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Streszczenie

Wprowadzenie. Inhibitory receptora naskórkowego czynnika wzrostu 
(ang. epidermal growth factor receptor inhibitors – EGFRI) są coraz częściej 
stosowane w  leczeniu guzów litych. Skórne działania niepożądane, 
występujące u  ponad 80% pacjentów, należą do najczęstszych powi-
kłań terapii. W piśmiennictwie istnieją jedynie pojedyncze opisy łysie-
nia bliznowaciejącego u pacjentów leczonych EGFRI.
Cel pracy. Przedstawienie i  omówienie skórnych działań niepożąda-
nych EGFRI ze szczególnym zwróceniem uwagi na rzadko opisywane 
łysienie bliznowaciejące.
Opis przypadku. Przedstawiamy 63-letnią kobietę z rakiem gruczoło-
wym płuca lewego leczonym EGFRI (erlotynibem), u której wystąpiły 
rozsiane zmiany grudkowo-krostkowe, najbardziej nasilone na skórze 
głowy, z  towarzyszącym łysieniem bliznowaciejącym. Ponadto obec-
ne były: trichomegalia, zapalenie wałów paznokciowych ze zmiana-
mi przypominającymi ziarniniaki naczyniowe, suchość i świąd skóry. 
W wyniku zastosowanej ogólnie antybiotykoterapii i leczenia miejsco-
wego ustąpiły wykwity krostkowe.
Wnioski. Rozległe łysienie bliznowaciejące u przedstawionej pacjentki 
może być następstwem późnego rozpoczęcia leczenia dermatologicz-
nego. Dermatolodzy powinni być świadomi zagrożeń związanych ze 
stosowaniem leków z grupy EGFRI.

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

W onkologii wzrasta częstość stosowania chemio-
terapeutyków, które w sposób wybiórczy „atakują” 
komórki nowotworowe (tzw. terapia celowana). 
W porównaniu z klasyczną chemioterapią leki celo-
wane zwiększają przeżycie pacjentów i  charaktery-
zują się mniejszą liczbą ogólnoustrojowych działań 
niepożądanych [1]. Inhibitory receptora naskórko-
wego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor 
receptor inhibitors – EGFRI) były jednymi z  pierw-
szych leków celowanych wprowadzonych do terapii 
onkologicznej. Leki te są zarejestrowane do leczenia 
raka niedrobnokomórkowego płuca, raka piersi, 
raka kolczystokomórkowego głowy i szyi oraz raka 
jelita grubego. Wśród EGFRI można wyróżnić dwie 
grupy – przeciwciała monoklonalne skierowane 
przeciwko zewnątrzkomórkowej domenie receptora 
(np. cetuksymab, panitumumab) i  drobnocząstecz-
kowe inhibitory kinazy tyrozynowej wiążące się 
z wewnątrzkomórkową domeną receptora o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej (np. erlotynib, gefitynib) 
[1]. Do typowych działań niepożądanych EGFRI, 
uznawanych za wspólne dla całej grupy, należą: 
osutka grudkowo-krostkowa, zapalenie wałów pa-
znokciowych, zaburzenia wzrostu włosów, świąd 
oraz suchość skóry. To spektrum skórnych działań 
niepożądanych określane jest w piśmiennictwie an-
glojęzycznym akronimem PRIDE (ang. papulopus-
tules and/or paronychia, regulatory abnormalities of hair 
growth, itching, dryness due to EGFRI) [2]. Zaburzenia 
wzrostu włosów w postaci łysienia niebliznowacie-
jącego, trichomegalii, zmiany struktury włosów na 
kręcone lub falowane są spotykane stosunkowo czę-
sto u pacjentów leczonych EGFRI, natomiast w me-
dycznej bazie danych PubMed istnieje jedynie jeden 
opis przypadku łysienia bliznowaciejącego u pacjen-
ta leczonego gefitynibem [3] i dwa opisy – u pacjen-
tów leczonych erlotynibem [4, 5].

