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Skoérne dzialania niepozadane drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej receptora naskoérkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. epi-
dermal growth factor receptor)
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Streszczenie

Poznanie molekularnego podtoza wielu choréb nowotworowych umozliwito wprowadzenie do praktyki klinicz-
nej zwigzkow selektywnie ingerujacych w kluczowe dla onkogenezy szlaki sygnalowe. Coraz szersze zastosowanie
lekow celowanych molekularnie, a wéréd nich inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKIs, ang. tyrosine kinase inhibitors),
wigze sie z ich wysoka skuteczno$cig oraz wigkszg tolerancja terapii ze strony pacjentéw w poréwnaniu do konwen-
cjonalnych lekéw cytotoksycznych. Nie sg to jednak leki calkowicie bezpieczne. Doswiadczenia z pierwszymi TKIs
zwracaja uwage na specyficzne dziatania niepozadane, zwiazane z hamowaniem okreslonych struktur nie tylko w
komorkach zmienionych nowotworowo, ale réwniez w zdrowych tkankach, ktérych prawidlowe funkcjonowanie
uzaleznione jest od blokowanego szlaku sygnalowego. Inhibitory naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang.
epidermal growth factor receptor) powoduja szereg powiklan w obrebie skory i jej przydatkéw, okreslanych mianem
toksycznosci skornej. Moga mie¢ one rozny charakter i stopien nasilenia, jednak obserwowane sg u wiekszo$ci
pacjentow. Towarzyszace im objawy, takie jak $wiad, sucho$¢ skdry, bolesnos¢ negatywnie wplywaja na jako$¢ zycia,
niejednokrotnie sg przyczyna modyfikacji dawkowania, a nawet przerwania leczenia, co w rezultacie zmniejsza
szanse uzyskania oczekiwanych efektéw terapeutycznych. Wezesne rozpoznanie, a takze wlasciwe postepowanie
w przypadku wystapienia skornych dziatan niepozadanych, staje sie zatem istotnym czynnikiem warunkujacym
powodzenie terapii przeciwnowotworowej. (Farm Wspot 2013; 6: 33-40)

Stowa kluczowe: inhibitory kinazy tyrozynowej, skorne dziatania niepozgdane, receptor naskérkowego czynnika wzro-
stu, terapia celowana

Summary

Understanding the molecular basis of many cancers has enabled the introduction of compounds that selectively
interfere with key signaling pathways of oncogenesis into clinical practice. The increasing use of molecularly targeted
agents, including tyrosine kinase inhibitors (TKIs), is connected with their high efficacy and patients’ greater tolerance
to the therapy in comparison with conventional cytotoxic agents. Nevertheless, these drugs are not completely safe. The
clinical experience with first TKIs reveals a wide range of commonly occurring specific side effects, that develop in the
tissues whose normal functioning crucially depends on blocked signaling pathways. Epidermal growth factor receptor
(EGFR) inhibitors cause a number of adverse effects in the skin and its appendages, which are called cutaneous toxicity.
They vary in type and severity, but are observed in the majority of treated patients. The accompanying symptoms such
as pruritus, dry skin and soreness adversely affect the patient's quality of life, often resulting in dose modifications or
even discontinuation of the treatment. As a result, they reduce the chance to obtain the desired therapeutic effects.
Therefore, early detection of adverse reactions as well as appropriate management are important factors affecting the
efficacy and clinical benefit from anticancer therapy. (Farm Wspét 2013; 6: 33-40)
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Jednym z najwcze$niej zidentyfikowanych biatek,
odpowiedzialnych za przekazywanie sygnatow zewna-
trzkomoérkowych do wnetrza komérki, byl receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (ErbB1, EGFR,
epidermal growth factor receptor), ktéry nalezy do
rodziny ErbB1-ErbB4 receptoréw o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Gléwnymi czynnikami pobudzajacymi
EGFR sg naskorkowy czynnik wzrostu (EGF, epidermal
growth factor) oraz transformujacy czynnik wzrostu
(TGF-aq, transforming growth factor «). Aktywacja
EGFR pod wptywem ligandéw powoduje dimeryzacje
i autofosforylacje receptora, co w efekcie prowadzi do
uruchomienia kaskady bialek przekazujacych sygnat
proliferacyjny do jadra komérkowego [1,2].

