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STRESZCZENIE

Blokowanie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) stanowi uznang terapie wydiuzajaca zycie pacjentow
onkologicznych z réznymi nowotworami ziosliwymi. Afatynib hamuije kinaze tyrozynowg EGFRi jest wykorzystywany
w leczeniu guzow litdw, migdzy innymi niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP). Szlak przekaznictwa indukowany
receptorem EGF odgrywa kluczowa role w regulacji proliferaciji, réznicowania, migracji i przezycia komarek naskérka
i nabtonkdw, to jest keratynocytéw. Z tego powodu powiktania terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR obejmuja
skore i bfony $luzowe. Terapia anty-EGFR szybko prowadzi do pojawienia sig najczestszego dziatania niepozadanego
zwigzanego z mieszkami wiosowo-fojowymi i wystgpienia zmian grudkowo-krostkowych, ktére moga by¢ bolesne
i szpecace. Ich obecnos¢ wptywa niekorzystnie na jakos$¢ zycia pacjentéw, ich funkcjonowanie w spoteczenstwie,
a dodatkowo moze spowodowac koniecznos¢ modyfikacii leczenia i zmniejszy¢ jego skutecznos¢. Terapia powstalych
podczas terapii anty-EGRF zmian skérnych zalezy od stopnia ich nasilenia. Leczenie to, nazywane interwencyjnym,
zastosowane na etapie, kiedy zmiany sg juz obecne, nie jest tak skuteczne jak sposoby zapobiegania ich wystgpieniu.
Postepowanie profilaktyczne wydaje sie teraz lepszym sposobem zapobiegania toksycznosci skomej zwigzanej
z inhibitorami EGFR. W ostatnim czasie w wielu publikacjach i pracach pogladowych dotyczacych leczenia onko-
logicznego anty-EGFR podkresla sie na pierwszym miejscu znaczenie profilaktyki, a dopiero na drugim leczenia
interwencyjnego, i zwraca uwage, ze profilaktyka powinna by¢ stosowana u wszystkich pacjentéw od pierwszego
dnia terapii inhibitorami EGFR. Takie postgpowanie skutecznie zmniejsza nasilenie i rozlegtos¢ skérnych dziatan
niepozadanych, co przekiada sig na korzy$¢ dla pacjenta: lepsza tolerancie i skutecznos¢ leczenia.

W niniejszym artykule przedstawiono praktyczne wskazéwki dla onkologdéw i dermatologéw prowadzacych pa-
cjentéw leczonych inhibitorami EGFR, miedzy innymi afatynibem, a takze oméwiono zasady profilaktyki i strategie
terapeutyczne leczenia interwencyjnego.

Stowa kluczowe: inhibitory EGFR, toksycznos¢ skorna, profilaktyka, leczenie

ABSTRACT

Inhibition of the epidermal growth factor receptor (EGFR) is an established treatment that extends patients survival
across a variety of tumor types. Afatinib belongs to EGFR tyrosine kinase inhibitors and is used for the treatment
of several malignancies, including non-small cell lung cancer (NSCLC). The EGFR pathway plays a critical role in
regulation of proliferation, differentiation, migration and survival of epithelial and epidermal cells, keratinocytes.
Therefore, the most common EGFR inhibitors adverse events refer to the skin and mucosa. Anti-EGFR oncological
treatment induces papulopustular eruption that can be painful and debilitating, and which may have a negative
impact on patients’ quality of life and social functioning, as well as a negative impact on treatment modification and
duration. Appropriate management of skin reactions is dependent on their accurate grading, but treatment them
only once they occur may not be the most effective management approach. Instead prophylactic approaches may
be preferable. Recently many publications and reviews regarding anti-EGFR oncological treatment have focused
on prophylactic management instead of reactive treatment of skin reactions pointing out that preventive approach
should be recommended for all patients treated with EGFR inhibitors. This could effectively reduce the severity
of skin reactions and therefore has the potential to directly benefit patients and improve drug adherence. This
review is a practical guide for oncologists and dermatologists dealing with skin toxicity during afatinib therapy, in
regard to prophylactic management and reactive treatment strategies.

Key words: EGFR inhibitors, skin reactions, prophylactic approach, reactive treatment
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Terapia anty-EGFR a skoéra

Terapia przeciwko receptorowi naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor re-
ceptor) wykazuje udowodniong skuteczno$¢ w terapii
onkologicznej. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy. Do pierwszej
naleza przeciwciatla monoklonalne (np. cetuksymab,
panitumumab), za$ do drugiej inhibitory kinazy tyrozy-
nowej pierwszej generacji, to jest gefitynib i erlotynib.
Do drugiej generacji drobnoczasteczkowych inhibitoréw
zalicza si¢ afatynib [1]. Inhibitory EGFR wykorzystuje
si¢ w leczeniu guzow litéw z potwierdzona mutacja ak-
tywujaca receptor EGF lub jego nadekspresja. Z tego
powodu tak dostosowang terapi¢ nazywa si¢ terapia
celowana molekularnie.

