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Cetuximab je monoklonalni protilatka proti receptoru epidermalniho rastového faktoru (EGFR), ktera se ucinné vyuziva pfi lécbé riz-
nych typa onkologickych onemocnéni. UZiti této protinadorové terapie je velmi ¢asto spojeno s projevy kozni toxicity, ktera je zpaso-
bena vazbou cetuximabu na EGFR v kiizi. Tento nezadouci Ucinek ve vétsiné pfipadt zhorsuje kvalitu Zivota onkologickych pacientt
a v pripadech tézkych toxickych reakci vyZaduje snizeni davky nebo vyjimecné i preruseni lécby inhibitory EGFR. Autofi popisuji pfipad
50leté Zeny lécené pro pokrocily karcinom orofaryngu s sitenim do hypofaryngu provazeny akneiformni erupci, ktera je nejc¢astéjsim
projevem kozni toxicity u této protinadorové lé¢by.
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Papulopustular exanthema as an adverse effect of cetuximab

The monoclonal antibody cetuximab, an inhibitor of epidermal growth factor receptor (EGFR), has been effectively used to treat va-
rious types of cancer. However, these agents frequently cause skin toxicity, which is due to the expression of the EGFR in the skin. This
adverse effect impairs the quality of life of cancer patients and, in severe cases, requires dose reduction, or rarely, even discontinuation

of treatment. Therefore, timely initiation of anticancer therapy is important.
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Uvod

Inhibitory receptoru epidermalniho rdsto-
vého faktoru (EGFR) jsou vyuzivény v onkologii
k1é¢bé nékterych pokrocilych malignit. Exprese
EGFR je pfftomna u mnoha typd solidnich tu-
mor( (1). V soucasné dobé jsou inhibitory EGFR
schvéleny k 1é¢bé karcinomu plic, pankreatu,
kolorektaIniho karcinomu a tumor( v oblasti
hlavy a krku. Terapie EGFR inhibitory je spojena
s fadou nezadoucich ucinkd (2). K velmi ¢astym
nezéddoucim Ucink@im patfi kozni reakce, které
se mohou vyvinout u vice nez 80% lécenych
pacientl. Nejc¢astéjsim koznim nezadoucim pro-
jevem lécby byvé akneiformni exantém papulo-
pustulézniho typu, ktery se obvykle objevuje jiz
béhem prvnich tydnl [é¢by. K dalsim projeviim
kozni toxicity patfi kromé vzniku akneiformni-
ho exantému také suchost kize, tvorba ragad,
fisur, zdnétlivé reakce v okoli nehtovych ploté-
nek, pruritus, porucha rstu vlast, pozanétli-
vé hyperpigmentace a slizni¢ni zmény (3). Pro
nezadouc Ucinky zpUsobené inhibitory EGFR
na kdzi se také pouziva nazev PRIDE syndrom (P
= papulopustules and/or paronychia, R = regu-
latory abnormalities of hair growth, | = itching,
D = dryness caused by E = epidermal growth
factor inhibitors) (4). Tyto zmény jsou zpUsobe-
ny inhibici EGFR v k{Zi, a tim narusuji fyziologii

epidermis. | pfesto, Ze se obvykle nejednd o stav
ohrozujici Zivot pacienta, je tfeba tomuto pro-
blému vénovat ndleZitou pozornost. U pacientl
je kromé fyzickych a subjektivnich potizi ¢asto
narusena i psychosocidlnf slozka (2).

Cetuximab (Erbitux ®) patif do farmakologické
skupiny monoklonalnich protilatek, inhibitorC re-
ceptorl epidermalniho rlistového faktoru. Jedna
se o chimérickou monoklondIni protildtku IgGT,
kterd se vaZe se na receptor EGFR. Receptor EGFR
je exprimovan na povrchu bunék fady nador (5).

Kromé nejc¢astéjsiho nezadouciho Ucinku —
koznf toxicity — mUze cetuximab zpUsobit dalsi
komplikace (6), které jsou uvedeny v tabulce 1.

Popis pFipadu

Padesétiletd pacientka byla opakované vy-
Setfena v ORL ordinaci v Olomouci pro rok trvajict
bolesti pfi polykani. Nasledné podstoupila vyset-
fenive FN Olomouc, kde byla doplnéna panendo-
skopie. Pfi vykonu byl zjistén rozséhly tumor oro-
faryngu s sifenim do hypofaryngu. Histologicky
byl potvrzen nizce diferencovany spinocelularnf
karcinom. Vysetfenim PET CT se navic prokazalo
metastatické postizeni lokoregionélnich lymfatic-
kych uzlin. Dle doporuceni onkologa byla zahd-
jena radioterapie a nasazena cilena onkologicka
|é¢ba inhibitory EGFR (cetuximab).
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Osobni a rodinnd anamnéza

Pacientka nebyla v minulosti nikdy vaznéji
nemocna, neprodélala zadné operace ani Urazy.
KoZni potize az dosud neméla. Alergie neudavala.
Dédecek pacientky zemrel v 75 letech na karcinom
plic, jinak byla rodinnd anamnéza bezvyznamna.