Receptory EGFR zlokalizowane sa w blonach
wszystkich komérek nablonkowych oraz wielu komorek
mezenchymalnych [1,3]. Szlaki sygnatowe aktywowane
przy ich udziale odpowiadajg za prawidtowy przebieg
wielu proceséw zwigzanych m.in. z proliferacja, rozni-
cowaniem i dojrzewaniem komdrek naskorka, wzrostem
i implantacjg zarodka, a takze naprawa uszkodzonych
organow. Zaburzenia aktywnosci tych receptoréw moga
jednak prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu i
réznicowania komorek nowotworowych. Nadmierna
aktywnos¢ EGFR powoduje nasilenie proceséw prolife-
racji komorek, hamowanie apoptozy, zwigkszenie zdol-
nosci przezycia komorek, angiogeneze oraz tworzenie
odlegtych przerzutéw, co w konsekwencji prowadzi do
progresji choroby nowotworowej [1,2,4].

Nadmierna ekspresja EGFR stwierdzana jest
na powierzchni wielu komérek nowotworowych.
Szczegdlnie czgsto obserwowana jest w nowotworach
ztodliwych okolicy glowy i szyi (70-100%), niedrob-
nokomoérkowym raku pluca (34-90%), raku jelita
grubego (45-80%), raku piersi (35-70%), raku gruczotu
krokowego (40-70%), raku jajnika (35-60%), zotadka
(30-60%) i trzustki (30-50%) [1]. Nadekspresja EGFR w
komoérkach tych nowotworéw zwigzana jest z wigkszym
zaawansowaniem choroby w momencie rozpoznania
i stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny [1,4].
Dlatego tez hamowanie funkcji EGFR oraz efektow
jego pobudzenia stalo sie obiecujacym celem leczenia
wielu nowotwordw.

W praktyce klinicznej stosowane sg dwie grupy
zwigzkow skierowanych przeciwko EGFR - przeciw-
ciala monoklonalne (cetuksymab i panitumumab) oraz
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
(erlotynib, gefitynib, lapatynib).
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Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozyno-
wych odwracalnie i selektywnie wiazg sie z wewnatrzko-
moérkowa domeng receptora EGFR o aktywnosci kinazy
tyrozynowej, blokuja wigzanie ATP w centrum aktyw-
nym kinazy, co zapobiega jej aktywacji, a w rezultacie
uniemozliwia przekazywanie sygnatu proliferacyjnego
do jadra komdrkowego. Prowadzi to do zahamowania
cyklu komorkowego w fazie G1 oraz nasilenia apoptozy
[2,4,5].

Erlotynib wskazany jest obecnie w leczeniu miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobno
komdrkowego raka pluca, u pacjentéw bedacych nosi-
cielami mutacji genu kodujacego domene kinazy tyro-
zynowej. Obecnoé¢ odpowiednich mutacji u pacjentéw
warunkuje jego skutecznos$¢ terapeutyczng. Ponadto,
w skojarzeniu z gemcytabing erlotynib wykazuje sku-
tecznos$¢ w leczeniu pacjentdéw z przerzutowym rakiem
trzustki [6].

Gefytynib, podobnie jak erlotynib, stosowany jest
w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomérkowym raku ptuca,
u ktorych stwierdzono obecno$¢ aktywujacych mutacji
w obrebie genu domeny kinazy tyrozynowej EGFR [7].

Lapatynib jest podwoéjnym inhibitorem hamu-
jacym aktywnos¢ receptora EGFR i HER2 (ErbB2).
Wskazany jest do leczenia pacjentéw z rakiem piersi, u
ktérych wystepuje nadeskpresja receptora HER2, w sko-
jarzeniu z kapecytabing lub inhibitorem aromatazy [8].

