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Kuklová M.1, Urbanãek S.1, ·imaljaková M.2

1Dermatovenerologická klinika SZU, FNsP F. D. Roosevelta, Banská Bystrica
2Dermatovenerologická klinika LFUK a FNsP, Bratislava

Súhrn

KoÏné neÏiaduce úãinky inhibítorov receptora epidermálneho rastového faktora
v onkologickej terapii

V poslednom desaÈroãí sa v klinickej praxi zaãali uplatÀovaÈ nové protinádorové preparáty oznaãované
pre svoj ‰pecifick˘ úãinok termínom „cielená“ lieãba. Prostriedkami cielenej terapie sú monoklonálne pro-
tilátky, inhibítory tyrozínkináz, inhibítory proteazómov a angiogenézy. Napriek ich nespornému medicín-
skemu prínosu sa s vyuÏitím tejto terapie spája mnoÏstvo neÏiadúcich úãinkov, priãom medzi najãastej‰ie
radíme neÏiaduce úãinky na koÏu. Tieto prejavy sú veºmi ãasto pozorované pri terapii látkami inhibujúci-
mi aktivitu epidermálneho rastového faktora a jeho receptora.

Kºúãové slová: cielená lieãba – monoklonálne protilátky – inhibítory tyrozínkináz – receptor epidermál-
neho rastového faktora – neÏiadúce úãinky

Summary

Skin Side Effects of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors in Oncologic
Therapy

In the last decade a new agents of anticancer therapy have been introduced. These agents include
monoclonal antibodies, tyrosine kinase inhibitors, proteasome inhibitors and inhibitors of angiogenesis.
Even though the targeted therapy is very effective it is associated with a lot of different side-effects, of which
cutaneous are the most common. These are very often observed during therapy with inhibitors of epider-
mal growth factor and of its receptor.

Key words: targeted therapy – monoclonal antibodies – tyrosine kinase inhibitors – epidermal growth
factor receptor – side-effects

ÚVOD

Na základe v˘razného pokroku v oblasti poznania
onkogenézy bolo v posledn˘ch rokoch uveden˘ch do kli-
nickej praxe viacero nov˘ch onkologick˘ch preparátov na
urãité typy karcinómov ako lokálne pokroãil˘ alebo meta-
stazujúci nemalobunkov˘ karcinóm pºúc, metastazujúci
kolorektálny karcinóm, karcinóm prsníka, metastatick˘
karcinóm prsníka, pokroãil˘ a/alebo metastatick˘ karci-
nóm z obliãkov˘ch buniek, skvamocelulárny karcinóm
hlavy a krku a iné. Tieto nové lieãebné modality oznaãu-
jeme termínom „cielená lieãba“ pre ich ‰pecifick˘ úãinok
v rôznych fázach procesu karcinogenézy. Úãinok terapie
zah⁄Àa inhibíciu rastov˘ch faktorov, inhibíciu membráno-
v˘ch a cytoplazmatick˘ch receptorov, inhibíciu transdukã-
nej kaskády blokádou rôznych tyrozínkináz, inhibíciu

regulaãn˘ch proteínov bunkového cyklu, inhibíciu angio-
genézy a metastazovania, indukciu apoptózy a diferen-
ciácie (4). Do skupiny t˘chto modern˘ch preparátov pat-
ria monoklonálne protilátky proti receptoru epidermálneho
rastového faktora (epidermal growth factor receptor –
EGFR), zamerané na extracelulárnu ãasÈ receptora (naprí-
klad cetuximab, panitumumab, transtuzumab a.i.)
a inhibítory tyrozínkinázy (napríklad erlotinib, gefinitib,
sorafenib a.i.) zamerané na intracelulárnu ãasÈ receptora.