Akneiformni exantém
Pacientka byla odesldna do dermatologické
ambulance z onkologické kliniky pro husty vysev

Tabulka 1. Nezddouci Ucinky cetuximabu (6)

Kozni akneiformni reakce

m Svédéni, suchost kiize, odlupovani klze,
nadmeérny rdst vlasd, zadnéty nehtového lGzka

m Z3néty sliznice stfeva, Ust a nosu

= Hopomagnezémie

m Zvyseni hladin nékterych jaternich enzym(

v krvi

Bolest hlavy

Unava

Konjunktivitida

Prdjem

Dehydratace

Zvraceni

Ztrata chuti k jidlu vedouci k poklesu télesné

hmotnosti

Snizenf hladiny vapniku v krvi

Krevni srazeniny v zilach dolnich koncetin

a plicich

NU spojené s infuznim podanim:

horecka, tfesavka, zavraté, obtizné dychan,

bolest na hrudi




Tabulka 2. Doporuceni pro terapii akneiformniho exantému dle klasifikace NCI - CTCAE Verze 4.0
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events) (13)

STUPNE (papuly ROZSAH POSTIZENI
a/nebo pustuly)

LECBA

1. stupen Do 109% BSA Dodrzovat preventivni opatfeni, pfi prvnich proje-
vech zahdjit ihned lé¢bu

2. stupen 10-30% BSA Aplikace zevnich 1éciv: lokédlni ATB (clindamy-
cin, metronidazol, erytromycin), pfipadné slabé
az stfedné ucinné topické kortikosteroidy

3.stupen Vice jak 30% BSA, mistni projevy Kombinace lokalnf (viz 2. stupen) a celkové lé¢-

sekundarnt infekce by: tetracyklinova ATB (minocyklin, doxycyklin —

100-200 mg/den), pti superinfekci Staphylococcus
aureus peniciliny nebo cefalosporiny, pfi nedspé-
chu sniZzeni davky EGFR inhibitoru

4. stupen Libovolné BSA s rozsahlymi proje- Preruseni 1écby EGFR inhibitoru po nezbytné dlou-

vy sekundarni infekce vyzadujici-

mi i.v. antibiotickou terapii

hou dobu, cilend iv. ATB terapie, systémové kortiko-
steroidy, lokalné — obklady s antiseptickymi roztoky

Pozn.: 2. stupen postizenf je dle nékterych zahrani¢nich zdrojl jiz indikovan k Ié¢bé celkovymi tetracykli-

novymi antibiotiky (10)

Obrdzek 2. Detail akneiformniho exantému

papulopustul na obli¢eji. Nejvice byla postize-
na oblast obliceje, zejména obé tvare, brada
a nos. Projevy byly kromé obliceje pfitomny
i na hrudniku a zadech. V této dobé jiz pacientka
méla 2 mésice nasazenou terapii cetuximabem
a prodélavala radioterapii. Vznik prvnich koznich
ojedinélych projevl v obliceji uvadéla v tydnu
po prvni aplikaci anti-EGFR terapie, po 2. dévce
doslo k vyrazné progresi kozniho nalezu, pro
kterou byla odeslana ke zhodnoceni a nastave-
ni terapie dermatologem.

Projevy a lé¢ba

Pti Uvodnim klinickém vysetreni byl u pa-
cientky pfitomen v obliceji na obou tvéfich,
bradé a na nose husty vysev papul a Zluta-
vé zkalenych pustul na erytematézné zmé-
néné pokozce (obrédzek 1). Na hornim rtu
dochézelo misty az k tvorbé krust (obrazky
2, 3). Na hrudniku a zddech byly projevy pfi-
tomny jen ojedinéle. Byla zahéjena lokal-
ni terapie klindamycinem v emulzi, na hor-
nf ret byl doporucen retapamulin v masti.

Po 3esti dnech terapie byla doporucena z dd-
vodu pretrvévajiciho kozniho nalezu spolu s vy-
raznym presusenim pokozky mistni terapie
kombinovanymi kortikoidnimi externy s anti-
biotiky a o3etfeni emoliencii.

Pri kontrolnim vysetfeni s odstupem 1
meésice pfi pokracujici terapii cetuximabem
pretrvavaly stale rozsahlé akneiformni projevy
v obli¢eji. Nové se objevily paronychie prst
rukou charakteru zdufenf a erytému postran-
nich nehtovych vall provazené subjektivni
bolestivosti. Pacientce bylo doporuceno, aby
si postizend mista oplachovala svétlym roz-
tokem hypermanganu a pokracovala v na-
stavené terapii. Pfi nasledné klinické kontrole
po dvou tydnech pfi jiz ukoncené onkologic-
ké terapii cetuximabem byl kozni nélez vyraz-
né zlepsen. Na obliceji pfetrvavaly makuléznf
zmeény, po obou stranach krku byla kiize presu-
send s krustami. K dalsimu o3etieni si pacient-
ka sama zakoupila krém s obsahem rakytniku
a amarantového oleje. K dalsi planované kont-
role se jiz nedostavila.