Inhibitory kinaz tyrozynowych sa lekami dobrze
tolerowanymi, ktére nie powoduja dziatan niepozada-
nych typowych dla klasycznych lekéw cytotoksycznych.
Coraz szersze stosowanie lekow z tej grupy pozwala
jednak zidentyfikowal szereg specyficznych efektow
ubocznych, ktére moga negatywnie wplywac na jakos¢
zycia pacjentow. Efekty te sa szczegolnie widocznie w
tkankach, dla ktorych szlaki sygnalowe inicjowane przez
EGEFR s3 decydujace dla ich przezycia i prawidlowego
rozwoju [3,5,9].

Poniewaz aktywno$¢ receptora EGFR pelni klu-
czowgq role dla funkcjonowania komérek skory, najczest-
szymi dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi
w trakcie leczenia inhibitorami EGFR sa zaburzenia
dermatologiczne. Pojawiaja si¢ one u ok. 45-100%
pacjentéw leczonych inhibitorami EGFR [3] i przybie-
raja posta¢ wysypki grudkowo-krostkowej, wysuszenia
skory, zmian w obrebie wlosow (utrata wloséw na skorze
glowy, nasilony wzrost rzest i owlosienia na twarzy,
zaburzenia struktury wloséw), paznokci (czesto z towa-



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013; 6: 33-40

rzyszacg kruchoscig lub deformacja plytki paznokcio-
wej, a takze onycholiza, czyli jej odwarstwieniem) oraz
obszaréw wokot plytek paznokciowych (paronychia)
[3,4,10-14]. Rodzaj, stopien ciezkosci i czgsto$¢ wyste-
powania poszczego6lnych zmian u pacjentéw sg bardzo
zroznicowane i zalezne nie tylko od zastosowanego
inhibitora oraz dlugosci leczenia, ale réwniez od czyn-
nikéw indywidualnych, takich jak czynniki genetyczne
czy status immunologiczny [15]. U wigkszo$ci zmiany
maja charakter tagodny i sa tatwe do opanowania, nie-
mniej jednak u 8-17% pacjentdw przybierajg one postac
umiarkowang do ciezkiej, co wymaga modyfikacji, a
nawet przerwania leczenia [3].

Ze wzgledu na zréznicowanie postaci i stopnia
nasilenia powiklan dermatologicznych u pacjentow,
ich leczenie jest procesem szczegdlnie trudnym i
skomplikowanym. Dlatego tez wiele uwagi poswieca
sie dzi$§ opracowaniu odpowiednich systemoéw klasyfi-
kacji i skali oceny ciezkosci tych objawdw, jak réwniez
adekwatnych i jednoznacznych strategii postepowania
terapeutycznego. Wciaz zbyt mata ilo$¢ badan klinicz-
nych, oceniajacych skuteczno$¢ réznych metod spra-
wia, ze leczenie powiklan dermatologicznych opiera
sie¢ w duzej mierze na do$wiadczeniu klinicystow i
opiniach ekspertéw. Niemniej jednak w 2011 roku
opublikowane zostaly pierwsze wytyczne dotyczace
postepowania terapeutycznego w przypadku toksycz-
nosci skornej indukowanej inhibitorami EGFR [16].

Wysypka grudkowo-krostkowa

Wysypka grudkowo-krostkowa stanowi czeste
powiklanie skorne, ktére pojawia si¢ u 43-54% pacjen-
tow leczonych gefytynibem [10], u okolo 75% pacjentow
leczonych erlotynibem [17] oraz okoto 13-47% pacjen-
tow leczonych lapatynibem [12]. Wysypka indukowana
inhibitorami EGFR charakteryzuje si¢ rumieniowymi
krostami i grudkami, ktérym czesto towarzyszy $wiad.
Obraz kliniczny moze by¢ zréznicowany, przypominajac
zmiany wystepujace w przebiegu tradziku, tragdziku
rézowatego, lojotokowego zapalenia skory czy rozy.
Czesto wysypka ta okreslana jest jako tradzikopodobna,
jednak inna patogeneza, istotne rdznice kliniczne,
histologiczne, a takze nieskutecznos¢ terapii przeciwtra-
dzikowej, podkreslaja jej odmienny charakter [10,13].