EGF-receptor je transmembránov˘ proteín, nachádza-
júci sa na povrchu niektor˘ch buniek. Exprimujú ho viace-
ré nádorové bunky, ale taktieÏ bunky niektor˘ch normál-
nych tkanív. EGFR je aktivovan˘ rastov˘mi faktormi –
ligandmi, ktoré sa viaÏu na extracelulárnu ãasÈ receptora.
Pri aktivácii dochádza k autofosforylácii intracelulárnej
tyrozínkinázovej domény. Táto fosforylácia vedie
k dimerizácii receptorov, ãím je vlastne zahájená signálna
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kaskáda a takto je prenesen˘ signál aÏ do jadra. V jadre sa
prenesená informácia prejaví aktiváciou transkripcie cieºo-
v˘ch génov. V kaskáde intracelulárnych signálov pri akti-
vácii EGFR sa zúãastÀujú aj proteínkinázy, ktoré vedú
k proliferácii, rezistencii k apoptóze a zv˘‰enej tendencii
k angiogenéze. Lieãba zaloÏená na inhibícii EGFR doká-
Ïe inhibovaÈ prenos proliferaãn˘ch signálov. Uvedené
molekuly v súãasnosti znamenajú nesporne v˘znamn˘
posun v onkologickej terapii. Prvé pouÏitie monoklonál-
nych protilátok povolené americkou FDA (Food and Drug
Administration) v lieãbe nádorov˘ch ochorení bolo v roku
1997 (4).

Tieto preparáty vykazujú polymorfné spektrum neÏiadú-
cich úãinkov so ‰irok˘m orgánov˘m postihnutím – postih-
nutie koÏe, gastrointestinálne ÈaÏkosti (hnaãka, dyspepsia,
nauzea), poruchy krvotvorby (anémia, leukopénia, trombo-
cytopénia), poruchy nervového, muskuloskeletálneho, kar-
diovaskulárneho, d˘chacieho a vyluãovacieho systému, ale
i celkové neÏiadúce úãinky ako únava, horúãka, asténia
a iné. Vzhºadom na frekventnosÈ v˘skytu ich delíme na
veºmi ãasté (≥1/10), ãasté (≥1/100, <1/10), menej ãasté
(≥1/1000, <1/100), zriedkavé (≥1/10 000, <1/1000) a veºmi
zriedkavé (<1/10 000), priãom úãinky na koÏu zaraìujeme
medzi veºmi ãasté (1). EGFR sú exprimované viacer˘mi
nádorov˘mi bunkami, no vyskytujú sa taktieÏ fyziologicky
v keratinocytoch, bunkách vlasov˘ch folikulov, potn˘ch
a sebaceóznych Ïºazách, preto prejavy na koÏi sú priamo
spojené s mechanizmom úãinku, ktor˘ sa od t˘chto molekúl
oãakáva (1). T˘m sa koÏné prejavy môÏu staÈ ist˘m predik-
tívnym faktorom úãinnosti onkologickej terapie. Mechaniz-
mus, ktor˘m inhibícia EGFR vedie ku koÏn˘m symptó-
mom, je prevaÏne neznámy (8, 12, 15), zostáva stále
predmetom skúmania. Aktivácia EGFR v koÏi plní dôleÏi-
tú funkciu v podporovaní proliferácie keratinocytov, ich pre-
Ïívania a regulácii diferenciácie a keratinizácie (13), preto sa
v etiopatogenéze akneiformn˘ch erupcií uvaÏuje, Ïe pri blo-
káde EGFR sa vyvoláva zv˘‰enie apoptózy keratinocytov,
zv˘‰enie ich diferenciácie, zten‰enie stratum corneum epi-
dermis, vzniká zápalová infiltrácia folikulov, ich zväã‰enie
a vyplnenie veºk˘m mnoÏstvom keratínu (5), eventuálne Ïe
cielená lieãba môÏe pôsobiÈ na imunitn˘ systém priamo
uvoºnením produkcie chemokínov v koÏi, nasledujúc che-
motaxiou leukocytov a následnou infiltráciou do koÏe (13).

Z koÏn˘ch prejavov sa najãastej‰ie jedná o akneiformné
erupcie (8, 11, 13) (etiologicky odli‰né od acne vulgaris).
TaktieÏ sa vyskytujú: xeróza koÏe, pruritus, hypertrichóza,
trichomegália rias, paronychia, koÏné fisúry, exfoliácia,
zmeny kvality vlasov (spomalen˘ rast, jemnosÈ, lámanie,
‰pecifické krútenie aÏ moÏnosÈ alopécie), postihnutie sliz-
níc – cheilitídy, glositídy a iné.

