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Manazment koznych toxicit spojenych

s poddvanim inhibitora receptora ludského
rastového faktora cetuximabu v kombindcii
s chemoterapiou alebo rdadioterapiou

MUDr. Katarina Polakova

Onkologicky ustav sv. Alzbety, Preventivne centrum, Dermatovenerologickd ambulancia, Bratislava

Obraz koznych toxicit spojenych s podavanim EGFR inhibitorov (EGFR-i) sa moze prelinat s obrazom radiacnej dermatitidy, pokial sa

podavanie EGFR-i kombinuje s radioterapiou. Ak st zavaznejsie, treba menit naplanovanu lie¢ebni schému. Poznanie tychto reakcii
a ich adekvatne terapeutické riesenie je predpokladom uspesnej cielenej onkologickej liecby.
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Management of skin toxicities associated with epidermal growth factor inhibitor cetuximab
in combination with chemotherapy or radiotherapy

Image of skin toxicities associated vith EGFR-i therapy may overlap with radiation dermatitis, when EGFR-i therapy is combined with

radiotherapy.When they are serious ,it is necessary to change before planned treatment regimen.To recognize such type of reactions

and appropriate therapeutic management is assumption for achievement of targeted oncological terapy.
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Uvod

Mutécia, amplifikicia alebo dysregulécia epi-
dermalneho rastového faktora (EGFR - epidermal
gow factor receptor) vedie k nekontrolovanému
deleniu a predisponuje k rakovine. Inhibicia EGFR
predstavuje formu cielenej rakovinovej liecby. (1)

Cetuximab zabranuje inicidcii bunkovych
signalnych ciest, ktoré inak podporuju prolifera-
ciu tumordznych buniek, migraciu, adhéziu, an-
giogenézu a inhibuju apoptézu (2).

Cetuximab vyrazne zlepsuje liecebné od-
povede a prezfvanie pacientov s metastatickym
a neresekovatelnym kolorektalnym karcindmom
alebo s lokoregionalne pokrocilym karcindmom
hlavy a krku (3).

Génovy polymorfizmus pre EGFR suvisi s koz-
nou toxicitou a progresiou ochorenia u pacientov
s rekurentnym alebo metastatickym SCC (skva-
moceluldarym karcindm) v oblasti HN (hlavy a kr-
ku). EGFR-R521K genotyp (G/G) bol signifikantne
spojeny so zvysenou koznou toxicitou (p = 0.024)
a ukdzal trend smerom k redukcii rizika progresie
tumoru (pomer rizika 0.55, 95 % interval spo-
lahlivosti, 0.27 — 1.08 , p = 0.08), zatial ¢o nebola
pozorovana Ziadna koreldcia medzi genotypom
EGFR-R521K a OS (celkovym prezivanim). Studia
odhalila vplyv EGFR-R521K genotypu na koznu
toxicitu a naznacila jej vztah ku klinickej aktivite
liecby cetuximab-docetaxel (4).

EGFRi vedu k vyvoju vedlajsich koznych pre-
javov, z ktorych je najcastejsia papulopustulézna

folikuldrna erupcia v seboroickych oblastiach. Iné
sekunddrne Ucinky su xerdza s olupujucou sa su-
chou, svrbivou koZou, bolestivé fisury na rukach
a nohéch, okolo nechtov paronychie a caro luxu-
rians, ¢i charakteristické zmeny vlasov: predfZenie
a kuceravost rias, obocia, mierne vypadavanie
vlasov kapilicia, ich krehkost, kuceravost (5).

Pred objavenim sa typického papulopustu-
lézneho rasu sa pocas prvych dni a tyzdrov
podavania lieciva objavuju senzorické poruchy
na tvari spojené s erytémom a edémom, kto-
ré su v 1. - 3. tyZzdni podévania nasledované
papulopustuléznou erupciou. Ak je exantém
uspesne lieceny , objavia sa neskoér v postih-
nutych lokalitdch uz len erytematdzne prejavy
a suchéa koza (2).

Kozny ra$ je viak aj markerom ucinnosti lie¢-
by s HER1/EGFR inhibitormi a prezivanie je signi-
fikantne lepsie u pacientov s vyssim stupriom
koznych reakcii, ako u pacientov bez nich (13).