Najczestszym dziataniem niepozadanym terapii
anty-EGFR jest toksyczno§¢ skorna wynikajaca z za-
hamowania przekaznictwa receptora najobficiej, poza
masa guza nowotworu, reprezentowanego w: naskorku,
przydatkach skory (wlosy, gruczoty tojowe, paznokcie)
i nablonku blon §luzowych. Inhibicja EGFR istotnie
zaburza funkcjonowanie tych struktur i przeklada si¢
na wystgpowanie charakterystycznych skérnych dziataf
niepozadanych i dolegliwoSci z nimi zwiazanych.

Skuteczno$¢ terapii anty-EGFR wykazano w prze-
rzutowym raku okr¢znicy (mCRC, metastatic colorec-
tal cancer), raku kolczystokomérkowym glowy i szyi
(SCCHN, head and neck squamous cell carcinoma),
niedrobnokomérkowym raku pluca (NDRP) i raku
trzustki [2]. Afatynib, ktéry przyjmuje si¢ w formie
doustnej, w przeciwienstwie do przeciwcial monoklonal-
nych stosowanych w formie dozylnej, ma zastosowanie
rejestracyjne w przerzutowym NDRP. Wiaze si¢ kowa-
lencyjne z domena kinazy tyrozynowej receptora EGF,
hamuje fosforylacje receptora i nieodwracalnie blokuje
jego aktywno$c i przekaznictwo do wnetrza komorki.

Zahamowanie aktywnoSci blonowego receptora
EGF zaburza dojrzewanie i réznicowanie podstawowych
komorek budulcowych naskdrka i nablonka, keraty-
nocytéw, hamuje ich wzrost i migracj¢ oraz aktywuje
chemokiny prozapalne [3]. UpoS$ledzone dojrzewanie
i rogowacenie keratynocytéw, szczegdlnie skompli-
kowanie wyrazone w wyspecjalizowanej strukturze,
jaka stanowi mieszek wlosowy potaczony z gruczotem
lojowym, indukuje stan zapalny, ktéry dodatkowo ak-
tywowany chemokinami (m.in. CCL18, XCL1), silnie
przyciaga komorki zapalne wrodzonej odpowiedzi im-
munologicznej, to jest neutrofile i komoérki natural killers
(NK). Komorki zapalne nasilaja procesy destrukcyjne
w tkance, do ktorej zostaly przyciagniete z krazacej krwi
przez chemokiny, i tym bardziej dochodzi do uszkodze-
nia skory, upoSledzenia jej funkcji i zmian zapalnych
o typie grudek i ropnych krostek. Najczestszym skdrnym
dzialaniem niepozadanym terapii anty-EGFR jest osut-

Rycina 1. Zapalne zmiany grudkowe tradzikopodobne na

twarzy pacjentki w trakcie terapii inhibitorem EGFR

ka grudkowo-krostkowa, a z powodu jej wygladu oraz
lokalizacji w miejscach tojotokowych nazywa si¢ ja tra-
dzikopodobna (ryc. 1). Pojawia si¢ ona szybko, czgsto juz
w 2. tygodniu od wlaczenia leczenia afatynibem. Z racji
szybkiego nasilania si¢ zmian skérnych pod wplywem
terapii onkologicznej istotne staje si¢ zrozumienie przy-
czyn jej powstawania, a przede wszystkim — zapobieganie
ileczenie. A o tym, ze do powstania zapalnych grudek
zwigzanych z mieszkami tojowymi potrzebna jest ich
obecnos¢, swiadcezy fakt, ze osutka grudkowo-krostko-
wa nie powstanie na skérze napromienianej, na ktorej
doszto do ich zaniku i przebudowy widknistej skory [4].

Zmiany tradzikopodobne podczas terapii anty-
-EGFR maja inng etiopatogenez¢ niz klasyczny tradzik
i powoduja u pacjentéw onkologicznych dolegliwosci
w postaci bolu, zaczerwienienia i §wiadu. Zmiany
grudkowo-krostkowe powstaja takze na podtozu suchej
i wrazliwej skory (ryc. 2). Z tego powodu leczy si¢ je
odmiennie niz tradzik zwyczajny — z wykorzystaniem
nawilzajacych emolientéw, glikokortykosteroidéw sto-
sowanych miejscowo i unikaniem typowych draznigcych
zwiazkéw przeciwtradzikowych, takich jak retinoidy
miejscowe czy nadtlenek benzoilu. Osutka grudkowo-
-krostkowa wystepuje w miejscach estetycznie waznych,
to jest na twarzy, dekolcie (ryc. 3), plecach czy owtosionej
skdrze gtowy, gdzie w przypadku przykrywajacego owto-
sienia zmiany na dlugo moga pozosta¢ niezauwazone
i stanowi¢ miejsce wtorej infekcji, poniewaz swedza,
a pacjent je drapie. Ich nasilona lokalizacja na twarzy
wiaze si¢ ze znacznym pogorszeniem wygladu pacjentéw
i niekorzystnie wplywa na jako$¢ ich zycia i tolerancje
leczenia.
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Rycina 2. Zmiany zapalne grudkowe na nosie u pacjenta
otrzymujacego afatynib przykryte fuskami suchej i napietej
skory. Etiopatogeneza zmian zapalnych tradzikopodobnych
podczas terapii inhibitorami EGFR jest odmienna niz
w klasycznym tradziku

