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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor inhibitors - EGFRI) sa coraz czesciej
stosowane w leczeniu guzéw litych. Skérne dzialania niepozadane,
wystepujace u ponad 80% pacjentéw, naleza do najczestszych powi-
klan terapii. W piémiennictwie istniejg jedynie pojedyncze opisy lysie-
nia bliznowaciejacego u pacjentéw leczonych EGFRI

Cel pracy. Przedstawienie i oméwienie skornych dziatani niepozada-
nych EGFRI ze szczegélnym zwréceniem uwagi na rzadko opisywane
tysienie bliznowaciejace.

Opis przypadku. Przedstawiamy 63-letnia kobiete z rakiem gruczoto-
wym pluca lewego leczonym EGFRI (erlotynibem), u ktérej wystapity
rozsiane zmiany grudkowo-krostkowe, najbardziej nasilone na skoérze
glowy, z towarzyszacym lysieniem bliznowaciejgcym. Ponadto obec-
ne byly: trichomegalia, zapalenie waléw paznokciowych ze zmiana-
mi przypominajacymi ziarniniaki naczyniowe, suchos¢ i §wiad skoéry.
W wyniku zastosowanej ogolnie antybiotykoterapii i leczenia miejsco-
wego ustapily wykwity krostkowe.

Whioski. Rozlegtle lysienie bliznowaciejgce u przedstawionej pacjentki
moze byé nastepstwem péznego rozpoczecia leczenia dermatologicz-
nego. Dermatolodzy powinni by¢ swiadomi zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem lekéw z grupy EGFRL

ABSTRACT

Introduction. Epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFRI) are
commonly used in the treatment of solid tumors. Cutaneous side ef-
fects occur in 80% of patients and are the most frequent adverse events.
However, cicatricial alopecia is a rarely described side effect of EGFRI.

Objective. To present cutaneous toxicities in a patient treated with erlo-
tinib and underscore cicatricial alopecia, rarely described in the literature.

Case report. We present a 63-year-old woman diagnosed with non-small
cell lung cancer and treated with erlotinib, who developed extensive
papulo-pustular eruption with severe involvement of the scalp and cica-
tricial alopecia. Other adverse events included trichomegaly, paronychia,
granuloma pyogenicum-like lesions, dryness of the skin and pruritus.
Conclusions. Cicatricial alopecia in the presented patient may be a re-
sult of delayed introduction of dermatological treatment. Therefore, all
dermatologists should be aware of treatment modalities of EGFRI-in-
duced toxicities.
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WPROWADZENIE

CEL PRACY

W onkologii wzrasta czestoé¢ stosowania chemio-
terapeutykéw, ktére w sposob wybidrezy ,atakujg”
komoérki nowotworowe (tzw. terapia celowana).
W poréwnaniu z klasyczna chemioterapia leki celo-
wane zwiekszaja przezycie pacjentéw i charaktery-
zuja sie mniejsza liczba ogélnoustrojowych dzialan
niepozadanych [1]. Inhibitory receptora naskérko-
wego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor inhibitors - EGFRI) byly jednymi z pierw-
szych lekéw celowanych wprowadzonych do terapii
onkologicznej. Leki te s zarejestrowane do leczenia
raka niedrobnokomoérkowego pluca, raka piersi,
raka kolczystokomoérkowego glowy i szyi oraz raka
jelita grubego. Wéréd EGFRI mozna wyrézni¢ dwie
grupy - przeciwciala monoklonalne skierowane
przeciwko zewnatrzkomoérkowej domenie receptora
(np. cetuksymab, panitumumab) i drobnoczastecz-
kowe inhibitory kinazy tyrozynowej wigzace sie
z wewnatrzkomérkowa domeng receptora o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej (np. erlotynib, gefitynib)
[1]. Do typowych dzialarni niepozadanych EGFRI,
uznawanych za wspélne dla calej grupy, naleza:
osutka grudkowo-krostkowa, zapalenie waléw pa-
znokciowych, zaburzenia wzrostu wloséw, swiad
oraz suchosé¢ skory. To spektrum skérnych dzialan
niepozadanych okreslane jest w piSmiennictwie an-
glojezycznym akronimem PRIDE (ang. papulopus-
tules and/or paronychia, regulatory abnormalities of hair
growth, itching, dryness due to EGFRI) [2]. Zaburzenia
wzrostu wloséw w postaci tysienia niebliznowacie-
jacego, trichomegalii, zmiany struktury wloséw na
krecone lub falowane sg spotykane stosunkowo cze-
sto u pacjentéw leczonych EGFRI, natomiast w me-
dycznej bazie danych PubMed istnieje jedynie jeden
opis przypadku tysienia bliznowaciejacego u pacjen-
ta leczonego gefitynibem [3] i dwa opisy - u pacjen-
tow leczonych erlotynibem [4, 5].