Zmiany skorne w przebiegu wysypki pojawiaja
sie przede wszystkim na twarzy, szczegdlnie w okolicy
nosa, warg, na policzkach, brodzie i czole, a takze na
skorze glowy i gornej czesci tulowia. W przypadkach
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o wigkszym nasileniu, moga zajmowac¢ takze dolne
partie tulowia, konczyny i posladki [10,12,13]. Spo$rod
inhibitoréw EGFR najrzadziej wysypka wystepuje po
lapatynibie, ma fagodniejszy przebiegi cz¢sciej pojawia
sie na tutowiu niz na twarzy [12,13].

Poczatek wysypki obserwowany jest zazwyczaj w
pierwszych dwoch tygodniach leczenia, a w jej prze-
biegu mozna wyréznic¢ 4 fazy. W pierwszej fazie wys-
tepuja takie objawy, jak: rumien, obrzgki i zaburzenia
odczuwania bodzcow. Poprzedzajg one wystapienie w 2.
i3. tygodniu leczenia charakterystycznych zmian grud-
kowo-krostkowych, ktére nastepnie ulegaja wysuszeniu,
tworzac strupy. W ostatniej fazie, w drugim miesigcu
leczenia, na miejscach objetych wcze$niej wysypka roz-
wija sie trwaly rumien, sucho$¢ skory oraz powstaja tele-
angiektazje. Czas trwania i nasilenie wysypki sg zalezne
od dawki [10,12,13], a objawy ustepuja stopniowo
samoistnie pomimo kontynuacji leczenia. Najczesciej
do catkowitego wyleczenia zmian dochodzi w ciggu
4 tygodni od zaprzestania terapii inhibitorem EGFR
[4,12,13]. W wigkszosci przypadkéw wysypka ma postaé
tagodna (stopien 1 wg skali toksycznosci NCI-CTC,
National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria)
do umiarkowanej (stopien 2), niemniej jednak u 5-38%
pacjentéw moze mie¢ ciezki przebieg (stopien 3-4)
[13]. Chociaz nie jest to powiklanie zagrazajace Zyciu,
powoduje szereg objawdw towarzyszacych takich jak
bdl, ktucie, pieczenie, podraznienie powlok skornych,
ktore negatywnie wplywaja na jako$¢ zycia i utrudniaja
codzienne funkcjonowanie pacjentow. Niejednokrotnie
wymuszajg potrzebe modyfikacji lub przerwania terapii
inhibitorem EGFR. Badania przeprowadzone w USA
wykazaly, ze 3/4 lekarzy onkologéw przerywa leczenie, a
1/3 podejmuje decyzje o zaprzestaniu terapii z powodu
objawow wysypki [12]. Dlatego tak wazne jest wlasciwe
postepowanie, obejmujgce zaréwno profilaktyke jak
ileczenie powstajacych zmian.

Zwraca sie rowniez uwage na potencjalng wartos¢
wysypki jako markera klinicznej skutecznosci inhi-
bitor6w EGFR. W wielu badaniach zaobserwowano
dodatnig zalezno$¢ miedzy stopniem nasilenia wysypki
a odpowiedzig na leczenie, dlugoscia czasu wolnego
od progresji choroby oraz ogdlnego przezycia [18-20].
W trakcie leczenia erlotynibem pacjenci, u ktérych
zdiagnozowano wysypke 1. oraz 2-3. stopnia (w skali
NCI-CTC), wykazywali istotnie dtuzszy $redni czas
przezycia, w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych nie
zaobserwowano wysypki (odpowiednio 8,5 i 19,6 v.s
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1,5 miesigca) [20]. Podobne zaleznosci zaobserwo-
wano takze u pacjentéw leczonych gefitynibem [4,13].
Wystepowanie, czas trwania i stopien nasilenia wysypki
u pacjentéw charakteryzuja sie jednak duzg zmien-
noscig. Przyczyn tej zmienno$ci upatruje si¢ miedzy
innymi we wcigz nie do konica poznanym mechanizmie
powstawania zmian skornych, réznicach w ekspozycji
na lek, a takze indywidualnym profilu immunologicz-
nym pacjentéw. Dlatego tez warto$¢ tego powiklania,
jako markera skuteczno$ci leczenia oraz narzedzia
umozliwiajacego indywidualizacje terapii wymaga
dalszych badan [4,9,10].