Rycina 3. Zmiany grudkowo-krostkowe na dekolcie u chorego

podczas terapii inhibitorem EGFR. Tego typu zmiany czesto
swedzg lub bolg

W zwiazku z tym, ze osutka tradzikopodobna
stanowi nierozerwalny element terapii anty-EGREF,
wystepujacy u ponad 70% pacjentéw, w réznym stopniu
nasilenia, w publikacjach z ostatnich lat panuje zgoda,
ze leczenie profilaktyczne, zapobiegajace jej powsta-
waniu, powinno by¢ stosowane od pierwszego dnia
terapii u wszystkich chorych. Prewencyjne postgpowanie
skutecznie redukuje stopien nasilenia toksycznosci skor-
nej i zmian tradzikopodobnych, co pozwala utrzymac
terapeutyczna dawke leku i niezbedny czas trwania
terapii. A to ma istotny wplyw na skuteczno$¢ leczenia
onkologicznego [5].

Do oceny nasilenia osutki tradzikopodobnej wyko-
rzystuje si¢ pigciostopniowa skale Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) (tab. 1) [6]. Stopien 3.
wymaga modyfikacji leczenia onkologicznego, to jest
redukcji dawki leku, wiaczenia glikokortykosteroidow

Tabela 1. Stopnie nasilenia zmian skérnych typu osutki
tradzikopodobnej wg Common Terminology Criteria for
Adverse Events v. 4.0

Stopien Objawy

1. Grudki, krosty, oba typy zmian zajmujace < 10%
powierzchni ze $wigdem lub bez swiadu i/lub

przeczulica

2. Grudki, krosty, oba typy zmian zajmujace 10-30%
powierzchni ze $wigdem lub bez swiadu i/lub
przeczulica. Ograniczony wptyw na codzienng

aktywnos¢

3. Grudki, krosty, oba typy zajmujace > 30%
powierzchni z lub bez swigdu i/lub przeczulica.
Ograniczenie codziennej aktywnosci. Zwigzane
z nadkazeniem bakteryjnym, ktére jest wskazaniem

do ogdlnej antybiotykoterapii

4. Grudki, krosty, oba typy niezaleznie od wielkosci
powierzchni ze $wigdem lub bez swiadu i/lub
przeczulica. Infekcja wtdrna z koniecznoscia
stosowania antybiotykdw parenteralnie. Zagrozenie

zycia

5. Zgon

ogolnych, a nawet odstawienia leku anty-EGFR do czasu

uzyskania poprawy.

Zahamowanie aktywno$ci EGFR prowadzi do:

— zaburzonego dojrzewania i odnowy naskoérka;

— zapalenia mieszkéw wlosowych o réznym stopniu
nasilenia;

— nieprawidlowego rogowacenia w ujciach mieszkéw
wlosowych;

— wzrostu ryzyka nadkazenia bakteryjnego lub droz-
dzakowego skory;

— zaniku i fatwego podraznienia naskorka i blon §lu-
zowych;

— indukcji stanu zapalnego stymulowanego chemoki-
nami i aktywacji komérek odpowiedzi wrodzonej,
takich jak monocyty, neutrofile, makrofagi, ktére
poteguja procesy uszkodzenia skory.

Typowymi skérnymi dzialaniami niepozadanymi
zwigzanymi z terapig afatynibem sa:

— osutka tradzikopodobna z zapaleniem w mieszkach
wlosowych i wokot nich na twarzy, plecach, klatce
piersiowej;

— zapalenie mieszkéw wlosowych na owlosionej skorze
glowy;

— sucha, swedzaca i pekajaca skora;

— zmiany zapalne paznokciowe i okotopaznokciowe
(paronychia);

— zaburzenia wzrostu wlosow;

— bdl i nadzerki na blonach §luzowych.
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Kazde postepowanie, ktdre uchroni pacjenta przed
wystapieniem wyzej wymienionych objawow lub zmniej-
szy stopien ich nasilenia, bedzie szczegdlnie istotne dla
zwickszenia skuteczno$ci terapii onkologicznej skiero-
wanej przeciwko EGFR przy dobrej tolerancji ogdlne;j
i bez istotnego obnizenia jakoSci zycia pacjenta.

Znaczenie profilaktyki

Skorne dziatania niepozadane zwiazane z terapia
anty-EGFR sa rozlegte i dokuczliwe zaréwno z powo-
du ich wygladu oraz dolegliwosci, jak i powodowania
utrudnien w codziennej aktywnosci zyciowej. Co wigcej,
kontynuacja terapii onkologicznej generuje tak zwane
btedne koto zmian skérnych — jezeli nie zostana za-
stosowane odpowiednio wczesniej wlasciwe dziatania
profilaktyczne lub tak zwane leczenie reaktywne, to
nasilenie zmian jeszcze si¢ zwigkszy (ryc. 4). Nasilone
zmiany skérne moga by¢ rozlegte, krwotoczne lub ropne,
ulec wtérnemu nadkazeniu bakteryjnemu i spowodowac
konieczno$¢ zaprzestania terapii onkologicznej i jej
potencjalne niepowodzenie.