Kozné toxicity - ich klinicka
charakteristika

Kozny ras (akneiformny ras)

Je najcastejSou toxicitou, ktord postihuje
60 - 80 % pacientov (7). Zvycajne je miernej az
strednej intenzity (I. - II. stupen). Zévazné prejavy
(Ill. - IV. stupen) sa vyskytnt u 5 — 20 % pacientov.
Incidencia a zadvaznost su zvycajne vo vztahu
k davke. Ras je reverzibilny, va¢sinou vymizne
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Obrdzok 1. Zdvazny akneiformny ras na tvari.

Obrdzok 2. Menej ¢asta lokalita akneiformného
rasu na dolnych koncatinach.

do 4 tyzdnov po vysadeni liecby (3). Niekedy
sa na tvari objavia prejavy podobné seboroic-
kej dermatitide. Zriedkavejsie sa v tvéri objavi
edematdzny erytém. Folikuldrne papulopustu-
ly a teleangiektédzie inokedy imituju rosaceu.
Erupcia je predilekéne v seboroickych lokalitach,
zriedkavejsie moéze postihnut aj horné a dolné
koncatiny, brucho, ¢i zadok. (obradzok 1, 2).
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Obrdzok 3. Mierne paronychium na okolo-
nechtovom vale na 3. prste pravej ruky.

Tabulka 1. Manazment 1. stupria kozného rasu.

Stupen 1

kozné lézie a priznaky

papuly, pustuly alebo nesymtomaticky erytém

modifikacia davky cetuximabu nie

lokdlna liecba

nie

systémova liecba

nie

intervencia

vseobecné edukacné a profylaktické opatrenia

Tabulka 2. Manazment 2. stupna kozného rasu.

Stupen 2

Obrdzok 4. Granuloma teleangiectaticum na 3.
prste pravej ruky.

Zvycajne je obsah pustul sterilny. Objavuju
sa vsak aj Udaje, v ktorych sa popisuje sekun-
dérna infekcia so staphylococcus aureus u viac
ako polovice pacientov vo vcasnej faze liecby
a u vsetkych pacientov v neskorej faze (8).

Kozna xerdza

Vyskytuje sa u 4 — 35 % pacientov (7). Vyvija
sa po case, ako suchd, supinatd, svrbiva koza,
Ciasto¢ne v oblastiach predtym alebo simultan-
ne postihnutych akneiformnym rasom. U niekto-
rych pacientov je aj suché vagina a perineum, ¢o
sposobuje dyskomfort pri mocenf (3). Suchost
koze spolu s ekzematdznymi zmenami na kon-
Cekoch prstov, na dlaniach ¢i chodidlach byva
spojend s bolestivymi fistirami.

Toxicity v oblasti nechtov,okolo
nechtovych valov a vlasov

Nechtové a periungualne toxicity sa objavu-
juu6-259% pacientov. Zacinaju v 2. — 4. mesiaci
liecby, potom mbdzu miznut alebo su perzistent-
né este aj mesiace po vysadent liecby (7).

Prejavuju sa ako akutne paronychie s opuch-
nutym, zacervenalym a bolestivym laterdlnym
nechtovym I6zkom. Niekedy sa formuje caro
luxurians, zriedkavejsie granuloma teleangiec-
taticum. (obrazok 3, 4).

Zmeny nechtovych platni¢iek zahfiiaju dys-
koloraciu, bodkovité depresie, onycholyzu s ¢ias-
to¢nou alebo Uplnou stratou nechta (3).

Zmeny vlasov su pritomné u 5 — 50 % pa-
cientov. Zaciatok je variabilny: po 7 — 10 tyz-
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kozné |ézie a priznaky

papuldzna erupcia (stupen 2A), pustuldzna (stuper 2B) postihujuca me-
nej ako 50 % povrchu tela, neinterferuje s dennymi aktivitami

modifikdcia davky cetuximabu ni

e

lokélna lie¢ba

antibiotika: 1 % clindamycin gel, 3 % erythromycin gel/krém 0,75 % - 1 %
metronidazol krém/gel, 2 x denne az po regresiu na stupen 1. (Vynechat
preparaty s benzoyl- peroxidom).

|ézie v kapiliciu: 2 % lotio s erytromycinom.

systémova liecba

ak je prevaha papul (stupen 2A), nie ak je prevaha pustul (stupen 2B) antibio-
tikd: minocycline 100 mg per os/den, doxycycline 100 mg per os/den na
menej ako 4 tyzdne, resp. najviac na 4 tyzdne, dokial je ra$ symptomaticky.

Tabulka 3. Manazment 3. stupna kozného rasu.