AKNEIFORMNÉ ERUPCIE

Akneiformné prejavy, folikulitída sa objavuje v 43 aÏ
85 % prípadov u pacientov lieãen˘ch t˘mito preparátmi

(11). Najãastej‰ími lokalitami sú seboroické zóny na tvá-
ri, v kapilíciu, na hrudníku a chrbte (1) (obr.1). Niekedy
sa prejavy môÏu vyskytnúÈ aj na dolnej ãasti chrbta, bru-
cha, ramenách i doln˘ch konãatinách. Primárnou léziou je
zapálená folikulárne viazaná papula alebo pustula, kome-
dá sa nikdy nevyskytujú (2). Intenzita v˘sevu varíruje od
ºahk˘ch aÏ po ÈaÏké formy. Mikrobiologické kultivaãné
vy‰etrenie iniciálnej primárnej lézie je negatívne (11).
Akneiformné erupcie sa po zahájení terapie objavujú
pomerne r˘chlo, medián je v literatúre uvádzan˘ interval
8–21 dní (1), najãastej‰ie 7–10 dní (6, 11) od zaãiatku tera-
pie. Prejavy sú ãasto sprevádzané aÏ neznesiteºn˘m svrbe-
ním (1). ·tádium toxicity sa hodnotí vzhºadom k rozsahu
prejavov podºa NCI-CTCAE (National Cancer Institute –
Common Terminology Criteria for Adverse Events,
U.S. Department of health and human services), verzia 4.0
(9) (tab.1).

Obr. 1. Akneiformn˘ exantém u pacienta pri lieãbe erlotini-
bom pre metastatick˘ nemalobunkov˘m karcinómom pºúc.

V tabuºke 1 sú rozdelené stupne toxicity v závislosti od
rozsahu a závaÏnosti postihnutia koÏe a pridruÏen˘ch
symptómov do stupÀov 1 aÏ 4, ako stupeÀ 5 sa pri aknei-
formn˘ch prejavoch udáva smrÈ. Najãastej‰ie sa vyskytujú
prejavy patriace do stupÀa 1 a 2 (6). Podºa jednotliv˘ch
stupÀov postihnutia je doporuãená lokálna terapia, celko-
vá terapia, preru‰enie, eventuálne pozastavenie onkologic-
kej terapie.

Voºba dermatologickej lieãby je doporuãená konsen-
zom odborníkov, ktor˘ch návrhy môÏu byÈ predmetom dis-
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kusie (1, 14). Navrhované lieãebné postupy sú ãasto ana-
logické s lieãbou akné (eventuálne s lieãbou rozacey).
Lokálne sa aplikujú erytromycín, klindamycín, kyselina
fusidová, lokálne kortikosteroidy, benzoylperoxid, lokálne
retinoidy, metronidazol. V celkovej terapii hlavne tetra-
cyklíny (minocyklín, doxycyklín) v predæÏenej dobe podá-
vania, izotretinoín v nízkej dávke 10–20 mg denne (1, 6),
s upozornením, Ïe musí byÈ podávan˘ s opatrnosÈou a za
podmienky, Ïe zlyhali ostatné intervencie. Niektorí autori
odporúãajú v ‰tádiu 3 a 4 podávanie methylprednisolonu
na krátku dobu (3). Pri svrbení podávame symptomaticky
antihistaminiká, analgetiká pri bolesti. Názory na podáva-
nie orálneho izotretinoínu sa rôznia pre moÏnosÈ potenco-
vania neÏiadúcich úãinkov EGFR inhibítorov a retinoidu
pri xeróze koÏe a paronychiách (1, 6, 13). Preão sú lokál-
ne a systémové antibiotiká úãinné, je neznáme (11). Ak sú
prejavy obmedzené na oblasÈ tváre, hlavne u Ïien, je odpo-
rúãané pouÏívaÈ kryciu dermatokozmetiku za úãelom
zamaskovania prejavov a t˘m zlep‰enie spoloãenského
uplatnenia sa pacientov, ãasto izolujúcich sa od spoloãnos-
ti pre svoj „hendikep“.