Przedstawienie pacjentki, u ktérej w trakcie le-
czenia raka gruczotowego lewego ptuca erlotynibem
wystapilo rozlegle tysienie bliznowaciejace oraz ty-
powe dla EGFRI skérne dziatania niepozadane.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta w wieku 63 lat zgtosila sie do Kliniki
Dermatologii z powodu rozleglego rumienia skory
owlosionej glowy z licznymi krostami i zéttawymi
strupami. W lutym 2014 roku u pacjentki rozpo-
znano raka gruczolowego pluca lewego w stadium
T4NOMla i rozpoczeto leczenie drobnoczasteczko-
wym EGFRI - erlotynibem. Okolo 2-3 miesigce po
wlaczeniu erlotynibu zaczely sie pojawia¢ zmiany
grudkowo-krostkowe na twarzy oraz rozwinelo sie
zapalenie waléw paznokciowych. Pierwsze wykwity
krostkowe na skoérze gtowy wystapily po 4-5 miesia-
cach od rozpoczecia terapii onkologiczne;.

Przy przyjeciu stwierdzono rozlegte lysienie
z zanikiem ujé¢ mieszkéw wlosowych, na sko-
rze glowy obecny byl rumieni z licznymi krostami
i z6ttymi strupami (ryc. 1 A). Na twarzy zaobser-
wowano liczne teleangiektazje i wykwity grudko-
wo-krostkowe (przypominajace tradzik rézowaty),
a na tulowiu - rozsiane zmiany grudkowo-krostko-
we, najbardziej nasilone w okolicy miedzytopatko-
wej i przedmostkowej. Stwierdzono cechy zapale-
nia waléw paznokciowych rak i stép ze zmianami
przypominajacymi ziarniniaki ropotworcze. Skéra
bylta sucha i tuszczaca sie. Pacjentka skarzyla sie
na silny $wiad. W badaniach laboratoryjnych nie
odnotowano zadnych nieprawidlowosci poza nie-
znacznie podwyzszonymi wartoéciami parametréw
stanu zapalnego. W leczeniu zastosowano cefuro-
ksym dozylnie 3 razy po 750 mg, klemastyne doust-
nie, miejscowo - oliwe salicylowa na skére glowy

Rycina I. A — Rozlegly rumien, liczne krosty i tysienie bliznowaciejace na skérze glowy. B — Poprawa stanu miejscowego skéry glowy po
|0 dniach leczenia

Figure I. A — Extensive erythema, numerous pustules and scarring alopecia on the scalp. B — Improvement after |10 days of treatment
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w celu usuniecia nawarstwionych zéitych strupéw,
paste metronidazolowa na twarz, stabe glikokorty-
kosteroidy na skoére tutowia i koniczyn oraz inten-
sywna pielegnacje skéry za pomocg emolientow.
Uzyskano catkowite ustgpienie osutki grudkowo-
-krostkowej na tutowiu i wykwitéw krostkowych
na skorze glowy (ryc. 1 B). Terapia erlotynibem byla
kontynuowana w niezmienionej dawce. W celach
profilaktycznych przed nawrotem zmian krostko-
wych zalecono stosowanie doksycykliny w dawce
100 mg/dobe, fotoprotekcje oraz regularng piele-
gnacje skoéry za pomocg emolientéw.