Swiad i sucho$é skory

Nadmierna sucho$¢ skéry obserwowana jest
u blisko 12% pacjentdw leczonych erlotynibem [4,6], u
11% pacjentéw przyjmujacych gefitynib [4], a takze u
3% pacjentéw po lapatynibie [13]. Bardziej podatni na
wystapienie tego powiklania s3 pacjenci starsi, szczegol-
nie z wypryskiem atopowym w przeszlosci oraz leczeni
wezesniej lekami cytotoksycznymi [10,13]. Suchosé,
ktorej towarzyszy $wiad i tuszczenie skory, jest powikla-
niem stosunkowo péznym, ktére pojawia si¢ srednio w
ok. 47 dniu terapii erlotynibem [12]. Zmiany te wynikaja
z zaburzenia réwnowagi miedzy procesami proliferacji
i réznicowania keratynocytéw. Opozniony poczatek
ich wystapienia zwigzany jest z okresem przejscia nie-
prawidlowo zréznicowanego keratynocytu do warstwy
rogowej naskorka, ktory wynosi okolo 2 tygodnie [3,13].
Suchos¢ skory wystepuje najczesciej na konczynach oraz
obszarach objetych wczesniej wysypka, ale moze poja-
wic sie takze w okolicach pochwy i krocza. Nieleczone
zmiany prowadza do rozwoju przewleklego zapalenia
skory, charakteryzujacego sie trwalym zmniejszeniem
ilosci lipidow w powierzchniowej warstwie naskorka.
Przerwanie ciagloéci nieprawidlowej bariery naskor-
kowej przyczynia sie do wystgpienia infekcji o etiologii
bakteryjnej (gtéwnie S. aureus) lub rzadziej wirusowej
(H. simplex). Ponadto nadmierna suchos¢ skory w
obrebie rak i stop moze powodowaé powstawanie gle-
bokich i bolesnych peknie¢ na koniuszkach palcow, a
takze w przestrzeniach miedzypalcowych i na zgigciach
stawow [10,12,13].

Zapalenie watéw paznokciowych

Zapalenie waldéw paznokciowych moze wystepowaé
u 3% [4] do 6-10% pacjentéw leczonych gefitynibem
[21,22], u 14% chorych leczonych erlotynibem i zaled-
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wie u 1% pacjentéw przyjmujacych lapatynib [12,13].
Zaburzenia w strukturze warstwy rogowej naskdrka
ulatwiaja wnikanie i gromadzenie fragmentéw plytki
i ztuszczajacego naskorka[12]. Wokot plytek paznok-
ciowych rozwija sie stan zapalny, charakteryzujacy sie
obrzekiem, zaczerwienieniem i bolesno$cia, na podlozu
ktérego moga powstawac wrzody i ziarniaki ropotwor-
cze. Paznokcie sg czesto bardziej kruche i rosng wolniej
[10,12,13,14]. Zmiany te mogg obejmowac kilka palcow,
czedciej u rak niz stop [16]. W wigkszo$ci przypadkow
pojawiajg sie po co najmniej miesigcu leczenia i majg
tagodny przebieg. W ciezszych postaciach tworza sie
bolesne grudki wypelnione trescig ropng i krwawiace
przy nieznacznym ucisku. Dochodzi réwniez do wtor-
nych infekeji bakteryjnych i grzybiczych [12,13,16].
Nasilenie objawdw zmienia sie w trakcie leczenia, a po
jego zakonczeniu polepszenie nastepuje stopniowo, w
ciggu kilku miesiecy [12,13].