XERÓZA KOÎE, PRURITUS

Sú veºmi ãasté (1, 11). S poru‰ením epidermálnej
ochrannej bariéry hrozí riziko sekundárnej infekcie najãa-
stej‰ie baktériou Staphylococcus aureus a vírusomHerpes
simplex. MôÏe sa pridruÏiÈ i suchosÈ slizníc (1). V terapii
sa pouÏívajú emolienciá, veºmi dobre pôsobí externum
s obsahom 5–10% urey. SuchosÈ koÏe je ãasto asociovaná
so svrbením koÏe, ktoré pacienti opisujú od mierneho aÏ
po „neznesiteºn˘“. Tu sa tieÏ uplatÀujú emolienciá, pre-
masÈujúce a hydrataãné externá, v celkovej terapii anti-
histaminiká.

ZMENY VLASOV, RIAS

Progresívna trichomegália nie je zriedkavá pri lieãbe
cetuximabom a erlotinibom (1) (obr.2). TaktieÏ môÏe byÈ
pozorovaná hypertrichóza tváre. Na druhej strane môÏe
byÈ rast vlasov spomalen˘ (pacienti väã‰inou udávajú
zriedkavej‰iu potrebu strihania vlasov ako predt˘m),
dochádza k lámaniu vlasov, ‰pecifickému krúteniu aÏ
k alopécii androgénneho typu (obr.3). Zaznamenané zme-
ny súvisia s prolongovanou terapiou EGFR inhibítormi.
EGFR má kºúãovú úlohu v regulácii cyklu vlasového ras-
tu. Fázy vlasového cyklu sú kontrolované rôznymi rasto-
v˘mi faktormi, vrátane EGFR, ktoré sú exprimované kera-
tinocytmi bazálnej vrstvy a bunkami vlasov˘ch folikulov.
Vlasov˘ cyklus je pre jednotlivé ãasti tela rôzny. Vlasy sú
naprogramované rozdielne ão sa t˘ka ich dæÏky a poãtu

cyklov a potom blokáda EGFR v jednom ãase samozrejme
vyúsÈuje v rôzne vlasové zmeny, ktoré sú závislé na type
vlasu (v niektor˘ch ãastiach alopécia – frontálne, v in˘ch
ãastiach rast a kuãeravenie – tvár a riasy). V prípade potre-
by je rie‰ením skrátenie rias a oboãia, depilácia v prípade
hypertrichózy tváre, av‰ak na prejavy alopécie úãinná lieã-
ba nie je známa.

Obr. 2. Trichomegália u pacientky pri lieãbe cetuximabom
pre metastatick˘ kolorektálny karcinóm.

Obr. 3. Alopécia androgénneho typu s v˘raznou xerózou
u pacientky pri lieãbe erlotinibom pre metastatick˘ nemalo-
bunkov˘ karcinóm pºúc.
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PARONYCHIÁ

Sú pozorované u 10–15 % pacientov a radia sa medzi
neskor‰ie prejavy lieãby. Zväã‰a zaãínajú obyãajne po 4–8
t˘Ïdni terapie (1, 2, 7) (obr. 4). Sú pre pacientov veºmi
bolestivé, limitujúce manuálnu prácu, nosenie beÏnej obu-
vi. âasto imitujú prejav unguis incarnatus, taktieÏ ãastá je
sekundárna infekcia Staphylococcus aureus. Postihnuté
môÏu byÈ v‰etky prsty, no najãastej‰ie dochádza
k postihnutiu palcov na rukách a nohách. DôleÏité sú pre-
ventívne opatrenia – nosenie pohodlnej, voºnej obuvi,
vyvarovanie sa traumatizácii (napríklad strihanie nechtov
príli‰ nakrátko, ohr˘zanie nechtov atì.) V lokálnej terapii
sa uplatÀujú kortikosteroidy, antiseptické, antibiotické
externá, v hor‰ích prípadoch v celkovej terapii antibiotiká
a niekedy lieãba musí byÈ doplnená chirurgickou interven-
ciou.

tov, ktorí mali koÏné neÏiaduce úãinky onkologickej lieã-
by. Jednalo sa o 39 muÏov a 23 Ïien odoslan˘ch
z onkologickej a onkopneumologickej ambulancie.