OMOWIENIE

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor - EGFR) jest glikopro-
teing transblonowa o masie czasteczkowej 170 kD
i nalezy do rodziny receptoréw o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Ulega ekspresji w tkankach nabtonko-
wych i mieszkach wlosowych, odpowiada za proli-
feracje oraz réznicowanie naskérka, a takze wzrost
wlosow [3]. Nadekspresja EGFR w guzach litych
moze sie przyczynia¢ do wzrostu guza, proliferacji
komérek, apoptozy, angiogenezy i zdolnosci do two-
rzenia przerzutow [6] - stad duze zainteresowanie
onkologéw lekami blokujacymi czynno$¢ receptora.

Do skérnych dziatari niepozadanych wystepuja-
cych w trakcie leczenia EGFRI naleza: zmiany grud-
kowo-krostkowe, zapalenie waléw paznokciowych,
zmiany przypominajace ziarniniaki naczyniowe (ang.
granuloma pyogenicum-like lesions), trichomegalia, su-
chosé i $wiad skéry, zapalenie blon sluzowych, nad-
wrazliwos¢ na $wiatlo, hiperpigmentacja pozapalna.

Zmiany grudkowo-krostkowe, kiedy$ okreslane
jako ,tradzikopodobne”, sa najczestszym skérnym
dzialaniem niepozadanym EGFRI, wystepujacym
u okoto 80% pacjentéw [7]. Pojawiajg sie na ogot kil-
ka dni po rozpoczeciu leczenia i osiagajg najwieksze
nasilenie po 2-3 tygodniach. Wykwity krostkowe
sa poczatkowo jalowe, ale w poéZniejszej fazie moze
dojs¢ do nadkazenia gronkowcem zlocistym [8]. Re-
ceptor EGFR ulega ekspresji w jednostce wlosowo-to-
jowej, zar6wno w keratynocytach mieszkowych, jak
i sebocytach. Podejrzewa si¢, ze hamowanie EGFR
moze zaburzaé czynnosé jednostki wlosowo-tojowej
i prowadzi¢ do ,wyrzutu” prozapalnego sebum na
powierzchnie naskérka. Potwierdzeniem tej hipote-
zy ma by¢ lokalizacja zmian krostkowych w okoli-
cach obfitujacych w gruczoty lojowe, sa to tzw. okoli-
ce lojotokowe - twarz, szyja, skéra owlosiona glowy,
okolica miedzylopatkowa [9, 10]. W przeciwieristwie
do tradziku zwyklego nie wystepuja zaskoérniki,
a wykwity moga sie pojawia¢ réwniez na dolnej cze-
§ci tutowia, na koniczynach i posladkach. Wykwitom
grudkowo-krostkowym na ogoét towarzyszy swiad
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lub inne subiektywne dolegliwosci, takie jak klucie
czy pieczenie. Zmiany moga samoistnie ustepowac
czesciowo lub calkowicie mimo kontynuowania le-
czenia EGFRI. Czesto pozostawiaja przebarwienia
pozapalne, teleangiektazje i rumieri [11]. Nasilenie
zmian grudkowo-krostkowych koreluje z wielkoscig
dawki EGFRI i jest na ogoét wieksze w przypadku
stosowania monoklonalnych przeciwciat niz drob-
noczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej.
Metaanaliza 24 badan przeprowadzona przez Pe-
trelliego i wsp. w 2012 roku wskazuje, ze pacjenci
z rakiem niedrobnokomérkowym ptuca, u ktérych
pojawia sie zmiany grudkowo-krostkowe w trak-
cie stosowania EGFRI, maja mniejsze ryzyko zgonu
i progresji choroby nowotworowej [12]. Ponadto
wieksze nasilenie zmian (stopieri 2-4 wedlug Na-
tional Cancer Institute Common Terminology for Adverse
Events wersja 4.0) wiaze sie z lepsza odpowiedzia
na leczenie onkologiczne [13, 14]. Postepowanie te-
rapeutyczne powinno by¢ uzaleznione od nasilenia
zmian grudkowo-krostkowych. W lagodniejszych
przypadkach wystarcza slabe miejscowe glikokor-
tykosteroidy, najlepiej w polaczeniu z miejscowymi
antybiotykami (np. klindamycyng). Gdy zmiany
skorne sa bardziej nasilone, niezbedne jest wlaczenie
doustnych antybiotykéw. Wedlug wiekszosci auto-
réw lekami z wyboru powinny by¢ tetracykliny [1].
U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie EGFRI reko-
menduje sie profilaktyke wystapienia zmian grud-
kowo-krostkowych - fotoprotekcje, miejscowo stabe
masci glikokortykosteroidowe oraz rozwazenie wia-
czenia tetracyklin [1].