Stupen 3

kozné |ézie a priznaky

papuldzna erupcia (stupen 3A), pustuldzna (stupen 3B) postihujuica viac ako 50
% povrchu tela, interferuje s dennymi aktivitami

modifikacia davky
cetuximabu

1. vysev: odlozit inflziu s cetuximabom o menej alebo najviac 21 dnf, kym sa
kozny ra$ nezlepsi najmenej na stupen 2. alebo menej. Ak sa zlepsi pokracovat s
davkou 250 mg/m? Ak nenastane zlepsenie, ukoncit liecbu.

2. vysev: odlozit infuziu s cetuximabom o menej alebo najviac 21 dni, kym sa
kozny ras nezlepsi najmenej na stupen 2. Ak sa zlepsi, pokracovat s redukova-
nou davkou 200 mg/m?. Ak nenastane zlepsenie, ukoncit liecbu.

3. vysev: odlozit infuziu s cetuximabom o menej alebo najviac 21 dni kym sa
kozny ras nezlepsi najmenej na stupen 2. Ak sa zlepsi pokracovat s redukova-
nou davkou 150 mg/m?. Ak nenastane zlepsenie, ukoncit liecbu.

4. vysev: ukoncit liecbu definitivne.

lokélna lie¢ba

antibiotika: clindamycin 1 % gel, erythromycin 3 % gel/krém, metronidazol 0,75
- 1% krém/gel, 2 x denne az do regesie na stupen 1 (vynechat produkty s ob-
sahom benzoyl peroxidu). Lézie v kapiliciu: 2 % lotio s erytromycinom.

celkova liecba

antibiotikd: minocycline 100 mg per os 1 x denne, doxycycline 100 mg per os 1
x denne na menej, resp. najviac 4 tyzdne, kym je pritomny ras. Kortikosteroidy:
methylprednisolone 0.4 mg/kg per os, prednisone 0,5 mg/kg per os do 10 dni

celové lie¢ba u vysoko
priznakovych pacientov

Retinoidy: isotretinoin 0,3 — 0,5 mg/kg per os Kortikosteroidy: methylpredniso-
lone alebo dexamethasone iv.

(neodpovedajucich)

Antihistaminika: clorfenamine i.m/ i.v. Antibiotika: amoxicillin/kyselina klavula-
nova, gentamycin iv. Intravendzna hydratacia

Tabulka 4. Manazment 4. stupna kozného rasu.

Stupern 4

kozné lézie a priznaky

generalizovany ras, zavazné priznaky vyzadujuce urgentnu lie¢bu.

modifikdcia davky cetuximabu

ukoncit lie¢bu okamZite a definitivne

lokélna liecba

Antibiotiké: clindamycin 1 % gel, erythromycin 3 % gel/krém metroni-
dazol 0,75 - 1 % krém/gel 2 x denne aZ po regresiu na 1. stupen (vyne-
chat produkty s obsahom benzoyl-peroxidu). Lézie v kapiliciu: 2 % lotio
s erytromycinom.

celkové liecba

Retinoidy: isotretinoin 0,3 — 0,5 mg/kg per os Kortikosteroidy: methyl-
prednisolone,dexamethasone iv. Antihistaminika: clorfenamine i.m./iv.
Antibiotiké: amoxicillin/kyselina klavulan, gentamycin iv. Intravendézna
hydratacia Hospitalizacia




Tabulka 5. Manazment koznej toxicity ( radia¢nej dermatitidy) pri radioterapii a cetuximabe.

Stupen 1 2-3 3 4
prerusit a overit ¢i
Radioterapia pokracovat pokracovat pokracovat dévka a distribucia
radidcie su spravne
Cetuximab pokracovat pokracovat redukovat dav. prerusit
o Multidisciplin. hod-
e udrziavat ozar. ) L
Zachovavat hygienu . . v ..., notenie:radiac.on-
) o ano ano oblasti ¢isté aj ked )
s jemnymi detergent. . . kol. klin. onkol. der-
sU ulcerované ,
matolog, sestra
, ano ano
lokalne } . . . )
(ee ano limitované na limitované na
zvlacrovace s -
neodretu kozu neodrety kozu
normalny fyziol. roztok
(+/- neagresivne nie ano ano
dezinficiens: 1 - 3 % (na odretu kozu) (na odretd kozu)
chlornan sodny
okluzivny obklad na uzito¢ny v pripade exsudatu
rany (polyurethane+ nie s chrastami, ak je tenky neodstranuje
safetac) sa pred radiciou
ano v pripade xe-
hydrogélovy rézy ako utisuju- )
yaregeiovy 7 e debridement
obklad na rany ) ca lie¢ba napoma- .
nie ) exsudatu
a obklad ha debridementu )
i . ) s chrastami
na popaleniny v pripade exsudatu
s chrastami
) ouzit na prekrytie a ochranu vihkych
hydrokoloidy, ) . P prexty . . Y
, nie nie deskvamovanych oblasti, ak su ultraten-
hydrovlakna

ké, neodstranuju sa pred radidciou

nepouzivaju sa

lokdlne antibiotika profylakticky

pouzit na podozrivé oblasti po odobrati
tampoénu na kultiv.