Chory od pierwszych dni terapii anty-EGFR po-
winien otrzymaé szczegotowe wytyczne dotyczace co-
dziennej toalety obejmujacej mycie, pielegnacje oraz
ochrone skory.

Podczas terapii afatynibem pacjent powinien:

— my¢ si¢ w letniej, ale nie goracej wodzie;

— stosowac krotki prysznic, a nie dtuga kapiel;

— my¢ skore reka, bez szorowania gabka lub szczotka;

— stosowac tagodne preparaty do mycia niezawierajace
mydta, zachowujace kwasne pH skory, z wykorzysta-
niem syndetéw, zeléw o kwasnym pH i olejkéw do
mycia (preparaty dostgpne w aptece);

— delikatnie osusza¢ skoére recznikiem przez dotyk,
a nie pocieranie;

— stosowac nawilzajace i tagodne szampony;

— stosowaé preparaty pozbawione zapachdow, unikad
perfum i alkoholu;

— obcinaé paznokcie na prosto, bez wycinania tak
zwanych skorek i bez manipulacji w tkance wokot
paznokci;

— nosi¢ wygodne obuwie;

— chronié skére twarzy, uszu i rak przed wiatrem,
mrozem i stoncem;

— stosowaé ochrong¢ przeciwstoneczng poprzez
unikanie przebywania na stoncu podczas najwick-
szego nastonecznienia oraz stosowanie filtréw
przeciwslonecznych o SPF co najmniej 30. Naj-
bardziej wskazane sa emulsje i preparaty ,,suche
w dotyku”;

— nosi¢ mickka bawetniang odziez;

— delikatnie goli¢ skoére bez szorowania nozykiem po
skdrze, a nawet rozwazy¢ zaprzestanie golenia;

Rycina 4. Rozlegte, grupujace sie zmiany grudkowo-krostkowe

na plecach podczas terapii anty-EGFR u dotychczas nieleczonego
dermatologicznie chorego

— stosowa¢ emolienty pielegnacyjne i nawilzajace,
regenerujace skore po kapieli;

— stosowaé emolienty bezzapachowe i bez konserwan-
téw przeznaczone do skdry wrazliwej, alergicznej
i nadwrazliwej dostgpne w aptekach;

— my¢ zeby migkka szczoteczka i pastami pozbawio-
nymi mentolu;

— unikac alkoholowych preparatéw do ptukania ust;

— stosowad na skére krem zwitaming K, ktéra zapobie-
ga nasileniu toksycznosci skornej, czego dowiedziono
w badaniach klinicznych;

— natluszczad rece i zabezpieczaé bawetnianymi reka-
wiczkami na noc;

— wykonywac prace domowe (sprzatanie i zmywanie)
w rekawiczkach ochronnych;

— smarowac i zmigkcza¢ suchg skére z tendencja do
pekania wokdt paznokei na palcach rak i pigtach
kremami i ma$ciami zawierajacymi mocznik.

Owtosiona skéra glowy

W przypadku wystapienia §wigdu i wyczuwalnych
grudek na skdrze owlosionej, pacjent powinien uzywac
nawilzajacych i ultrakojacych szamponéw dostepnych
w aptekach i nie stosowac szampondw przeciwlupiezo-
wych, ktére nasilajag wysuszenie skory i swiad. W przy-
padku braku poprawy powinien zgtosi¢ si¢ dermatologa
w celu leczenia specjalistycznego preparatami na recepte
i zapoznad si¢ z instrukcjami ich stosowania (szampony
lecznicze, preparaty przeciw§wigdowe i przeciwzapalne,
glikokortykosteroidy miejscowe). Pacjent powinien
takze unikac goracego nadmuchu powietrza z suszarek,
noszenia ci¢zkich turbanéw z recznika oraz termicznego
uktadania wtosow (lokowki, prostownice itd.).
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Postepowanie zapobiegajace wystapieniu toksycz-
nosci skornej indukowanej inhibitorami EGFR oraz
zmiana stylu zycia powinny by¢ stosowane od pierwszego
dnia terapii onkologicznej.

Terapia prewencyjna

W zwiazku z najczeSciej wystepujacym dzialaniem
niepozadanym podczas terapii anty-EGFR, jakim jest
osutka tradzikopodobna na skérze twarzy (ryc. 1 i 2),
klatce piersiowej (ryc. 3) i plecach (ryc. 4), ktéra moze
by¢ zapalna, ropna, swedzaca lub wtérnie nadkazona
bakteryjnie, rekomenduje si¢ stosowanie profilaktycznej
antybiotykoterapii tetracyklinami od samego poczatku
terapii inhibitorami EGFR [5].