V‰etci pacienti boli vy‰etrení anamnesticky, klinicky
(so zameraním sa na druh a stupeÀ postihnutia koÏe, vidi-
teºn˘ch slizníc a adnexov a tieÏ na lokalitu postihnutia)
a dotazníkovou metódou (otázkami zameran˘mi na koÏné
neÏiaduce úãinky – subjektívne hodnotenie ich závaÏnos-
ti u jednotlivca, ãi boli pre neho stresujúce, deprimujúce
alebo obmedzujúce v jeho pracovnom eventuálne
v osobnom Ïivote).

V¯SLEDKY

V súbore vy‰etren˘ch podºa pohlavia bolo 39 (62,9 %)
muÏov a 23 (37,1 %) Ïien, pomer muÏi : Ïeny bol 1:0,59.
Priemern˘ vek vy‰etren˘ch pacientov bol 56 rokov, prie-
mern˘ vek Ïien bol 53,5 rokov, u muÏov 64 rokov. NajniÏ-
‰í vek v sledovanej skupine bol u Ïeny 36 rokov, najvy‰‰í
u muÏa 76 rokov. Vy‰etrení pacienti boli z onkologického
hºadiska nastavení na lieãbu: cetuximab (Erbitux®) – 28
pacientov, erlotinib (Tarceva®) – 21 pacientov, panitumu-
mab (Vectibix®) – 6 pacientov, sunitinib (Sutent®) – 3
pacienti, sorafenib (Nexavar®) – 3 pacienti, trastuzumab

Obr. 4. Paronychium na haluxe pravej dolnej konãatiny pri
lieãbe cetuximabom pre metastatick˘ adenokarcinóm hrubé-
ho ãreva.

Obr. 5. Poãet pozorovan˘ch koÏn˘ch prejavov u jedného
pacienta.

Obr. 6. Najãastej‰ie pozorované kombinácie koÏn˘ch zmien.

Z in˘ch, menej ãast˘ch prejavov sú to koÏná reakcia
ruka – noha (palmo – plantárne erytrodyzestézie) pri lieã-
be sunitibom a sorafenibom (symetrické erytematózne
a edematózne plochy), môÏu sa vyskytovaÈ aj bolestivé
hyperkeratózy na miestach vystaven˘ch tlaku, obkolese-
né erytematóznymi a edematóznymi prstencami). Obja-
vujú sa po 2–4 t˘ÏdÀoch terapie EGFR inhibítormi (11),
javia sa závislé na dávke a miznú r˘chlo po preru‰ení lieã-
by. V lokálnej terapii sa uplatÀujú externá s obsahom urey,
kyseliny salicylovej, topické kortikosteroidy (10). ëalej
zo zriedkavej‰ích prejavov sa objavujú subunguálne tries-
kovité hemorágie, zmeny vlasovej a koÏnej pigmentácie,
periokulárne edémy.

METODIKA

V období od decembra 2008 do novembra 2009 bolo na
na‰om pracovisku vy‰etren˘ch 62 onkologick˘ch pacien-
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(Herceptin®) – 1 pacient. U vy‰etren˘ch pacientov bol
pozorovan˘ jeden prejav koÏn˘ch neÏiaducich úãinkov
u 21 pacientov, kombináciu 2 koÏn˘ch neÏiaducich úãin-
kov u 25 pacientov a 3 a viac koÏn˘ch neÏiaducich úãinkov
u 16 pacientov (obr.5). Pri 2 neÏiaducich koÏn˘ch úãinkoch
boli najãastej‰ie pozorované kombinácie: xeróza – aknei-
formn˘ ra‰ v 19-tich prípadoch, akneiformn˘ ra‰ – paron˘-
chia v 3 prípadoch, xeróza – zmeny vlasov v jednom prípa-
de, palmo-plantárne erythrodyzestézie (PPE) – stomatitída
v jednom prípade a palmo-plantárne erythrodyzestézie
(PPE) – xeróza v jednom prípade (obr. 6).

