Polekowe zapalenie skéry wywotane imatynibem u pacjentki
z nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego —

opis przypadku

Drug eruption caused by imatinib in a patient with gastrointestinal stromal tumour —

case report

Anna Baran, Iwona Flisiak, Hanna Mysliwiec, Bozena Chodynicka

Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Bozena Chodynicka

Przegl Dermatol 201 1, 98, 285-289

SLOWA KLUCZOWE:

polekowe zapalenie skoéry,
imatynib, nowotwo6r podscieli-
ska przewodu pokarmowego,
GIST.

KEY WORDS:

drug eruption, imatinib,
gastrointestinal stromal
tumour, GIST.

ADRES DO KORESPONDENC]!I:
lek. med. Anna Baran
Klinika Dermatologii

i Wenerologii

Uniwersytet Medyczny

ul. Zurawia 14

15-540 Biatystok

e-mail: aannabaran@wp.pl

Przeglad Dermatologiczny 201 1/3

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Guz podscieliska przewodu pokarmowego (ang.
gastrointestinal stromal tumour - GIST) jest rzadkim nowotworem tkan-
ki mezenchymalnej zrebu przewodu pokarmowego. Podstawowe
leczenie stanowi radykalna resekcja chirurgiczna. Leczeniem pierwsze-
go wyboru zlodliwych, nieoperacyjnych i/lub z przerzutami GIST jest
imatynib - inhibitor kinazy bialkowo-tyrozynowe;j.

Cel pracy. Przedstawienie chorej na GIST, u ktérej terapia imatynibem
spowodowala wystgpienie niepozadanych skérnych reakcji poleko-
wych i w efekcie zmiane postepowania terapeutycznego.

Opis przypadku. U 57-letniej kobiety z dwuletnim wywiadem nieope-
racyjnego GIST, po 3-miesiecznej terapii imatynibem pojawily sie pierw-
sze zmiany skérne o charakterze rumieniowo-grudkowym w obrebie
skory tulowia, koniczyn gérnych i dolnych oraz twarzy, z towarzysza-
cym $wigdem. Obraz histopatologiczny odpowiadal polekowej reakcji
liszajowatej. Pomimo zmniejszenia dawki imatynibu pojawiaty sie nowe
zmiany naciekowe z tendencja do rozpadu. Na skutek leczenia ogélnego
(pulsy dozylne kortykosteroidéw, leki przeciwhistaminowe) i miejsco-
wego (masci kortykosteroidowe) oraz zmiany imatynibu na lek drugie-
go wyboru - sunitynib, obserwowano ustepowanie zmian skérnych.

Whioski. Terapia imatynibem jest zazwyczaj dobrze tolerowana, jed-
nak u 30% chorych stosujacych ten lek moze wystapi¢ zapalenie skéry.
W przedstawionym przypadku nieoperacyjnego GIST leczenie imaty-
nibem spowodowalo niepozadane objawy skérne.

ABSTRACT

Introduction. Gastrointestinal stromal tumour (GIST) is a rare mes-
enchymal tumour of the gastrointestinal tract and mesentery. Standard
treatment is surgical resection. First-line therapy of unresectable or
metastatic GIST is imatinib mesylate - a tyrosine kinase inhibitor.

Objective. The aim of this paper is to present a patient with GIST in
whom treatment with imatinib caused dermatitis as an adverse effect
and a change of therapy was necessary.

Case report. We present a case of a 57-year-old woman with nonoper-
ative GIST diagnosed 2 years ago in whom, after 3 months of treatment
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with imatinib, papulo-erythematous, pruritic eruption on the trunk,
lower and upper extremities and face occurred. The histopathological
picture corresponded with lichenoid reaction caused by the drug.
Despite lowering the dose of imatinib, new infiltrated lesions with a
tendency to disintegration were observed. Due to systemic (intra-
venous pulses of corticosteroids, antihistaminics) and topical treatment
(corticosteroid ointments) and the change of imatinib for a second-line
drug, sunitinib, improvement of skin lesions was observed.

Conclusions. Therapy with imatinib is generally well tolerated, but
dermatitis can appear in 30% of patients taking this drug. In the pre-
sented case with unresectable GIST therapy with imatinib caused skin

complications.