Cel pracy 

Przedstawienie pacjentki, u  której w  trakcie le-
czenia raka gruczołowego lewego płuca erlotynibem 
wystąpiło rozległe łysienie bliznowaciejące oraz ty-
powe dla EGFRI skórne działania niepożądane. 

Opis przypadku

Kobieta w  wieku 63 lat zgłosiła się do Kliniki 
Dermatologii z  powodu rozległego rumienia skóry 
owłosionej głowy z  licznymi krostami i  żółtawymi 
strupami. W  lutym 2014 roku u  pacjentki rozpo-
znano raka gruczołowego płuca lewego w stadium 
T4N0M1a i  rozpoczęto leczenie drobnocząsteczko-
wym EGFRI – erlotynibem. Około 2–3 miesiące po 
włączeniu erlotynibu zaczęły się pojawiać zmiany 
grudkowo-krostkowe na twarzy oraz rozwinęło się 
zapalenie wałów paznokciowych. Pierwsze wykwity 
krostkowe na skórze głowy wystąpiły po 4–5 miesią-
cach od rozpoczęcia terapii onkologicznej.

Przy przyjęciu stwierdzono rozległe łysienie 
z  zanikiem ujść mieszków włosowych, na skó-
rze głowy obecny był rumień z  licznymi krostami 
i  żółtymi strupami (ryc. 1 A). Na twarzy zaobser-
wowano liczne teleangiektazje i  wykwity grudko-
wo-krostkowe (przypominające trądzik różowaty), 
a na tułowiu – rozsiane zmiany grudkowo-krostko-
we, najbardziej nasilone w okolicy międzyłopatko-
wej i  przedmostkowej. Stwierdzono cechy zapale-
nia wałów paznokciowych rąk i stóp ze zmianami 
przypominającymi ziarniniaki ropotwórcze. Skóra 
była sucha i  łuszcząca się. Pacjentka skarżyła się 
na silny świąd. W  badaniach laboratoryjnych nie 
odnotowano żadnych nieprawidłowości poza nie-
znacznie podwyższonymi wartościami parametrów 
stanu zapalnego. W  leczeniu zastosowano cefuro
ksym dożylnie 3 razy po 750 mg, klemastynę doust-
nie, miejscowo – oliwę salicylową na skórę głowy 

Rycina 1. A – Rozległy rumień, liczne krosty i łysienie bliznowaciejące na skórze głowy. B – Poprawa stanu miejscowego skóry głowy po 
10 dniach leczenia
Figure 1. A – Extensive erythema, numerous pustules and scarring alopecia on the scalp. B – Improvement after 10 days of treatment
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w celu usunięcia nawarstwionych żółtych strupów, 
pastę metronidazolową na twarz, słabe glikokorty-
kosteroidy na skórę tułowia i  kończyn oraz inten-
sywną pielęgnację skóry za pomocą emolientów. 
Uzyskano całkowite ustąpienie osutki grudkowo-
-krostkowej na tułowiu i  wykwitów krostkowych 
na skórze głowy (ryc. 1 B). Terapia erlotynibem była 
kontynuowana w  niezmienionej dawce. W  celach 
profilaktycznych przed nawrotem zmian krostko-
wych zalecono stosowanie doksycykliny w  dawce 
100 mg/dobę, fotoprotekcję oraz regularną pielę-
gnację skóry za pomocą emolientów.

Omówienie

Receptor naskórkowego czynnika wzrostu (ang. 
epidermal growth factor receptor – EGFR) jest glikopro-
teiną transbłonową o  masie cząsteczkowej 170 kD 
i należy do rodziny receptorów o aktywności kinazy 
tyrozynowej. Ulega ekspresji w tkankach nabłonko-
wych i mieszkach włosowych, odpowiada za proli-
ferację oraz różnicowanie naskórka, a  także wzrost 
włosów [3]. Nadekspresja EGFR w  guzach litych 
może się przyczyniać do wzrostu guza, proliferacji 
komórek, apoptozy, angiogenezy i zdolności do two-
rzenia przerzutów [6] – stąd duże zainteresowanie 
onkologów lekami blokującymi czynność receptora.