Zmiany na btonach sluzowych

Zmiany w obrebie blon §luzowych w trakcie terapii
inhibitorami EGFR maja najczeéciej postac tagodna do
umiarkowanej (stopien 1. i 2. wg skali NCI-CTC) i nie
sg zalezne od zastosowanej dawki [12]. Zapaleniu bfon
$luzowych jamy ustnej towarzyszy obrzek i bolesnos¢,
ktore jednak ustepuja samoistnie, w miare uptywu czasu
[17]. Moga takze pojawia¢ si¢ wrzody zaréwno w obre-
bie blony sluzowej jamy ustnej jak i nosa, prawdopo-
dobnie wskutek nadmiernego wysuszenia, a nastepnie
infekeji bakteryjnej [12,13]. W czasie terapii gefitynibem
zaobserwowano suchos¢ i $wiad blony sluzowej pochwy
oraz krocza [22,23].

Teleangiektazje i przebarwienia

Teleangiektazje pojawiaja si¢ glownie na obsza-
rach zajetych wczesniej przez wysypke, najczedciej
po 5-9 tygodniach terapii [12]. Moga powstawad
wskutek zniszczenia tkanki tacznej i utraty jej funkcji
podporowej dla naczyn wlosowatych lub rozprzestrze-
niania komdrek $rodblonka naczyn wlosowatych i
ich wnikania do martwiczych keratynocytéw, obec-
nych w krostach [3]. Najczeéciej zanikaja z uptywem
czasu, niekiedy pozostawiajac trwale przebarwienia.
Hiperpigmentacja moze powstawac takze niezaleznie
od teleangiektazji, prawdopodobnie w nastepstwie
stanu zapalnego [12,13]. Poniewaz wszystkie te zmiany
powoduja nadwrazliwos$¢ na $wiatlo stoneczne, pacjenci
powinni unika¢ ekspozycji na stonce i stosowaé odpo-
wiednie $rodki ochrony przeciwstonecznej.
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Alopecija, trichomegalia, hipertrichoza

Leczenie inhibitorami EGFR powoduje réwniez
zaburzenia wzrostu i struktury wloséw. W zaleznosci
od typu wloséw oraz ich umiejscowienia zmiany moga
przybiera¢ posta¢ alopecji (lysienia) lub przeciwnie —
hipertrichozy (nadmierne owlosienie) i trichomegalii
(nadmierny wzrost rzes) [12-14]. Alopecja obserwo-
wana jest u 6%, natomiast trichomegalia u 11% pacjen-
tow poddawanych terapii erlotynibem [12]. Zmiany
te dotycza takze mniej niz 1% pacjentéw leczonych
lapatynibem [13].

Alopecja jest pznym objawem, pojawiajacym sie
po 2-5 miesigcach terapii [10]. Lysienie o podtozu zapal-
nym pojawia si¢ w szczegolnoéci na szczycie glowy i ma
charakter odwracalny [12,13]. W przypadku gefitynibu
zaobserwowano inny rodzaj tysienia, histologicznie cha-
rakteryzujacy si¢ naciekami komorek plazmatycznych
i limfocytow do skory wlasciwej oraz widknieniem,
ktory ustepuje z pozostawieniem blizn [24]. Ponadto
na skorze gtowy, na brodzie oraz innych obszarach ciata
wlosy staja sie ciefisze, pofalowane, bardziej kruche,
a takze rosng wolniej. Moze réwniez dochodzi¢ do
czesciowej utraty owlosienia na konczynach [12,14].
Sa to jednak zmiany przejsciowe, ktdre ustepuja najcze-
$ciej po miesigcu od zakonczenia leczenia inhibitorem
EGEFR [10].

U pacjentdw leczonych inhibitorami EGFR obser-
wuje si¢ takze nadmierny wzrost rzes [12-14]. Dlugie,
poskrecane i sztywne rzesy, czesto rosnace w niewlasci-
wym kierunku mogg drazni¢ spojowki, powodujac stan
zapalny, a ponadto powstawanie bolesnych nadzerek
i owrzodzen [12,25].

Mozliwym powiklaniem jest réwniez hipertrichoza,
objawiajaca si¢ nadmiernym wzrostem owlosienia w
okolicy twarzy i ust [12,14].