Suchos¢ skory jest drugim najczestszym dziala-
niem niepozadanym, wystepujacym u okoto 35%
pacjentéw leczonych EGFRI [15]. Moze ponadto po-
jawié sie wyprysk z rozpadlinami na opuszkach pal-
cow rak i stop oraz nad stawami miedzypaliczkowy-
mi. Czesto dochodzi do wtérnych infekcji, gléwnie
gronkowcowych, rzadziej obserwowane sa nadkaze-
nia wirusem opryszczki [16]. W przypadku wysta-
pienia suchosci skéry w trakcie stosowania EGFRI
zaleca sie emolienty [1].

Zmiany paznokciowe zaczynaja sie pojawiac
po okoto 2 miesigcach stosowania EGFRI. Typowo
dochodzi do bolesnego zapalenia waléw paznok-
ciowych (paronychia) i pojawienia sie okotopa-
znokciowych zmian przypominajacych ziarniniaki
naczyniowe. Zmiany zapalne macierzy paznokcia
moga prowadzi¢ do onycholizy lub dystrofii ply-
tek paznokciowych. Zmiany paznokciowe sg wyni-
kiem bezposredniego hamowania keratynocytow
macierzy paznokcia i pierwotnie nie maja etiologii
infekcyjnej [3]. Leczenie paronychii i ziarniniakoéw
ropotworczych u pacjentéw przyjmujacych EGFRI
stanowi wyzwanie terapeutyczne. CzesSciowa po-
prawe mozna na ogoét uzyskaé za pomoca srodkow
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odkazajacych, miejscowych glikokortykosteroidéw
lub inhibitoréw kalcyneuryny oraz doustnych tetra-
cyklin [1].

U pacjentéw leczonych EGFRI moga wystapic
réznego rodzaju zmiany we wzroécie i strukturze
wlosow - trichomegalia (wydluzenie rzes), hipertry-
choza, spowolnienie wzrostu wloséw na glowie, 1y-
sienie niebliznowaciejace. Hirsutyzm i trichomegalia
na ogol rozwijaja sie 2-5 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia i utrzymuja sie przez caly czas stosowania
EGFRI. Powiklaniami trichomegalii moga by¢ po-
draznienia i owrzodzenia rogéwki [3].

Mimo ze erlotynib jest stosowany w onkologii
od 2005 roku, pierwsze opisy tysienia bliznowacie-
jacego pojawily sie w piSmiennictwie anglojezycz-
nym w 2011 roku [4, 5]. Kilka lat wczesniej, w 2008
roku, opublikowano pierwszy przypadek lysie-
nia bliznowaciejacego u pacjenta leczonego innym
drobnoczasteczkowym EGFRI - gefitynibem [3].
We wspomnianych pracach zmiany na skérze owlo-
sionej glowy wystepowaly po réznie diugim czasie
od wiaczenia EGFRI - od 2 tygodni do 9 miesiecy.
W jednym przypadku w posiewie ze zmian krost-
kowych skéry glowy wyhodowano Staphylococcus
aureus, ale autorzy pracy uwazaja obecnos¢ bakterii
za zjawisko wtérne, wynikajace z nieprawidlowego
rogowacenia ujé¢ mieszkéw wilosowych i zaburzen
regulacji procesu zapalnego w skérze wskutek ha-
mowania EGFR [5]. Histopatologicznie w przekro-
jach wertykalnych obserwowano przewlekle zapale-
nie okolomieszkowe z cechami wi6knienia, gtéwnie
w gornej czeéci mieszka wlosowego. W nacieku
zapalnym obecne byly liczne komorki plazmatycz-
ne i limfocyty oraz pojedyncze neutrofile i eozyno-
file. Na przekrojach horyzontalnych mozna byto
dostrzec zwiekszong liczbe wloséw telogenowych
i katagenowych [4]. Po odstawieniu erlotynibu ob-
serwowano znaczng poprawe w zakresie rumienia
i wykwitéw krostkowych na skérze glowy, ale bez
tendencji do odrostu wloséw. Ponowne wlaczenie
erlotynibu skutkowalo nawrotem zmian skérnych
[4]. W leczeniu tysienia niebliznowaciejacego zale-
ca sie stosowanie minoksydylu miejscowo. W przy-
padku lysienia bliznowaciejacego nieznacznag po-
prawe mozna uzyska¢ za pomoca miejscowych
glikokortykosteroidéw [1].