Do skórnych działań niepożądanych występują-
cych w trakcie leczenia EGFRI należą: zmiany grud-
kowo-krostkowe, zapalenie wałów paznokciowych, 
zmiany przypominające ziarniniaki naczyniowe (ang. 
granuloma pyogenicum-like lesions), trichomegalia, su-
chość i świąd skóry, zapalenie błon śluzowych, nad-
wrażliwość na światło, hiperpigmentacja pozapalna.

Zmiany grudkowo-krostkowe, kiedyś określane 
jako „trądzikopodobne”, są najczęstszym skórnym 
działaniem niepożądanym EGFRI, występującym 
u około 80% pacjentów [7]. Pojawiają się na ogół kil-
ka dni po rozpoczęciu leczenia i osiągają największe 
nasilenie po 2–3 tygodniach. Wykwity krostkowe 
są początkowo jałowe, ale w późniejszej fazie może 
dojść do nadkażenia gronkowcem złocistym [8]. Re-
ceptor EGFR ulega ekspresji w jednostce włosowo-ło-
jowej, zarówno w keratynocytach mieszkowych, jak 
i  sebocytach. Podejrzewa się, że hamowanie EGFR 
może zaburzać czynność jednostki włosowo-łojowej 
i prowadzić do „wyrzutu” prozapalnego sebum na 
powierzchnię naskórka. Potwierdzeniem tej hipote-
zy ma być lokalizacja zmian krostkowych w  okoli-
cach obfitujących w gruczoły łojowe, są to tzw. okoli-
ce łojotokowe – twarz, szyja, skóra owłosiona głowy, 
okolica międzyłopatkowa [9, 10]. W przeciwieństwie 
do trądziku zwykłego nie występują zaskórniki, 
a wykwity mogą się pojawiać również na dolnej czę-
ści tułowia, na kończynach i pośladkach. Wykwitom 
grudkowo-krostkowym na ogół towarzyszy świąd 

lub inne subiektywne dolegliwości, takie jak kłucie 
czy pieczenie. Zmiany mogą samoistnie ustępować 
częściowo lub całkowicie mimo kontynuowania le-
czenia EGFRI. Często pozostawiają przebarwienia 
pozapalne, teleangiektazje i  rumień [11]. Nasilenie 
zmian grudkowo-krostkowych koreluje z wielkością 
dawki EGFRI i  jest na ogół większe w  przypadku 
stosowania monoklonalnych przeciwciał niż drob-
nocząsteczkowych inhibitorów kinazy tyrozynowej. 
Metaanaliza 24 badań przeprowadzona przez Pe-
trelliego i  wsp. w  2012 roku wskazuje, że pacjenci 
z  rakiem niedrobnokomórkowym płuca, u  których 
pojawią się zmiany grudkowo-krostkowe w  trak-
cie stosowania EGFRI, mają mniejsze ryzyko zgonu 
i  progresji choroby nowotworowej [12]. Ponadto 
większe nasilenie zmian (stopień 2–4 według Na-
tional Cancer Institute Common Terminology for Adverse 
Events wersja 4.0) wiąże się z  lepszą odpowiedzią 
na leczenie onkologiczne [13, 14]. Postępowanie te-
rapeutyczne powinno być uzależnione od nasilenia 
zmian grudkowo-krostkowych. W  łagodniejszych 
przypadkach wystarczą słabe miejscowe glikokor-
tykosteroidy, najlepiej w połączeniu z miejscowymi 
antybiotykami (np. klindamycyną). Gdy zmiany 
skórne są bardziej nasilone, niezbędne jest włączenie 
doustnych antybiotyków. Według większości auto-
rów lekami z wyboru powinny być tetracykliny [1]. 
U pacjentów rozpoczynających leczenie EGFRI reko-
menduje się profilaktykę wystąpienia zmian grud-
kowo-krostkowych – fotoprotekcję, miejscowo słabe 
maści glikokortykosteroidowe oraz rozważenie włą-
czenia tetracyklin [1]. 