Podºa klinického nálezu boli pacienti zadelení pri
prvom vy‰etrení do ‰tádia podºa Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE): ako stupeÀ 1 sme
hodnotili prejavy u 37 pacientov, stupeÀ 2 prejavy u 15
pacientov a stupeÀ 3 bol pozorovan˘ u 10 pacientov. Pri
3. stupni koÏn˘ch neÏiaducich reakcií bola indikovaná
celková terapia. Na základe ná‰ho odporúãania bola
onkológmi onkologická lieãba na ãas preru‰ená, pokiaº
sa u pacienta na základe celkovej a lokálnej terapie stav
nezlep‰il na stupeÀ 2. Celková terapia doxycyklínom
bola teda indikovaná u 10 pacientov s prejavmi aknei-
formného exantému ‰tádia 3. U v‰etk˘ch pacientov sme
zaznamenali dobr˘ efekt antibiotickej lieãby, no u 3 pa-
cientov aj napriek protrahovanej antibiotickej lieãbe tet-
racyklínom pri znovu nasadení onkologickej terapie
dochádza k recidíve akneiformného exantému ‰tádia 3.
U t˘chto troch pacientov volíme lieãbu izotretinoínom
po zváÏení v‰etk˘ch kontraindikácií. Pri následnom sle-
dovaní efektu terapie retinoidom stav hodnotíme ako
veºmi dobr˘, pacienti sú v ‰tádiu 1–2, recidíva ‰tádia 3 sa
nezaznamenala a onkológovia môÏu pokraãovaÈ
v antikanceróznej lieãbe bez preru‰enia alebo vysadenia
z koÏnej indikácie.

V skupine pacientov s prejavmi paronychií u 2 pacien-
tiek bola indikovaná celková terapia antibiotikom penici-
línovej rady pre hnisovú secernáciu s progresiou inflamá-
cie. Chirurgická intervencia na nechtovej platniãke zatiaº
indikovaná v sledovanej skupine nebola. Lieãba u t˘chto
pacientov je zdæhavá, vyÏaduje si denné o‰etrovanie
a starostlivosÈ. V lokálnej lieãbe sa najviac uplatnili korti-
kosteroidy, antiseptické, antibiotické externá.

Najr˘chlej‰í klinick˘ efekt lieãby a subjektívne zlep‰e-
nie bolo dosiahnuté v skupine pacientov trpiacich xerózou
koÏe, ktorá bola vo v‰etk˘ch prípadoch asociovaná
s pruritom. V lokálnej lieãbe sme odporúãali emolienciá,
veºmi dobr˘ efekt sme zaznamenali s externami s 5% aÏ
10% ureou, pri nedostatoãnom efekte externej lieãby na
potlaãenie pruritu pridávame antihistaminikum.

V lieãbe palmo-plantárnych erythrodyzestézií je arze-
nál lieãby znaãne obmedzen˘ a aj napriek intenzívnej sta-
rostlivosti ãasto nepriná‰a Ïelan˘ efekt. Lokálne pacien-
tom boli odporúãané premasÈujúce, keratolytické externá,
ãasto kortikoidné externá, ktoré pri v˘razn˘ch bolestiach
aÏ páleniach dlaní a stupají sme dávali do oklúzie
s dobr˘m efektom redukcie pálenia a bolesti. Do celkovej

lieãby sme pridávali vitamín skupiny B (pyridoxín) pre
jeho pozitívny vplyv na nervov˘ a svalov˘ systém.

Z ãasového hºadiska, v skupine pacientov s akneifor-
mn˘m exantémom sa koÏné prejavy objavili po 7 aÏ 14
dÀoch lieãby, u jedného pacienta sa prejavy zaãali v oblasti
tváre uÏ na 5. deÀ po podaní lieãby, najneskôr sa aknei-
fornmé erupcie objavili po 20 dni od zaãiatku podávania
terapie.

Zmenám vlasov pacienti v úvode nevenujú aÏ tak veºa
pozornosti ako akneiformnému ra‰u, ktor˘ na nich pôsobí
ru‰ivej‰ie. Zmeny vlasov si zaãnú v‰ímaÈ aÏ keì je postih-
nutie v˘razné a viditeºné, v skupine pacientov udávané
pribliÏne 3 mesiace od zaãiatku terapie. âo sa t˘ka paro-
nychií, vznik udávajú pacienti v 6. aÏ 8. t˘Ïdni od zaãiat-
ku lieãby. Prejavy palmo-plantárnych erytherodyzestézií
boli pozorované v 3. t˘Ïdni od zaãiatku terapie.