Dokladny mechanizm powstawania charaktery-
stycznych zmian skérnych w trakcie leczenia EGFRI
nie jest do konica poznany. EGFR odgrywa wazna
role w homeostazie tkankowej i progresji guzéw.
W 2013 roku Lichtenberger i wsp. [17] zapropono-
wali molekularny model skérnych dzialarn niepo-
zadanych EGFRI, ktéry skladal sie z trzech pod-
stawowych elementéw: 1) hamowanie produkcji
peptydéw antymikrobowych, 2) hamowanie synte-
zy biatek regulujacych funkcje barierowa naskoérka
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i 3) pobudzenie syntezy chemokin prozapalnych.
Keratynocyty poddane dziataniu EGFRI produku-
ja zwiekszona ilo§¢ chemokin prozapalnych, m.in.
CCL2, CCL5, CXCL10, co z kolei przyczynia si¢ do
rekrutacji komérek dendrytycznych, limfocytéw T
i granulocytéw obojetnochtonnych [17]. W nastep-
stwie rekrutacji komoérek zapalnych tworza sie
zmiany grudkowo-krostkowe lub zapalenie watow
paznokciowych [8]. U pacjentéw leczonych EGFRI
stwierdzono réwniez czesta kolonizacje skéry gron-
kowcem zlocistym (nawet w 50% przypadkow) [17].
Lichtenberger i wsp. wykazali w warunkach in vitro,
ze EGFRI zmniejszaja ekspresje peptydéw antymi-
krobowych (ludzkiej -defensyny 3, katelicydyny
LL37 i rybonukleazy 7), ktére odgrywaja wazna role
we wrodzonych mechanizmach odpornosci przeciw-
drobnoustrojowej. Zjawisko to prawdopodobnie jest
jedna z przyczyn zwiekszonej podatnosci pacjentéw
leczonych EGFRI na nadkazenia bakteryjne. Ponadto
u pacjentéw leczonych EGFRI stwierdzono zmniej-
szona ekspresje klaudyny 1, przyczyniajacej sie do
Scislego przylegania do siebie zewnetrznych warstw
naskorka [17].

Suchos$é i s$wiad skéry moga by¢ wynikiem niepra-
widlowego réznicowania keratynocytéw, tj. przed-
wczesnej ekspresji keratyny 1 i czynnika STAT3, co
z kolei prowadzi do uposledzenia czynnosci war-
stwy rogowej [18].

Mechanizm oddzialywania EGFRI na mieszki
wlosowe i cykl wzrostu wlosa nie zostatl dotychczas
w pelni wyjasniony i niewiele publikacji mozna od-
nalez¢ w bazie PubMed. W badaniach eksperymen-
talnych stwierdzono, ze myszy pozbawione EGFR
mialy cienka skére z nieprawidtowo wyksztalcony-
mi warstwami i zmienionym réznicowaniem miesz-
kow wlosowych. Nieprawidlowe przechodzenie
wloséw w katagen prowadzito do ciezkiej reakcji za-
palnej w obrebie otaczajacej skory, martwicy miesz-
kow wlosowych i tysienia [17].

PODSUMOWANIE

Skérne dziatania niepozadane EGFRI wystepuja
bardzo czesto, moga znacznie pogarszaé jakos¢ zy-
cia pacjentéw oraz by¢ powodem przerwania tera-
pii. Dermatolodzy odgrywaja istotna role w leczeniu
dziatai niepozadanych EGFRI, dlatego znajomos¢
spektrum skérnych powiklian terapii celowanej wy-
daje sie dos¢ istotna. W przedstawionej pracy zwra-
camy szczegblng uwage na rozlegte tysienie blizno-
waciejace, ktore mogto by¢ wynikiem dtugotrwatych,
nieleczonych zmian krostkowych na skérze glowy.

Konflikt intereséw

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.
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