,
Sensibio AR — krem i plyn micelarny; Capillarin,
Iwostin — krem na naczynka i wielu innych dostepnych
w aptekach). Ponadto wskazane jest unikanie ekspo-
zycji na promieniowanie ultrafioletowe, wiatr, mroz,
spozywania goracych, ostro przyprawionych potraw
oraz alkoholu.

W leczeniu zmian krostkowych zlokalizowanych
w obregbie skéry owlosionej glowy mozna oprécz
antybiotykoterapii miejscowej wlaczy¢ dodatkowo
preparaty zawierajace glikokortykosteroidy w formie
plynnej, np. 17-maslan hydrokortyzonu [Locoid Crelo
— emulsja i roztwér na skore (1 mg/ml)], furoinian
mometazonu [Elocom — plyn do stosowania na
skore (1 mg/g)], propionian klobetazolu [Dermovate
— roztwor na skore (0,5 mg/g) lub Clobex — szampon
leczniczy (500 ug/g), ktéry wystarczy pozostawi¢ na
15 minut i zmy¢].

Suchos¢ skory, swigd i nadmierne
rogowacenie

W przypadku nadmiernej suchosci skory zaleca si¢
unikanie dtugich, trwajacych powyzej 15 minut kapieli
w wannie (duze dzialanie przesuszajace), stosowanie
mydta o pH 5,5 najlepiej typu syndet lub surgras, lub
oliwek myjacych oraz noszenie luZnej, przewiewne;j
odziezy bawetnianej, unikanie przegrzewania i nad-
miernego wysuszania, odpowiednie zabezpieczanie
skory przed dziataniem mrozu, wiatru i promieniowa-
nia stonecznego, czynnikow fizycznych, ktére poteguja
przesuszenie skory. Zaleca si¢ regularne stosowanie
emolientéw po kazdym myciu (a przynajmniej raz
dziennie) odbudowujacych barier¢ skorno-naskor-

kowa, jak i réwniez preparatéw zawierajacych mocz-
nik lub kwas salicylowy w niewielkich stezeniach
spelniajacych dodatkowo funkcje keratoregulujaca.
Mozna dodatkowo wspomagajaco zleci¢ stosowanie
preparatéw doustnych zawierajacych witaming E,
wyciag z wiesiotka lekarskiego (np. Capivit Hydro-
control — kapsutki, Topialyse — kapsutki, Oeparol
— kapsuiki) itd.

W przypadkach nadmiernego rogowacenia oprocz
prawidtowej pielegnacji suchej skéry mozna stoso-
wacé dodatkowo preparaty o dziataniu ztuszczajacym
(np. Solkokerasal — mas¢, Hasceral — krem, lub Pilarix
— krem) itd. W celu natluszczania skdry mozna stosowac
oliwki. W aptekach dostepnych jest wiele preparatéw
nawilzajacych (np. Lipikar Baume, Lipikar — emulsja,
Lipikar AP, Cetaphil MD — emulsja do nawilzania,
Emolium — emulsja, krem barierowy i krem specjalny,
Atoderm — mleczko, A-derma — mleczko, Oilatum
— krem, Atoperal — balsam, Topialyse — mleczko).

W tagodzeniu uporczywego Swiadu mozna dodat-
kowo wlaczy¢ hydroksyzyne, natomiast miejscowo
stosowane preparaty zawierajace mentol (preparaty
o stezeniu 2%, Jomo Ice — zel chiodzacy) lub poli-
dokanol (np. Opitderm — krem), beda one wywieraly
dodatkowy efekt przeciwswiadowy, chtodzacy i kojacy,
zmniejszajac uczucie uporczywego swiadu.

U pacjentéw z nasilonymi zmianami o charakterze
peknigé naskorka (szczegdlnie w obrebie opuszek
palcéw), glebokich rozpadlin i utrudnionego gojenia,
a takze stanéw zapalnych na przyktad w obrebie czer-
wieni wargowej (cheilitis) zaleca si¢ stosowanie prepa-
ratow wspomagajacych gojenie, czyli dermokosmetykdw
o dziataniu nawilzajacym, przeciwzapalnym i przyspie-
szajacym regeneracj¢ uszkodzonego naskorka. Preparaty
te mozna stosowaé bezpiecznie, bez ograniczef czaso-
wych, czes$¢ z nich moze wykazywac dodatkowe dzialanie
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nawilzajace lub podsuszajace (np. Cicaplast — krem,
Cicalfate — krem, Zinalfate — krem, Cicabio — mlecz-
ko lub krem). Zaleca si¢ réwniez stosowanie preparatéw
zawierajacych dekspantenol, o dzialaniu tagodzacym
podraznienia, przeciwzapalnym, przyspieszajacym
gojenie [np. Bepanthen — krem lub mas¢ (50 mg/g),
lotion do stosowania na skore (25 mg/g), Bepanthen
Plus — krem w polaczeniu z chlorheksydyna; Alantan
Plus — krem i mas¢; Panthenol — aerozol do stosowania
na skore (46,3 mg/g); Dermopanten — mas¢ (50 mg/g)].
Na uwagge zastuguje preparat zawierajacy dekspantenol,
ktéry mozna zastosowaé w przypadku zmian zapalnych
w obrebie bton §luzowych (np. Bevita — krem) lub
w obrebie oka [np. Corneregel — zel do oczu (50 mg/g)].
W przypadku nadzerek zaleca si¢ aplikacje bezbiatko-
wego dializatu z krwi cielat [np. Solkoseryl — mas¢
(2, 07 mg/g), zel (4, 15 mg/g) i pasta dentystyczna
(2, 125 mg/g)]. W przypadku peknigc i nasilonego stanu
zapalnego zaleca si¢ ostrozne stosowanie preparatow
zawierajacych mocznik w wyzszych stezeniach, np. 30%
i 50%, gdyz moga one wywiera¢ znaczne dzialanie
drazniace, znajdujac jednak doskonate zastosowanie
w leczeniu nasilonego rogowacenia.