Suchość skóry jest drugim najczęstszym działa-
niem niepożądanym, występującym u  około 35% 
pacjentów leczonych EGFRI [15]. Może ponadto po-
jawić się wyprysk z rozpadlinami na opuszkach pal-
ców rąk i stóp oraz nad stawami międzypaliczkowy-
mi. Często dochodzi do wtórnych infekcji, głównie 
gronkowcowych, rzadziej obserwowane są nadkaże-
nia wirusem opryszczki [16]. W  przypadku wystą-
pienia suchości skóry w  trakcie stosowania EGFRI 
zaleca się emolienty [1].

Zmiany paznokciowe zaczynają się pojawiać 
po około 2 miesiącach stosowania EGFRI. Typowo 
dochodzi do bolesnego zapalenia wałów paznok-
ciowych (paronychia) i  pojawienia się okołopa-
znokciowych zmian przypominających ziarniniaki 
naczyniowe. Zmiany zapalne macierzy paznokcia 
mogą prowadzić do onycholizy lub dystrofii pły-
tek paznokciowych. Zmiany paznokciowe są wyni-
kiem bezpośredniego hamowania keratynocytów 
macierzy paznokcia i  pierwotnie nie mają etiologii 
infekcyjnej [3]. Leczenie paronychii i  ziarniniaków 
ropotwórczych u  pacjentów przyjmujących EGFRI 
stanowi wyzwanie terapeutyczne. Częściową po-
prawę można na ogół uzyskać za pomocą środków 
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odkażających, miejscowych glikokortykosteroidów 
lub inhibitorów kalcyneuryny oraz doustnych tetra-
cyklin [1].

U  pacjentów leczonych EGFRI mogą wystąpić 
różnego rodzaju zmiany we wzroście i  strukturze 
włosów – trichomegalia (wydłużenie rzęs), hipertry-
choza, spowolnienie wzrostu włosów na głowie, ły-
sienie niebliznowaciejące. Hirsutyzm i trichomegalia 
na ogół rozwijają się 2–5 miesięcy po rozpoczęciu 
leczenia i utrzymują się przez cały czas stosowania 
EGFRI. Powikłaniami trichomegalii mogą być po-
drażnienia i owrzodzenia rogówki [3]. 

Mimo że erlotynib jest stosowany w  onkologii 
od 2005 roku, pierwsze opisy łysienia bliznowacie-
jącego pojawiły się w  piśmiennictwie anglojęzycz-
nym w 2011 roku [4, 5]. Kilka lat wcześniej, w 2008 
roku, opublikowano pierwszy przypadek łysie-
nia bliznowaciejącego u  pacjenta leczonego innym 
drobnocząsteczkowym EGFRI – gefitynibem [3]. 
We wspomnianych pracach zmiany na skórze owło-
sionej głowy występowały po różnie długim czasie 
od włączenia EGFRI – od 2 tygodni do 9 miesięcy. 
W  jednym przypadku w  posiewie ze zmian krost-
kowych skóry głowy wyhodowano Staphylococcus 
aureus, ale autorzy pracy uważają obecność bakterii 
za zjawisko wtórne, wynikające z nieprawidłowego 
rogowacenia ujść mieszków włosowych i zaburzeń 
regulacji procesu zapalnego w  skórze wskutek ha-
mowania EGFR [5]. Histopatologicznie w przekro-
jach wertykalnych obserwowano przewlekłe zapale-
nie okołomieszkowe z cechami włóknienia, głównie 
w  górnej części mieszka włosowego. W  nacieku 
zapalnym obecne były liczne komórki plazmatycz-
ne i limfocyty oraz pojedyncze neutrofile i eozyno-
file. Na przekrojach horyzontalnych można było 
dostrzec zwiększoną liczbę włosów telogenowych 
i katagenowych [4]. Po odstawieniu erlotynibu ob-
serwowano znaczną poprawę w zakresie rumienia 
i wykwitów krostkowych na skórze głowy, ale bez 
tendencji do odrostu włosów. Ponowne włączenie 
erlotynibu skutkowało nawrotem zmian skórnych 
[4]. W  leczeniu łysienia niebliznowaciejącego zale-
ca się stosowanie minoksydylu miejscowo. W przy-
padku łysienia bliznowaciejącego nieznaczną po-
prawę można uzyskać za pomocą miejscowych 
glikokortykosteroidów [1].