Tetracykliny maja zastosowanie w leczeniu derma-
tologicznym chordb tradzikowych od lat 70. ubieglego
wieku w zwigzku z dobra skutecznoScig przeciwzapalna
tej grupy lekéw, bezpieczenstwem ditugotrwatych terapii
trwajacych 12-16 tygodni przy dobrej tolerancji ogdlne;.
Z zasady sa one dobrze tolerowane, przy czym tetracykli-
na charakteryzuje si¢ lepsza tolerancja niz doksycyklina,
poniewaz nie wywoluje biegunki.

Z tetracyklin rekomenduje si¢ stosowanie:

— doksycykliny p.o. w dawce 100-200 mg/dobe przez
wiele tygodni (najkrdcej 4 tygodnie);

— tetracykliny p.o. w dawce 500-1000 mg/dobe w dwoch
dawkach podzielonych przez wiele tygodni;

— minocykling p.o. w dawce 100 mg/dobe, ktéra w Pol-
sce nie jest zarejestrowana.

Dostepnosé dwdch wymienionych powyzej antybio-
tykow i duza liczba powiktaf po minocyklinie (prze-
barwienia, toczniopodobne zmiany skérne) powoduje,
Ze nie jest to lek pierwszego wyboru i nie wykazuje on
przewagi wobec pozostatych dwdch.

Warto dodaé, ze antybiotyki z grupy tetracyklin cha-
rakteryzuje nadwrazliwo$¢ na stofice i promieniowanie
ultrafioletowe. W zwigzku z tym wymagana jest fotopro-
tekcja i unikanie nastonecznienia. Dawki przeciwzapalne
tetracyklin (tetracyklina 1000 mg/d. i doksycyklina
100 mg/d.) sa typowymi dawkami przeciwzapalnymi
i nie wymagaja bezwzglednie uzupelniajacej terapii
probiotykami, poniewaz nie prowadzg do dysbiozy
flory jelitowej. Bakterie przewodu pokarmowego tatwo
u tych pacjentéw uzupetni¢ naturalnymi produktami
z fermentacji mleka, jezeli nie nasilajg biegunki. Nalezy
pamigtac, ze trzeba je przyjmowaé miedzy dawkami leku,
poniewaz ich obecno$¢ hamuje wchtanianie tetracyklin
z przewodu pokarmowego. Inaczej méwiac, produktow
mlecznych nie powinno si¢ spozywac razem z antybio-
tykiem z grupy tetracyklin.

Zapisy charakterystyki leczniczej lekow z tej grupy
réznig si¢ migdzy sobg i tutaj warto wiedzied, ze te-
tracykling powinno si¢ przyjmowac miedzy positkami,

podczas gdy doksycyklina zawiera laktoze i mozna ja
przyjmowaé w formie rozpuszczonej w wodzie razem
z positkiem, a doksycykling w twardych kapsutkach
zelatynowych zaleca si¢ spozywaé razem z positkiem,
obficie popijajac woda.

Onkolodzy nie powinni mie¢ obaw dotyczacych tej
grupy antybiotykéw, jezeli chodzi o ryzyko:

— zmniejszenia skutecznosci terapii onkologicznej;
— zastosowania u pacjentéw podczas radioterapii
razem z inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR;

— powstania antybiotykoodpornosci;
— problemdw z tolerancja ogdlna lekow tej grupy przez
pacjenta.

Z wieloletnich do$wiadczefi dermatologicznych
wynika, ze tetracykliny sa antybiotykami bezpiecznymi
i dobrze tolerowanymi. Juz w tatach 90. wykazano brak
istotnych r6znic w parametrach czynnos$ciowych watro-
by podczas ich stosowania i nie zaleca si¢ regularnego
oznaczania aktywnoS$ci transaminaz przy rutynowych
dawkach lekéw z tej grupy. Jednakze w przypadku biegu-
nek, ktére wystepuja podczas terapii anty-EGFR, lepszy
profil tolerancji pokarmowej moze wykazywac tetracy-
klina (w Polsce Tetracyclinum TZF®), ktéra powinna
by¢ stosowana w dawce 1000 mg/dobe w dwoch dawkach
podzielonych, ale nie mniejszej, jak podaja niektdre
onkologiczne zalecenia europejskie. W tradziku zwy-
czajnym rekomendacje dermatologiczne zalecaja dawke
poczatkowa tetracykliny co najmniej 1500 mg/dobe
w dwoch lub trzech dawkach podzielonych. W zwiazku
z tym w badaniach klinicznych, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ tetracykliny w dawce 500 mg/dobe¢ podczas
terapii EGFR u chorych na nowotwory, stosowano zbyt
malg dawke tego leku [5].

Istnieje ciekawe kontrolowane badanie kliniczne
obejmujace chorych na NDRP otrzymujacych afatynib
w dawce 40 mg/dobe i od pierwszego dnia leczenia profi-
laktycznie tetracykling w dawce 500 mg/dobe, w ktérym
wykazano przy dobrej tolerancji ogdlnej leku statystycz-
nie istotnie zmniejszone ryzyko wystepowania i stopien
nasilenia osutek tradzikopodobnych w stopniu 2.
i wyzszym [7]. Wykazano takze przewage terapii profi-
laktycznej tetracykling nad terapia interwencyjna, ktéra
wdrazano dopiero po pojawieniu si¢ zmian grudkowo-
-krostkowych.