WPROWADZENIE

OPIS PRZYPADKU

Guz podscieliska przewodu pokarmowego (ang.
gastrointestinal stromal tumour - GIST) jest rzadkim
nowotworem tkanki mezenchymalnej zrebu prze-
wodu pokarmowego, o duzej ztosliwosci i opornosci
na standardowg chemioterapie i stanowi 0,1-3%
nowotworéw tego uktadu. Czestos¢ zachorowan na
Swiecie wynosi 10-15 przypadkéw na 1 miln oséb
rocznie, natomiast w Polsce 400-700 przypadkow
rocznie [1]. Nowotwoér dotyczy gléwnie oséb w 5.-6.
dekadzie zycia, z niewielka przewaga mezczyzn [2].
Najczesciej jest zlokalizowany w zZofadku (60%)
i w tym umiejscowieniu najlepiej rokuje, nastepnie
w jelicie cienkim (30%) oraz odbytnicy i przetyku.
Wskaznik resekcyjnosci guzéw jest duzy (70-80%),
jednak w przypadku zmiany nieoperacyjnej badz
przerzutéw stwierdzonych w trakcie zabiegu $redni
czas przezycia wynosi 1 rok. Leczeniem z wyboru
takich postaci GIST jest imatynib - inhibitor kinazy
biatkowo-tyrozynowej. W prospektywnych bada-
niach klinicznych wykazano, ze u 7% chorych doszto
do catkowitej remisji guza, u 40% - do remisji cze-
Sciowej, a u 36% nastapita stabilizacja choroby [1, 3].
W innym doniesieniu podano, ze okoto 50% o0s6b
z zaawansowanym GIST leczonych imatynibem
przezylo ponad 5 lat, a u wiekszosci chorych (84%)
obserwowano trzykrotne zwiekszenie $redniego
czasu przezycia (z 19 miesiecy do 57 miesiecy) [4].
Omawiana terapia, pomimo wielu potencjalnych
dziatar niepozadanych, jest zazwyczaj dobrze tole-
rowana.

CEL PRACY

Przedstawienie chorej z nieoperacyjnym GIST,
u ktorej leczenie imatynibem spowodowalo wysta-
pienie zapalenia skéry i w efekcie koniecznosé zmia-
ny postepowania terapeutycznego.
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Kobieta 57-letnia z dwuletnim wywiadem nieope-
racyjnego GIST w obrebie jelita cienkiego zostala
przyjeta do Kliniki Dermatologii i Wenerologii w Bia-
tymstoku 25 pazdziernika 2010 roku z powodu
zmian skérnych, ktére wystapily po 3 miesigcach
terapii imatynibem (ryc. 1.-3.). Chora byta leczona
z powodu GIST w Klinice Nowotworéw Ukladu
Pokarmowego w Centrum Onkologii w Warszawie
od wrzesnia 2009 roku do czerwca 2010 roku niloty-
nibem (lek w III fazie badan klinicznych), ktéry
odstawiono ze wzgledu na brak efektéw i dolegliwo-
sci dyspeptyczne. W czerwcu 2010 roku wlgczono
imatynib w dawce 1 x 400 mg doustnie. We wrzeéniu
pojawily sie pierwsze zmiany skérne o charakterze
rumieniowo-grudkowym w obrebie skéry tulowia,
koniczyn gornych i dolnych oraz twarzy z towarzy-
szacym $wigdem. Pomimo zastosowanego w Klinice
Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Bialymstoku leczenia ogdlnego (leki prze-
ciwhistaminowe) i miejscowego (masci kortykoste-
roidowe) oraz zmniejszenia dawki leku do 1 x 300 mg
(po konsultacji w Klinice Nowotworéw Uktadu Po-
karmowego), obserwowano kolejne wysiewy zmian
rumieniowo-grudkowo-naciekowych w obrebie sko-
ry calego ciala (ryc. 4., 5.). W pobranym woéwczas
wycinku skérnym obraz histopatologiczny odpowia-
dat zmianom polekowym. W grudniu 2010 roku
wystapily nowe zmiany naciekowe z tendencja do
rozpadu na skorze tutowia, koficzyn goérnych i dol-
nych. Pacjentke ponownie przyjeto do Kkliniki.
W wycinku pobranym do badania histopatologicz-
nego obserwowano wéwczas znaczne uszkodzenie
naskérka w postaci gabczastosci i zwyrodnienia
wodniczkowego warstwy podstawnej, na granicy
naskoérkowo-skoérnej dosé obfity linijny naciek zapal-
ny bez udziatu komoérek tucznych. Obraz mikrosko-
powy odpowiadal liszajowatej reakcji polekowej
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Ryc. |. Zmiany chorobowe w obrebie skory
tutowia, konczyn gérnych i dolnych oraz twarzy
(25.10.2010)

Fig I. Skin lesions on the trunk, lower and upper
extremities and face (25.10.2010)

(ryc. 6., 7.). Zastosowano 5 pulséw metyloprednizo-
lonu w dawkach zmniejszajacych sie od 125 mg do
40 mg raz dziennie dozylnie, leki przeciwhistamino-
we oraz masci zawierajace silne kortykosteroidy. Po
konsultacji w Klinice Nowotworéw Ukladu Pokar-
mowego odstawiono imatynib i w styczniu 2011
roku wlaczono lek drugiego wyboru - sunitynib.
Obserwowano wolne ustepowanie zmian skérnych
z pozostawieniem przebarwier.