ak je pritomny SIRS (Systemic |

biotiks
antibiotika Pred nas

nflamatory Response Syndrome) so susp. infekciou.
adenim liecby vzdy kultivécia.

drioch, niekedy po mesiacoch. Prezentuju sa ako
excesfvny rast a kuceravost ocnych rias a obocia
(trichomegalia) alebo ako kucerava, vinitd jemna
a krehka textura ochlpenia tvére a vlasov kapi-
licia 3, 7).

Praktické profylaktické
odporucania pre pacienta

Denne treba pouZivat ,zvld¢riovac” koze
(emoliens). Druhym zdsadnym opatrenim je
pouzivanie ochranného prostriedku voci ultra-
fialovému Ziareniu.

Nam sa osvedcilo pouzivanie fyzikdlnych
ochrannych prostriedkoy, ktoré kozu chrania
bezpecnejsie ako prostriedky s chemickymi
filtrami (9).

Vhodnejsia je vlazna sprcha a pouzivanie
mydiel bez parfémovych substanci, nedrazdiva
kozmetika, elektrické holenie. Pri domacich pra-
cach pouzivat ochranné rukavice. Nechty strihat
nakratko, nezatlacat a nestrihat eponychium,
nechty neohryzat, nenosit umelé nechty. Na
ruky a okolie nechtovych 16zok pouzit emoliens
viac krdt denne, nenosit tesnd obuv. Pri excesiv-
nom raste o¢nych rias je potrebné ich skratenie
a oftalmologické kontrola.

Liecba xerozy, fisstr a ekzému

Okrem emoliencif, lokalne stredne potentné
kortikosteroidy. V pripade sekundarnej superin-
fekcie lokalne antibiotika.

Lie¢ba paronychii
NajdoleZitejsie preventivne opatrenie je neno-

sit tesné topanky, aby sa zabranilo treniu a tlaku na

nechtové 167ko. Ak sa uZ paronychia objavia odpo-
rica sa umyvanie antiseptikami. Na lokalne oset-
renie krémy a masti s obsahom kortikosteroidov

v kombingcii s antiseptikami alebo antibiotikami.
Pri superinfekcii peroralne antibiotika.
Odporucania v priebehu radioterapie pre ra-

dia¢nu dermatitidu st uvedend v tabulke ¢. 5. Stupne

radiacnej dermatitidy podla NCI-CTCAE v.3.0:

1. stupen radia¢nej dermatitidy: je charakteri-
zovany miernym erytémom alebo suchou
deskvamaciou,

2. stupen radia¢nej dermatitidy: stredne vy-
razny Zivy erytém, miestami mokvajuca
deskvamdcia obmedzena na kozné zahyby
a ryhy, mierny edém,

3. stupen radia¢nej dermatitidy: mokvajuca
deskvamacia mimo zéhybov a ryh, krvacanie
vyvolané aj malou traumou ¢&i poskriabanim,
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Obrdzok 5. Mierny akneiformny ras centrofaci-
alne (nos, lica, brada) a mierna radia¢na derma-
titida na krku.

4. stupen radia¢nej dermatitidy: nekrézy alebo
ulcerécie koze v celej hribke dermy, spon-
tdnne krvacanie z postihnutych miest.

Z vieobecnych rdd pre manazovanie radioder-
matitidy je doleZité neaplikovat lokdlne zvla¢rova-
Ce, gely, emulzie a obklady tesne pred radiacnou
liecbou (prevencia bolusového efektu), aby sa
umelo nezvysila radia¢na davka do pokozky.

Kortikosteroidy v lokélnej aplikacii mozno
pouzit tiez, celkovy ¢as je limitovany na menej
ako, resp. najviac na 12 tyzdrov. Pozornost treba
venovat aj Ulave bolesti (obrazok 5).