Tetracykliny wymagaja zastosowania fotoprotekc;ji,
poniewaz maja dziatanie fototoksyczne. Biorac pod
uwage ogolne zalecenie unikania stofica podczas terapii
onkologicznej, terapia antybiotykami z tej grupy nie
stanowi dodatkowej komplikacji.

Na podstawie wielu randomizowanych i kontrolo-
wanych badan klinicznych, zestawionych w publikacji
Hofheinza i wsp. [5], prewencyjne zastosowanie ogdlne
antybiotykéw z grupy tetracyklin zapobiega wystapie-
niu nasilonych osutek tradzikopodobnych w stopniu 3.
iwyzszym wedtug kryteriow CTCAEv. 4.0 (tab. 1), ktore
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stanowig ograniczenie do kontynuacji terapii onkolo-
gicznej inhibitorami EGFR i moga wplynaé na decyzje
o odstawieniu leku lub zmniejszeniu jego dawki. Prewen-
cyjne wykorzystanie tetracyklin zmniejsza niewatpliwie
stopien cigzkosci i dolegliwo$ci toksycznosci skornej, ale
nie chroni catkowicie przed ich wystapieniem. W terapii
prewencyjnej podkresla si¢ jednak role tetracyklin. Te-
rapia prewencyjna daje mozliwo$¢ kontynuacji terapii
onkologicznej przy zachowaniu skutecznych dawek
lekéw onkologicznych.

Algorytmy terapeutyczne tradzikopodobnych zmian
skornych powstalych podczas terapii onkologicznych
inhibitorami EGFR
1. Malo nasilone zmiany tradzikopodobne w 1. stopniu

wedlug CTCAE v. 4.0 wymagaja zastosowania:

— antybiotykéw dzialajacych miejscowo (erytro-
mycyna, klindamycyna, metronidazol w formie
kreméw lub zeli) lub

— stabych kortykosteroidéw dziatajacych miejsco-
wo w formie aerozoli i kreméw (deksametazon,
triamcynolon, 1-2% hydrokortyzon) lub

— inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus w masci)
na zmiany na twarzy;

— kremu z witaming K.

2. Srednio nasilone zmiany tradzikopodobne w 2. stop-
niu wedlug CTCAE v. 4.0 wymagaja zastosowania:

— antybiotykéw o ogélnym dzialaniu z grupy te-
tracyklin w dawkach leczniczych (doksycyklina
200 mg/d. w dwdch dawkach podzielonych,
tetracyclina 1000 mg/d. w dwéch dawkach po-
dzielonych);

— antybiotykéw dziatajacych miejscowo (erytromycy-
na, klindamycyna, metronidazol w formie kreméw);

— kremu z witaming K;

— stabych kortykosteroidéw dziatajacych miejscowo
w formie kremdw lub aerozoli (2% hydrokorty-
zon, deksametazon, triamcynolon) lub silnych
kortykosteroidéow (np. betametazon, dezonid,
mometazon) z zasady nie dtuzej niz przez kilka
dni, maksymalnie 2 tygodnie;

— jezeli tetracykliny o dziataniu og6lnym nie sa juz
skuteczne, to zaleca si¢ zastosowanie antybioty-
kéw z grupy cefalosporyn;

— wprzypadku zmian krostkowych nalezy rozwazy¢
wykonanie posiewu ze zmian ropnych i antybio-
gramu pod katem celowanej antybiotykoterapii.

3. Nasilone zmiany tradzikopodobne w 3. stopniu
wedlug CTCAE v. 4.0 wymagaja:

— zastosowania antybiotyku o dziataniu ogdlnym
wedhug antybiogramu;

— zastosowania prednizonu (0,5 mg/kg mc.) lub
deksametazonu p.o.;

— rozwazenia zastosowania izotretynoiny (nigdy
w skojarzeniu z tetracyklinami);

— konsultacji dermatologicznej;

— zmniejszenia dawki inhibitora EGFR Iub jego
odstawienia do uzyskania poprawy i zmniejszenia
nasilenia toksycznoSci skdrne;.

Skutecznos¢ afatynibu w terapii NDRP w skojarze-
niu z nasileniem toksycznosci skornej opisano wielokrot-
nie [8], ale w jednej z niedawno opublikowanych prac
przedstawiono przypadek 39-letniej pacjentki z potwier-
dzona aktywacja EGFR spowodowang delecja w eksonie
19. genu EGFR w nieoperacyjnym guzie prawego ptuca
typu gruczolakoraka [9]. U chorej pierwsze objawy
toksycznosci skornej wystapily juz po 24 godzinach od
wlaczenia afatynibu i szybko si¢ nasilaly do stopnia 3., co
wymagalo zastosowania skojarzonej terapii interwencyj-
nej z przerwaniem podawania leku na 3 dni, a nast¢pnie
kontynuaciji leczenia w dawce zmniejszonej 0 25%;, to jest
30 mg/dobe. Po miesigcu terapii afatynibem uzyskano
znaczng redukcje masy guza i zastosowano resekeje chi-
rurgiczng. Leczenie interwencyjne toksycznosci skornej
u pacjentki obejmowato glikokortykosteroidy o dziataniu
ogblnym (deksametazon) i miejscowym o wzrastajacej
sile dziatania (hydrokortyzon, triamcynolon, klobetazol)
z powodu nasilenia stanu zapalnego i silnych dolegliwo-
Sci subiektywnych, systemowa antybiotykoterapie (do-
ksycyklina 2 razy po 100 mg p.o.) i leki antyhistaminowe
nowej i starej generacji (feksofenadyna, hydroksyzyna).