Dokładny mechanizm powstawania charaktery-
stycznych zmian skórnych w trakcie leczenia EGFRI 
nie jest do końca poznany. EGFR odgrywa ważną 
rolę w  homeostazie tkankowej i  progresji guzów. 
W  2013 roku Lichtenberger i  wsp. [17] zapropono-
wali molekularny model skórnych działań niepo-
żądanych EGFRI, który składał się z  trzech pod-
stawowych elementów: 1) hamowanie produkcji 
peptydów antymikrobowych, 2) hamowanie synte-
zy białek regulujących funkcję barierową naskórka 

i  3) pobudzenie syntezy chemokin prozapalnych. 
Keratynocyty poddane działaniu EGFRI produku-
ją zwiększoną ilość chemokin prozapalnych, m.in. 
CCL2, CCL5, CXCL10, co z kolei przyczynia się do 
rekrutacji komórek dendrytycznych, limfocytów T  
i  granulocytów obojętnochłonnych [17]. W  następ-
stwie rekrutacji komórek zapalnych tworzą się 
zmiany grudkowo-krostkowe lub zapalenie wałów 
paznokciowych [8]. U  pacjentów leczonych EGFRI 
stwierdzono również częstą kolonizację skóry gron-
kowcem złocistym (nawet w 50% przypadków) [17]. 
Lichtenberger i wsp. wykazali w warunkach in vitro, 
że EGFRI zmniejszają ekspresję peptydów antymi-
krobowych (ludzkiej β-defensyny 3, katelicydyny 
LL37 i rybonukleazy 7), które odgrywają ważną rolę 
we wrodzonych mechanizmach odporności przeciw-
drobnoustrojowej. Zjawisko to prawdopodobnie jest 
jedną z przyczyn zwiększonej podatności pacjentów 
leczonych EGFRI na nadkażenia bakteryjne. Ponadto 
u  pacjentów leczonych EGFRI stwierdzono zmniej-
szoną ekspresję klaudyny 1, przyczyniającej się do 
ścisłego przylegania do siebie zewnętrznych warstw 
naskórka [17].

Suchość i świąd skóry mogą być wynikiem niepra-
widłowego różnicowania keratynocytów, tj. przed-
wczesnej ekspresji keratyny 1 i czynnika STAT3, co 
z  kolei prowadzi do upośledzenia czynności war-
stwy rogowej [18].

Mechanizm oddziaływania EGFRI na mieszki 
włosowe i cykl wzrostu włosa nie został dotychczas 
w pełni wyjaśniony i niewiele publikacji można od-
naleźć w bazie PubMed. W badaniach eksperymen-
talnych stwierdzono, że myszy pozbawione EGFR 
miały cienką skórę z nieprawidłowo wykształcony-
mi warstwami i zmienionym różnicowaniem miesz-
ków włosowych. Nieprawidłowe przechodzenie 
włosów w katagen prowadziło do ciężkiej reakcji za-
palnej w obrębie otaczającej skóry, martwicy miesz-
ków włosowych i łysienia [17]. 

Podsumowanie

Skórne działania niepożądane EGFRI występują 
bardzo często, mogą znacznie pogarszać jakość ży-
cia pacjentów oraz być powodem przerwania tera-
pii. Dermatolodzy odgrywają istotną rolę w leczeniu 
działań niepożądanych EGFRI, dlatego znajomość 
spektrum skórnych powikłań terapii celowanej wy-
daje się dość istotna. W przedstawionej pracy zwra-
camy szczególną uwagę na rozległe łysienie blizno-
waciejące, które mogło być wynikiem długotrwałych, 
nieleczonych zmian krostkowych na skórze głowy. 
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