OMOWIENIE

Imatynib jest zazwyczaj dobrze tolerowany.
Mimo ze u wigkszosci pacjentéw powoduje dziata-
nia niepozadane, sa one najczesciej tagodne [5]. Jed-
nak wedlug aktualnego piSmiennictwa zapalenie
skory moze wystapi¢ u 30% chorych przyjmujacych
imatynib, a jego czestos¢ zwieksza sie wraz ze zwie-
kszaniem dawki leku (do 46,6% przy dawce 800 mg/
dobe) [6]. Dziatania niepozadane moga pogarszac
samopoczucie pacjentow oraz zmniejsza¢ kliniczna
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Ryc. 2. Zmiany w obrebie skéry okolicy
bocznej prawej tutowia (25.10.2010)
Fig. 2. Lesions on the skin of the right
lateral side of the trunk (25.10.2010)

Ryc. 3. Zmiany chorobowe w obre-
bie skéry okolicy bocznej lewej tuto-
wia (25.10.2010)

Fig. 3. Lesions on the skin of the left
lateral side of the trunk (25.10.2010)

efektywnosc leku. Niestety, nadal nie ma badan doty-
czacych powiklani zwigzanych z inhibitorami kinazy
biatkowo-tyrozynowej. Do najczesciej obserwowa-
nych niepozadanych reakcji po imatynibie naleza:
obrzek wokoét oczodolow, biegunka, nudnosci, osutki
skorne oraz ostabienie. Z odchylert w badaniach labo-
ratoryjnych wystepuje: niedokrwistosé, hipofostate-
mia i podwyzszona aktywnos¢ transaminaz. Zmiany
skorne majg zazwyczaj charakter rumieniowo-grud-
kowy, czesto pojawiaja sie w pierwszych tygodniach
od rozpoczecia terapii imatynibem. Zmianom moze
towarzyszy¢ $wiad [6]. Podobne objawy skérne
wystepowaly réwniez u przedstawianej pacjentki.
W jednym z badari obserwowano wieksza czestosé
powiklan skérnych u kobiet niz u mezczyzn [7]. Ciez-
sze skérne dziatania niepozadane moga obejmowac
zesp6t Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekrolize
naskérka. Przy réznicowaniu objawéw nalezy
uwzgledni¢ réwniez mozliwos¢ interakcji miedzy
lekami, ktére moga predysponowac do wystgpienia
niepozadanych objawéw skérnych. W opisywanym
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Ryc. 4. Zmiany chorobowe w obrebie skéry posladkéw
(22.12.2010)
Fig. 4. Lesions over the skin of the buttocks (22.12.2010)

Ryc. 5. Zmiany chorobowe w obrebie skory twarzy
Fig. 5. Lesions on the face

przypadku lek z wyboru - imatynib - spowodowat
zmiany skorne, ktére mimo redukcji jego dawki
i stosowanego leczenia (kortykosteroidoterapia
dozylna, leki przeciwhistaminowe, masci kortyko-
steroidowe) nie ustepowaly i dodatkowo znacznie
pogarszaly jakos¢ zycia kobiety. Spowodowalo to
zmiane leku na inny (sunitynib) i w efekcie ustepo-
wanie zmian skérnych. Nalezy jednak doda¢, ze
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Ryc. 6. Obraz histopatologiczny wycinka pobranego ze zmiany
skérnej. Widoczny dos¢ obfity linijny naciek zapalny na granicy
naskoérkowo-skérnej (H + E)

Dzieki uprzejmosci prof. dr hab. n. med. Anny Andrzejewskiej,
Zakfad Patomorfologii Lekarskiej UMB

Fig. 6. Histopathology. Quite abundant linear infiltrate at the der-
moepidermal junction (H + E)

SR A 7

Ryc. 7. Obraz histopatologiczny wycinka pobranego ze zmiany
skérnej. Widoczne cechy gabczastosci i zwyrodnienia wodnicz-
kowego warstwy podstawnej (H + E)

Dzieki uprzejmosci prof. dr hab. n. med. Anny Andrzejewskiej,
Zakfad Patomorfologii Lekarskiej UMB

Fig. 7. Histopathology. Spongiosis and vacuolar degeneration of
basal cell layer (H + E)

sunitynib réwniez daje wiele dzialan niepozada-
nych; u13% pacjentow obserwuje si¢ zmiany skérne.
Sa nimi: suchos$¢ skéry, wykwity o charakterze
pecherzykow, grudek i krost w obrebie twarzy
i tulowia oraz zmiany podobne do wystepujacych
w lojotokowym zapaleniu skéry. Zaburzenia pig-
mentacji i zé6ttawe zabarwienie skéry obserwowane
u okolo 25% o0s6b przyjmujacych sunitynib czy
zesp6l reka-stopa (13,5-25%) zdarzaja sie rzadko
przy terapii imatynibem [6].

Omawiany przypadek oraz przeglad pismiennic-
twa wskazujg, ze pomimo na ogoét dobrej tolerancji
inhibitoréow kinazy biatkowo-tyrozynowej u duzej
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czesci pacjentéw wystepuja wyrazne objawy ubocz-
ne. Niezbedne s3 wiec dalsze badania dotyczace
rozpoznawania i postepowania w razie wystgpienia
dzialann niepozadanych zaréwno imatynibu, jak
i innych inhibitoréw kinazy bialkowo-tyrozynowe;j.
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