Biorac pod uwage opdznione pojawianie sie nie-
ktoérych objawow skornych, sugeruje sie, ze czestosé
ich wystepowania bedzie wieksza u pacjentéw podda-
wanych terapii przez dluzszy czas. Badanie przeprowa-
dzone wsrod chorych leczonych inhibitorami EGFR
powyzej 6 miesiecy wykazalo, ze czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych powiktan rézni sie znaczaco od uprzed-
nio opublikowanych danych, dotyczacych gtéwnie
wczesnych obserwacji. W badaniu tym suchos¢ skory
obserwowano u 100% pacjentow, zapalenie waléw
paznokciowych u 56%, a zmiany w obrebie wloséw u
87,5% chorych, co dowodzi, iz w miare czasu trwania
leczenia powiklania te staja si¢ dominujace [26].
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Mechanizm powstawania zmian

Mechanizm determinujacy powstawanie opisa-
nych zmian nie jest do konca wyjasniony. Niemniej
jednak kluczowe wydaje sie by¢ zakldcanie szlakow
przekaznictwa inicjowanych przez receptor EGFR
[3,4,10]. Najwigksza ekspresje tego receptora obserwuje
sie w niezréznicowanych, proliferujacych keratynocy-
tach w warstwie podstawnej oraz wyzej polozonych
warstwach naskorka, a takze w zewnetrznej warstwie
mieszka wlosowego (pochewce wlosa). W warun-
kach fizjologicznych szlaki sygnalowe aktywowane
za posrednictwem EGFR reguluja proliferacje, rdz-
nicowanie, migracje i przezycie komoérek nabtonka.
Blokowanie prawidtowych $ciezek, bedace nastepstwem
stosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych, prowadzi
do szeregu zmian w funkcjonowaniu keratynocytow,
a mianowicie:

e zahamowania wzrostu i rozwoju komoérek
poprzez hamowanie syntezy DNA oraz blokowa-
nie przejscia z fazy G1 do fazy S cyklu komoérko-
wego [3];

e indukcji apoptozy - wykazano, iz poziom apop-
tozy wzrasta pieciokrotnie miedzy 4 a 12 dniem
terapii, co jest zgodne z czasem wystgpienia
wysypki u pacjentéw leczonych inhibitorami
EGEFR [3,10];

e nasilenia proceséw réznicowania i przedwczesnej
keratynizacji. Ich przejawem jest wzrost ekspresji
markeréw terminalnej keratynizacji w warstwie
podstawnej naskorka, takich jak KRT1 (kera-
tyna 1) i KRT 10 oraz STATS3, ktére normalnie
pojawiaja sie dopiero w wyzszych warstwach [4].
Zbyt wczesne roznicowanie komoérek prowadzi
do nieprawidlowego formowania cienkiej, pozba-
wionej swej typowej struktury warstwy rogowej,
zmniejszenia grubosci naskorka (atrofii), a co za
tym idzie utraty funkcji ochronnej tej warstwy
skory [10];

e promowania tworzenia potaczen miedzykomor-
kowych, a w rezultacie zmniejszenie migracji, co
utrudnia prawidlowy proces przejscia keratyno-
cytow z warstwy podstawnej do warstwy rogowej
naskorka [3];

e uwalniania przez komdrki nabtonka szeregu
cytokin i aktywacji komorek bioracych udziat
w odpowiedzi odporno$ciowej, co prowadzi do
rozwoju reakcji zapalnej [3,4,10].
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Pod wptywem czynnikéw uwalnianych przez
leukocyty dochodzi do apoptozy keratynocytow, ktore
ulegaja nagromadzeniu w lezacej ponizej warstwie skory
wiasciwej, co z kolei powoduje dodatkowe uszkodzenie
tkanek i odpowiada za takie objawy, jak: wrazliwo$¢,
zapalenie walow paznokciowych czy powstawanie
grudek i krost [4].