Obrdzek 1. Akneiformni exantém na obliceji

Diskuze

Onkologicka Ié¢ba inhibitory receptort
epidermalniho rlstového faktoru ma fadu
vedlejsich ucinkd. Kozni toxicita je typicky ne-
zadouci ucinek vyskytujici se u vsech EGFR
inhibitor(, z nichz nejcastéjsi je akneiformni
exantém. Tento nezadouci Ucinek vyznamné
zhorsuje kvalitu Zivota pacientd jiz Ié¢enych
pro zévazné onkologické onemocnéni (7).
Na druhou stranu stupen kozni toxicity je ve-
lice vyznamnym faktorem, ktery pfedpovida
Ucinnost lécby (8).

Akneiformni exantém se vyskytuje ob-
vykle béhem prvnich dvou tydnl Ié¢by in-
hibitory EGFR a mUze pfetrvévat i po urcitou
dobu i po ukonceni této léc¢by. Folikuldrné va-
zané papuly az pustuly na erytémové spodi-
né se vétsinou nachazeji v téchto lokalizacich:
stfedni ¢ast obliceje, krk, kstice, zada, hrudnik.
Casto byva pfitomnost téchto projevl spojena
i se svédénim ataké muze dojit k rozvoji
sekundarni infekce, a to nejc¢astéji kmenem
Staphylococcus aureus (9).

Neni dostupnd zadna cilend lé¢ba téchto
stav(, zalezi tedy na zkusenostech a znalostech
[ékard. Vétsinou se v 1é¢bé pouzivaji lokalnf
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Tabulka 3. Prevence koznich zmén v rdmci
Ié¢by inhibitory EGFR (13)

m Nepouzivat pfipravky, které vysusuji kizi - bézné
sprchové gely, alkoholové pripravky atd.

K promazavani klize pravidelné pouzivat tzv.
emoliencia, napf. s obsahem mocoviny ¢i glyc-
erinu

Na podrdzdénou kizi je vhodné aplikovat krémy
s antibakteridlnf slozkou, které jsou volné prode-
jné v lékarné

m DuUsledna ochrana pred UV zarenim.

m Vyhybat se vysokym teplotdm a suchému
prostiedi

Nosit volny odév, z prirodnich materiald (bavina),
nenosit tésnou obuv

Viyuzivat radéji sprchovani nez koupele. Teplota
vody max. do 37 °C

antiseptika, lokaInf antibiotika ¢i metronidazol
a lokaInf kortikosteroidy. U zavaznéjsich reakci
se mistni terapie dopliuje o systémoveé poda-
vana antibiotika, pfedevsim tetracyklinové fady.
Jako velmi slibné se jevi mistni aplikace fytome-
nadionu v 0,05% az 0,1% koncentraci v krému
(). U zjisténé a klinicky vyznamné sekundarni
infekce se nasazuje 1é¢ba dle vysledku kulti-
vacniho vysetfeni. Doporuceni pro 1é¢bu ak-
neiformniho exantému Ceskou onkologickou
spole¢nosti dle klasifikace NCI-CTCAE (National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria for
Adverse Events) je také uvedeno v tabulce 2.
Dulezité je, aby lé¢ba byla zapocata ihned pfi
objeveni se prvnich koznich projevl. Timto
krokem se vyhneme snizeni davky cetuximabu
a prodlouzeni intervalu mezi cykly onkologic-
ké terapie. U pacientl s mirnymi aZ stfednfimi
projevy kozni toxicity se vétsinou doporucuje
pokracovat v onkologické terapii inhibitory
EGFR.

Pacienti by méli byt pfi zahdjeni terapie inhi-
bitory EGFR informovani o velmi pravdépodob-
ném vzniku koznich projevd souvisejicich s tou-
to terapii, mezi které patii kromé akneiformniho
exantému i vyrazna suchost kdize, deskvamace,
zmény na nehtech a v jejich okoli (10). Pacienti
by méli védét, Ze majf informovat zdravotnicky
personal, pokud zaznamenaji jakoukoli zmé-
nu na kdZi. Rozsah nezadoucich G¢inkd na kazi
pfi lé¢bé inhibitory EGFR muze byt ovlivnén
i ze strany pacienta, a to dodrzovanim zdsad,
které jsou uvedeny v tabulce 3.

Zavér

Vzhledem k tomu, Ze koZni toxicita je nej¢as-
t&j3i nezéddouci Ucinek pfi lé¢bé inhibitory EGFR,
méla by se ji vénovat ndlezitd pozornost. Lékar by
nemél podcenit vznik prvnich projevd a na dru-
hou stranu pacient by mél byt dostate¢né in-
formovan o tom, Ze takova situace mdZe nastat
a mél by znat preventivni opatfeni vzniku koznich
zmeén. Pokud tyto zmény nastanou, mél by pa-
cient co mozna nejdifve navstivit dermatologa.
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