Novsie postupy v liecbe koznych
toxicit

K vitamim je aktivator EGFR. PouZitie krému
s obsahom 2 % urey a 0,1 % K1 vitaminu na
liecbu koznych toxicit u 30 pacientov pri meta-
statickom kolorektdlnom karcinome liecenom
cetuximabom v kombinacii s chemoterapiou
navodilo zlepsenie, resp. znizenie stupria koznej
toxicity (10).

Randomizovand Studia STEPP u pacientov
s metastatickym kolorektdlnym karcinémom
(mCRC), hodnotila lie¢bu koznych toxicit ako
preventivnu verzus reaktivnu. Lie¢ba zahfala:
lokédlne zvld¢novace, ochranny faktor voci UV
Ziareniu s hodnotou 15, resp. vyssi, lokélny kor-
tikosteroid v kréme (1 % hydrokortizon), celkove
sa podaval doxycyklin v dennej davke 100 mg.
Vietky lokalne externd i systémové podavanie
doxycyklinu bolo 6 tyZdnov v oboch skupinach.
Preventivna lie¢ba zacala 24 hodin pred poda-
nim prvej davky monoklonalnej protilatky (pani-
tumumab), reaktivna lie¢ba sa nasadila az v den
objavenia sa koZnej toxicity. Il. a vy3sf stupen
koznej toxicity bol redukovany vyraznejsie u pa-
cientov v preventivnej skupine (viac ako 50 %).
Rovnako kvalita Zivota bola lepsia v preventivnej
skupine v porovnan{ so skupinou s reaktivnou
terapiou (11).

Autori (12) v nekontrolovanej otvorenej
studii sledovali 29 pacientov s akneiformnou
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erupciou po cetuximabe, ktoru osetrovali s kré-
mom s obsahom nadifloxacinu, ktory mé okrem
antibakteridlneho Uc¢inku aj imunomodulacny
Ucinok na antigén prezentujuce Langerhansove
bunky v koZi a na keratinocyty. Pouzivali aj krém
s ucinnou latkou prednicarbate (dobre etablova-
ny protizapalovy lokalny kortikosteroid s lepSim
pomerom riziko/benefit). Vacsina pacientov sa
signifikantne zlepsila (redukcia papul, pustul,
erytému medzi vietkymi analyzovanymi ¢aso-
vymi bodmi).

Zaver a diskusia

Podavanie inhibitorov HER1/EGFR je spojené
s koznymi toxicitami. Aj ked zvycajne nechrozuju
Zivot pacienta, ¢asto spdsobuju fyzicky i psychic-
ky dyskomfort onkologicky chorému .Ak st zavaz-
nejsie, je potrebné menit naplanovany liecebny
rezim, ¢i uz oddialit podanie lieciva, alebo znizit
jeho davku, v krajnom pripade ukoncit cielent
terapiu. Kozny ras je viak zarover aj markerom
Ucinosti lie¢by s EGFRi a preZivanie je signifikantne
lepsie u pacientov s vyssim stupriom koznych
reakcif ako u pacientov bez nich (13).

Liecba koznych toxicit je v praxi velmi her-
terogénna. Nie vetci onkolégovia spolupracuju
s dermatolégmi.

Autori (14) sa zaoberali interobserva¢nou zho-
dou medzi pozorovatelmi: dermatolégmi a onko-
|6gmi, ktorf hodnotili kozné toxicity u mCRC pri
liecbe s cetuximabom. Oba timy definovali rov-
nakymi terminmi 8z 13 (62 %) toxickych ucinkoy,
ktoré boli spolu popisané. Diskrepancie v ozna-
¢ovani sa objavili pri deskvamdcii rasu, hand-foot
syndréme a xerdze, paronychiach aj pri jednotli-

vych stuprioch postihnutia. Akneiformnd erupcia
bola rozpoznana oboma timami, ale supriovanie
onkoldégov bolo niZsie.

Z toho vyplyva potreba redlneho konsenzu
medzi onkolébgmi a dermatoldgmi v oznacovani
a stupnovani koznych toxicit.

Za zdsadnu povazujeme spolupracu a ocho-
tu pacienta podstupit a dodrzat navrhnutu der-
matologicku liecbu, vysvetlit mu, Ze objavenie sa
koznej toxicity znamend vlastne dobrd odpoved
na onkologicku lie¢bu. V¢asné rozpoznanie koz-
nych toxicit, spravne ohodnotenie rozsahu a z&-
vaznosti nas vedu k vyberu spravnej terapie.

Len dobré a timovéa spolupréca klinického
onkoléga, radia¢ného onkoldga a dermatoléga
vsak prinesie benefit pacientovi s cielenou EGFR
terapiou.
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