Hamowanie receptora EGFR nasila negatywny
wplyw promieniowania ultrafioletowego na skoére
[3,12]. Promieniowanie UV powoduje uszkodzenie
DNA w keratynocytach, powstawanie wolnych rodni-
kow, jak rowniez aktywuje szlak sygnatowy receptora
EGFR i odpowiedz proliferacyjng naskérka. Blokowanie
receptora EGFR uwrazliwia keratynocyty na apoptoze
indukowang promieniami UV, co uzasadnia czestsze
wystepowanie powiklan skornych w miejscach o najwiek-
szym narazeniu na promieniowanie sfoneczne, a wigc na
twarzy (82% pacjentéw) oraz na obszarze dekoltu (64%)
[12], a takze zaostrzenie zmian nastepujace po ekspozycji
na stonce oraz wigkszg czestotliwo$¢ wystepowania u
pacjentéw z jasng karnacja [3].

Wykazano réwniez zwigkszong wrazliwo$¢ komo-
rek nowotworowych na dziatanie promieniowania
jonizujacego u pacjentow leczonych inhibitorami EGFR
[3,4]. Z jednej strony zjawisko to moze by¢ korzystne
klinicznie i odpowiadac za wiekszg skutecznos¢ radiote-
rapii, z drugiej za§ moze przyczyniac si¢ do zaostrzenia
dziatan niepozadanych inhibitoréw EGFR [2-4].

Z kolei u pacjentow, ktorzy poddawani byli

radioterapii poprzedzajacej leczenie inhibitorem
EGFR zaobserwowano, iz w miejscach wczeéniej
napromienianych nie dochodzi do rozwoju zmian
skornych [3,4]. Sugeruje si¢, iz przedtuzone dzialanie
promieniowania jonizujacego powoduje indukcje
apoptozy w komoérkach naskorka, powstawanie stanu
zapalnego, widknienie i zmiany w mikrounaczynieniu.
W efekcie nastepuje wyczerpanie lub zmniejszenie puli
komorek wykazujacych ekspresje EGFR, w ktorych
dochodzi do zapoczatkowania procesu powstawania
zmian skornych.

Coraz szersze wykorzystanie inhibitoréow EGFR
w praktyce klinicznej sugeruje potrzebe lepszego
poznania i zrozumienia mechanizméw odpowie-
dzialnych za powstawanie zwiazanych z nimi dzia-
tan niepozadanych. Szczegélnej uwagi wymagaja
powiktania dermatologiczne, ktére wystepuja z duza
czestoécia i niejednokrotnie stanowia czynnik ogra-
niczajacy skuteczno$¢ terapii. Dolegliwosci fizyczne,
a takze ich negatywny wplyw na stan psychospoteczny
pacjentoéw stanowig istotny problem kliniczny, ktory
wymaga porozumienia i interwencji specjalistow
z wielu dziedzin medycyny. Istnieje potrzeba stwo-
rzenia jednoznacznych, opartych na wiarygodnych
dowodach strategii postepowania, ktére umozliwig
wlasciwe rozpoznanie i leczenie powstajacych zmian.
Opanowanie powiklan skérnych nie tylko polepszy
komfort zycia pacjentdw, ale rowniez zwiekszy ich
szans¢ na uzyskanie optymalnych efektow terapii
przeciwnowotworowej.

Tabela 1. Najczestsze skorne dziatania niepozadane inhibitoréw EGFR [4,6,12,13,27]

Table 1. The most common cutaneous side effects of EGFR inhibitors [4,6,12,13,27]
Skorne dziatania niepozgdane Gefitynib Erlotynib Lapatynib
47% 75% 48,4
wysypka grudkowo-krostkowa | 4 5o (siopien 3/4) 4,8% (stopien 3/4) 0,8 % (stopien 3/4)
o - 11% 12% 22,1%
suchosciskory 4% (stopien 3/4) 4% (stopien 3/4) 0 (stopien 3/4)
swiad 8% 13% 29,5%

a <1% (stopien 3/4) <1% (stopien 3/4) O (stopien 3/4)
zmiany w obrebie paznokci 3% 14% 1%
(paronychia) <1% (stopien 3/4) ° <1% (stopien 3/4)

- . 19% 44,3%
e - <1% (stopien 3/4) 0 (stopien 3/4)

: 14%
alopecja - 4% (stopien 3/4)
. - 14% <1%
hipertrichoza - 4% (stopien 3/4)
trichomegalia - 11%
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