Paronychia podczas terapii afatynibem

Zapalenie watéw paznokciowych w réznym stopniu
nasilenia dotyczy okoto 50% pacjentéw otrzymujacych
afatynib [9] i powoduje silne dolegliwosci bélowe pro-
wadzace do uszkodzenia plytki paznokciowej (ryc. 5).
Zanokcica predysponuje do nadkazef bakteryjnych
(czesciej Gram-ujemnymi bakteriami: Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa, rzadziej Gram-dodat-
nimi: Staphylococcus aureus), jeszcze rzadziej infekcji
drozdzakowych (Candida spp.). W przypadku ropnego
wycieku nalezy wykona¢ posiew i zastosowac celowana
antybiotykoterapie lub antybiotyk o szerokim spektrum
dziatania [10].

Leczenie zanokcicy polega na stosowaniu lekéw
0 dzialaniu miejscowym i ogélnym oraz na:

— wykluczeniu infekcji wtérnej;

— unikaniu silnych detergentéw, mydet przeciwbak-
teryjnych;

— ograniczeniu kontaktu z woda;

— stosowaniu przymoczek z octu lub wodnego roztworu
jodyny (Betadine);

— leczeniu przeciwzapalnym S$redniej lub silnej mocy
glikokortykosteroidami aplikowanymi zewngetrznie;

— stosowaniu na zmiany o typie bujajacej ziarniny okta-
du z 0,25-procentowego roztworu azotanu srebra;

— stosowaniu antybiotykéw o dzialaniu miejscowym
w masci;
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Rycina 5. Zapalenie watéw paznokciowych w stopniu 2.
wg Common Terminology Criteria for Adverse Events v. 4.0
u chorego podczas terapii inhibitorem EGFR. W badaniu
mikologicznym wykluczono zakazenie drozdzakowe i grzybicze

— wykorzystaniu masci recepturowej z anestezyna;

— zastosowaniu antybiotykéw o dzialaniu ogdlnym
z grupy tetracyklin (przeciwzapalnie) lub chinolonéw
(infekcja flora bakteryjna Gram-ujemna).

Sucha skoéra i swiad

Sucha skora wystepuje u 30% pacjentéw leczonych
afatynibem (ryc. 6), podczas gdy §wiad dotyczy wiek-
szego odsetka — okoto 50% [9]. W przypadku suchej
skory zaleca si¢ pielegnacje emolientowa, ktéra mozna
poréwnac z terapia w atopowym zapaleniu skory [11].
Czasami trudno jest odrézni¢ wyprysk kontaktowy
z podraznienia, wynikajacy na przyktad z nadmiernego
moczenia rak, od wyprysku alergicznego kontaktowego.
Dobrze zebrany wywiad moze naprowadzi¢ na ustalenie
przyczyny zapalnie zmienionej skory, tak jak u pacjentki,
ktoéra robita weki na zime, nie zabezpieczajac rak reka-
wiczkami, podczas terapii afatynibem (ryc. 7).

Z zasady do natluszczenia skory lepiej stosowaé
preparaty specjalistyczne i dermokosmetyki, ktore
odbudowuja i regeneruja plaszcz lipidowy i z zasady
pozbawione sa dziatania zatykajacego (okluzyjnego),
ktore nasila wystepowanie zmian tradzikowych. Spe-
cjalistyczne preparaty emolientowe najlepiej naby¢
w aptece. W przypadku pekajacej skory warto zasto-

Rycina 6. Skéra z wyraznymi objawami wysuszenia u 60-letniej
pacjentki otrzymujacej terapie inhibitorem EGFR

Rycina 7. Wyprysk kontaktowy z podraznienia u pacjentki
podczas terapii afatynibem, ktéra intensywnie moczyta rece
w okresie letnim, przygotowujac weki na zime. Zastosowanie
kolejnych glikokortykosteroidéw o dziataniu miejscowym
bez natfuszczania skory i ograniczenie kontaktu z wodg nie
przyniostoby poprawy leczniczej. Skéra podczas terapii anty-
EGFR staje sie bardzo wrazliwa i wolniej regeneruje
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sowa¢ kremy z kilkuprocentowym mocznikiem w celu
zmigkczenia i nawodnienia twardej warstwy rogowej,
poniewaz mocznik stanowi naturalny sktadnik czynnika
nawilzajacego naskérka (NMF, natural moisturizing
factor). Na bolesne peknigcia naskorka, tak zwane
szczeliny, mozna zastosowa¢ antybiotyk w masci lub
polaczenie antybiotyku z glikokortykosteroidem
(np. gentamycyna z betametazonem przez kilka dni).
W przypadku braku poprawy, utrzymywania si¢ lub
nasilenia suchosci skory zaleca si¢ konsultacje derma-
tologiczna [12].