V dotazníkovom zisÈovaní 7 pacientov pokladá svoje
koÏné postihnutie za „ÈaÏké“, 38 pacientov udáva ako
„stredne ÈaÏké“ a 17 pacientov pokladá svoje koÏné postih-
nutie za „mierne“. Îiaden pacient nehodnotí svoje koÏné
ÈaÏkosti ako „takmer Ïiadne“ alebo „Ïiadne“. Zaujímavos-
Èou je, Ïe aj pacienti v ‰tádiu 1 s uÏ minimálnymi prejav-
mi, ktoré neobmedzujú ich beÏné aktivity denného Ïivota,
citlivo vnímajú ich koÏné/adnexálne postihnutie a hodnotia
sa v kategórii mierneho postihnutia. V zisÈovaní stresujú-
ceho alebo deprimujúceho vplyvu koÏn˘ch efektov
a obmedzenia v ich osobnom alebo pracovnom Ïivote,
v dotazníku odpovedalo 49 pacientov, Ïe tento vplyv poci-
Èujú, negatívne sa vyjadrilo 13 pacientov.

DISKUSIA

Najãastej‰ie sa v nami sledovanej skupine vyskytli pre-
javy koÏn˘ch neÏiaducich úãinkov stupÀa 1 a 2, ão kore-
luje aj s údajmi uvádzan˘mi v literatúre (1, 6). Porovnáva-
li sme ãasovú súvislosÈ vzniku koÏn˘ch neÏiaducich
úãinkov uvádzanú v literatúre a údajmi od na‰ej skupiny
pacientov a zistili sme, Ïe údaje zaãiatku prejavov sa zho-
dujú s údajmi uvádzan˘mi vo svetov˘ch publikáciách (1,
11, 13). âo sa t˘ka prognózy onkologického ochorenia,
uvaÏuje sa, Ïe koÏné prejavy spojené s cielenou onkolo-
gickou lieãbou sú prediktívnym ukazovateºom úãinnosti
a efektivity lieãby, ão je predmetom viacer˘ch ‰túdií.
V tejto skutoãnosti v‰ak naráÏame na protichodnosÈ. Na
jednej strane, sú neÏiaduce úãinky cielenej lieãby vlastne
„Ïiaduce“ a pri ich absencii by bolo nutné uvaÏovaÈ, v akej
miere bude lieãba efektívna, a pri stúpajúcom stupni
postihnutia zase predpokladáme lep‰í efekt antikanceróz-
nej lieãby. Na druhej strane so stúpajúcim stupÀom postih-
nutia je pacient vystaven˘ väã‰iemu riziku celkov˘ch
komplikácií a zároveÀ musíme zvaÏovaÈ preru‰enie alebo
redukciu dávky a v koneãnom dôsledku nevieme predpo-
kladaÈ, ak˘ efekt zanechá vynechanie alebo redukcia dáv-
ky v pôsobení na rakovinové bunky.
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ZÁVER

KoÏné prejavy cielenej onkologickej lieãby v˘znamne
zniÏujú kvalitu Ïivota pacienta jednak subjektívnym vní-
maním prejavov, jednak prehlbovaním depresívnej symp-
tomatológie onkologického pacienta primárne trpiaceho
na základné ochorenie. âasÈ koÏn˘ch reakcií je natoºko
závaÏn˘ch, Ïe sa musí onkologická lieãba preru‰iÈ. Onko-
lógovia dosiaº zvyknutí na vedºaj‰ie úãinky ne‰pecifickej
chemoterapie sa v súãasnosti ãoraz ãastej‰ie stretávajú
s odli‰n˘mi úãinkami ‰pecifickej chemoterapie, priãom
koÏné neÏiadúce úãinky sú ãasto prvé, na ktoré sa pacient
sÈaÏuje. Z toho vypl˘va dôleÏitosÈ sledovania a lieãby paci-
enta dermatológom. Lieãba je individuálna v závislosti na
type koÏn˘ch lézií, rozsahu postihnutia a tolerancie paci-
enta.