Zmiany paznokci i okotopaznokciowe,
zanokcica

W sytuacji tworzenia zmian zapalnych wokoétpa-
znokciowych, z saczeniem wydzieliny ropnej, podmi-
nowaniem i ostrym stanem zapalnym mozna miejscowo
zastosowaé przymoczki z azotanem srebra (Argentum
nitricum) o stezeniu 0,1%, oktady z etakrydyny [np. Ri-
vanol 0,1% — plyn do stosowania na skére, Rivanol
— tabletki do przygotowywania roztworu (100 mg);
Rywanol — roztwor 0,1%; Rivel — zel (5 mg/g)],
zawierajace zwiazki jodu [np. Povidone-Iodine, Be-
tadine — roztwoér (100 mg/g), Polodina R — roztwoér
(100 mg/g), PV-Jod 10 — krem (100 mg/g), Polseptol
— mas¢ (100 mg/g)], roztwdr ichtiolu o stezeniu 5%,
kwasu bornego o stezeniu 3% — wykazujacych dziatanie
Sciagajace, przeciwobrzgkowe i przeciwzapalne. Ponadto
sposrdd antybiotykéw stosowanych miejscowo zaleca sig:
kwas fusydowy [np. Fucidin — krem, mas¢ (20 mg/ml)],
mupirocyne [np. Bactroban — krem, mas$¢ (20 mg/g),
Mupirox — mas¢ (20 mg/g)], przymoczki z antybioty-
kiem — cyprofloksacyna, gentamycyna.

Miejscowo mozna dodatkowo wlaczy¢ glikokorty-
kosteroidy (najlepiej w postaci emulsji lub kreméw,
z potaczeniem z lekami przeciwbakteryjnymi lub
przeciwgrzybicznymi np. dipropionian betametazo-
nu, klotrimazol, gentamycyna (np. Triderm — krem,
masc); dipropionian betametazonu z klotrimazolem
(np. Lotriderm — krem); dipropionian betametazonu
z gentamycyna (np. Diprogenta — krem lub mas¢,
Bedicort G — mas¢) lub hydrokortyzonu z natamycyna

i siarczanem neomycyny (np. Pimafucort — krem lub
masc). Zastosowanie chirurgicznej interwencji raczej
nie przynosi pozadanego efektu i nie zaleca si¢ wdra-
Zania tego schematu postgpowania w terapii zanokcicy
w przebiegu leczenia onkologicznego. Ze wzgledu na
duza komponente krwotoczna mozna dodatkowo zleci¢
zastosowanie miejscowe preparatow uszczelniajacych
naczynia o dzialaniu przeciwobrz¢kowym, np. zawie-
rajace rutozyd.

Fotoprotekcja

W przypadkach potwierdzonej fotonadwrazliwoSci,
mozliwoSci zaostrzenia istniejacych zmian skérnych
oraz w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego
zaleca si¢ stosowanie zewnetrznych Srodkéw ochrony
przeciwstonecznej w postaci kreméw, fluidéw, zeli lub
pianek o maksymalnym wskazniku ochrony UVB (SPF
+50) oraz ochrony UVA (PPD) (warto$¢ wspotczynni-
ka SPF: PPD <2,5), najlepiej zakupionych w aptekach
(np. firm La Roche Posay, Bioderma, Avene, SVR,
Iwostin i innych).

Podsumowanie

Niniejsza praca jest efektem wspotpracy onkologéw
i dermatologéw zajmujacych si¢ w swojej praktyce
klinicznej chorymi zagroZonymi wystapieniem zabu-
rzef skory i tkanki podskdrnej podczas stosowania
inhibitoréw EGFR w leczeniu raka jelita grubego.
Poniewaz na ten temat mozna znalez¢ jedynie nie-
liczne dane pochodzace z badan klinicznych, pojawita
si¢ potrzeba zebrania i usystematyzowania informacji
dotyczacych praktycznego postgpowania w przypadku
wystapienia skornych dziatan niepozadanych, stano-
wigcych najczestszy i uciagzliwy dla pacjenta problem
towarzyszacy leczeniu. Zawarte w publikacji informacje
mogg by¢ przydatne w codziennej praktyce klinicznej
i ulatwi¢ podejmowanie decyzji dotyczacych zaréwno
zapobiegania, leczenia i tagodzenia zmian skérnych,
jak i samego leczenia inhibitorami EGFR. Skuteczna
terapia objawow skornych jest bowiem kluczowa dla
zapewnienia odpowiedniego dawkowania leku oraz
satysfakcjonujacej jakosci Zycia pacjentow. Stworzenie
polskich wytycznych wymaga przeprowadzenia dalszych
badan i analiz zagadnienia, ktére moglyby stanowi¢ ich
podstawe.
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