W przypadku §wigdu mozna zalecié preparat gliko-
kortykosteroidowy o umiarkowanej mocy 2 razy dziennie
lub miejscowo lek przeciw§wiagdowy z polidokanolem,
taning lub 0,5-procentowym mentolem. Z dobrym efek-
tem stosuje si¢ takze leki przeciwhistaminowe nowej ge-
neracji: lewocetyryzyne, desloratadyne, feksofenadyne,
lub starej generacji na noc: hydroksyzyne w dawce 25 mg.
W przypadku braku skutecznosci zaleca si¢ konsultacje
dermatologiczna i leki z grupy agonistéw GABA (np.
gabapentyne) [13].

Hiperkeratoza rak i stép

W przypadku hiperkeratozy rak i stop zaleca si¢

stosowanie:

— §rodkéw zmiekcezajacych zawierajacych mocznik na
grube nawarstwienia skory;

— §rodkéw zhuszezajacych z kwasem salicylowym (moga
powodowac pieczenie w peknigciach i szczelinach);

— §rodkéw normalizujacych rogowacenie na bazie
retinoidéw (moga powodowacé pieczenie i draznic);

— preparatéw skojarzonych glikokortykosteroidu $red-
niej mocy z kwasem salicylowym w masci;

— bawelianych re¢kawiczek i natluszczania thustym
kremem na noc;

— w szczelinach i peknigciach masci z antybiotykiem
lub glikokortykosteroidu z antybiotykiem.

Inne dziatania niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem afatynibu

Inne przyktady toksycznosci skdrnej podczas terapii
afatynibem obejmuja zapalenie btony §luzowej jamy ust-
nej, zaburzenia kosmetyczne wzrostu wloséw, nadmierny
porost, tysienie, wrastajace rzesy lub rzadkie powazne
powiklania, miedzy innymi zesp6t Stevensa-Johnsona.
W przypadku wystapienia silnie rumieniowych zmian,
pecherzy, zmian krwotocznych lub nasilonych dolegli-
wosci, takich jak bol i pieczenie skdry, pacjent powinien
by¢ pilnie skonsultowany dermatologicznie, poniewaz
szybka interwencja dermatologiczna moze zahamo-
wacé rozwdj powaznych powiktaf rzadziej zwigzanych

z toksyczno$cia skorng afatynibu, tak jak to opisano
w przypadku ciezkiej odmiany rumienia wieloposta-
ciowego [14].

Whnioski

Skorne dziatania niepozadane zwigzane z terapia
inhibitorami EGFR moga by¢ bardzo dokuczliwe dla
pacjenta, obnizaé jako$¢ jego zycia i prowadzi¢ do prze-
rwania leczenia nawet u 32% chorych [15]. W prowadze-
niu terapii anty-EGFR bardzo wazna jest odpowiednia
edukacja pacjenta dotyczaca prawidlowej pielegnacji
skory. Uzasadniona wydaje si¢ takze prewencja osutki
tradzikopodobnej z zastosowaniem tetracyklin od po-
czatku terapii anty-EGFR, ktéra zmniejsza stopien jej
nasilenia, dolegliwosci subiektywne, a przez to ryzyko
modyfikacji terapii onkologiczne;.

Dzig¢ki terapii celowanej molekularnie anty-
-EGFR zacie$nita si¢ wspotpraca migdzy onkologami
i dermatologami z powodu wystgpowania toksycznosci
skornej. Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
jest czasteczka obficie wystepujaca w skorze, jej przy-
datkach i btonach §luzowych, gdzie odgrywa istotna
role w zapewnieniu prawidlowego ich funkcjonowania
i regeneracji.

Jeszcze kilka lat temu tworzono rekomendacje do-
tyczace schematow leczenia zmian skornych, ktére byly
naturalng konsekwencja terapii inhibitorami EGFR,
a obecnie podkresla si¢ znaczaca role terapii prewen-
cyjnej, ktéra ma im zapobiega¢ od samego poczatku
[5, 16]. Jest to niewatpliwie wielki krok w lepszym
rozumieniu zjawisk etiopatogenetycznych powiktan
skérnych, a wykorzystanie tej wiedzy znajduje odzwier-
ciedlenie w tworzeniu rekomendacji podkreslajacych
role i znaczenie dziatan prewencyjnych w celowanych
molekularnie terapiach onkologicznych od pierwszego
dnia ich wlaczenia. Wykorzystanie profilaktyki przeklada
si¢ na korzysci dla pacjenta, dotyczace jego wygladu,
jakosSci zycia i zmniejszenia stopnia nasilenia toksycz-
nosci skornej oraz na skuteczno$¢ terapii onkologicznej
z wykorzystaniem inhibitoréw EGFR.
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