LITERATÚRA

1. DESLANDRES, M., SIBAUD, V., CHEVREAU, C.,
DELORD, J.-P. Effets secondaires cutanés des nouvelles
molécules anticancéreuses: focus sur les molécules ciblant
les récepteurs tyrosine kinase et le récepteur á I’EGF. Ann
Dermatol Venerol, hors série 1, 2008, p. 16-24.

2. DICK, SE., CRAWFORD, GH. Managing cutaneous side
effects of epidermal growth factor receptor (HER1/EGFR)
inhibitors. Commun Oncol, 2005, 2, p. 492-496.

3. IACOVELLI, L. Clinical management of EGFRI-associa-
ted dermatologic toxicities: Pharmacy perspective. Oncolo-
gy, 2007,11(5), p.31-33.

4. KLENER, P. Omezilo zavádûní tzv. cílené léãby v˘znam
protinádorovej chemoterapie?Onkológia, 2007, 2(6), s. 363-
366.

5. KRAJSOVÁ, I. KoÏní projevy cílené léãby nádorÛ. Reme-
dia, 2006, 16, s.416-420

6. LACOUTURE, ME., MELOSKY, BL. Cutaneous reactions
to anticancer agents targeting the epidermal growth factor
receptor:A dermatology-oncology perspective. Skin Thera-
py Letter, 2007, 12 (6), p.1-5.

7. LEE, MV., SEO, CW., KIM, SW., YANG, HJ., LEE, HW.,
CHOI, JH., MOON, KC., KOH, JK. Cutaneous side effects

in non-small cell lung cancer patients treated with Iressa
(ZD1839), an inhibitor of epidermal growth factor. Acta
Derm Venereol, 2004, 84 (1), p.23-26.

8. LYNCH, TJ. Jr., KIM, ES., EABY, B., GAREY, J., WEST,
DP., LACOUTURE, ME. Epidermal growth factor receptor
inhibitor-associated cutaneous toxicities: An evolving para-
digm in clinical management. The Oncologist, 2007, 12 (5),
p.610-621.

9. National Cancer institute. Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) version 4.0, May 28, 2009
(v4.02:Sept.15, 2009), http://evs.nei.nih.gov/ftp1/CTCAE4.
022009-09-15QuickReference5x7.pdf

10. ROBERT, C., MATEUS, CH., SPATZ, A., WECHSLER, J.,
ESCUDIER, B. Dermatologic symptoms associated with the
multikinase inhibitor sorafenib. J Am Acad Dermatol, 2009,
60, p. 299-305.

11. ROBERT, C., SORIA, J-C., SPATZ, A., LE CESNE, A.,
MALKA, D., PAUTIER, P., WECHSLER, J., LHOMME,
C., ESCUDIER, B., BOIGE, V., ARMAND, J-P., LE CHE-
VALIER, T. Cutaneous side-effects of kinase inhibitors and
blocking antibodies. Lancet Oncol, 2005, 6, p.491-500.

12. RODECK, U. Skin toxicity caused by EGFR antagonists –
an autoinflamatory condition triggered by deregulated IL-1
signaling? J Cell Physiol, 2009, 218 (1), p.32-34.

13. SEGAERT, S., VAN CUTSEM, E. Clinical signs, patho-
physiology and management of skin toxicity during therapy
with epidermal growth factor receptor inhibitors. Ann Oncol,
2005, 16(9), p.1425-1433.

14. SIEGFRIED, S., VAN CUTSEM, E. Clinical management
of EGFRI dermatologic toxicities: The European perspecti-
ve. Oncology, 2007, 21(11), p. 22-26.

15. TAN, AR., STEINBERG, SM., PARR, AL., NGUYEN, D.,
YANG, SX. Markers in the epidermal growth factor recep-
tor pathway and skin toxicity during erlotinib treatment. Ann
Oncol, 2008, 19(1), p.185-190.

Do‰lo do redakce: 18. 1. 2010

MUDr. Marianna Kuklová
Dermatovenerologická klinika SZU

FNsP F.D.Roosevelta,
L. Svobodu 1,

975 17 Banská Bystrica
SR

E-mail: marianna.kuklova@gmail.com

D2_2010:Sestava 1 19.4.2010 10:46 Stránka 98

proLékaře.cz | 22.11.2024


