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Abstrakt

Uvod

V poslednich letech jsou do klinické praxe zavadéna nova onkologicka IéCiva s
cilenymi u€inky na bunécné urovni. Nékteré z téchto latek zpUsobuji charakteristické
reakce postihujici kizi, kozni adnexa a sliznice. Skupinou s nejvyznamnéjSimi
koznimi reakcemi v klinické praxi jsou v souCasné dobé inhibitory receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (EGFR). Papulopustulézni exantém je nejcastéjSim
koznim nezadoucim u€inkem EGFR inhibitord. Mize mit zasadni dopad na kvalitu
zivota, byt pfi€inou preruSeni nebo i ukonceni onkologické lécby, a tim zhorSeni

prognoézy pacientu.

Cile prace

Cilem prace bylo na souboru pacientd s nemalobunéénym plicnim karcinomem
(NSCLC) urcit vyskyt, zavaznost a obdobi vzniku papulopustulézniho exantému pfi
|éCbé erlotinibem. Dale pak urcit vztah papulopustulézniho exantému k prognéze
pacientl a k vyskytu EGFR mutaci. DalSim cilem prace bylo vypracovat informacni
materialy pro pacienty léCené EGFR inhibitory popisujici kozni zmény, jejich

prevenci, |éCbu a doporucena rezimova opatfeni.

Metodika

Slo o prospektivni, otevfenou, nekontrolovanou studii, ve které byli od roku 2006
sledovani pacienti s nemalobunénym plicnim karcinomem stadia Ill B a IV IéCeni
erlotinibem v jakékoli linii protinadorové Ié€by. U pacientl byl v mési€nich intervalech
sledovan vyvoj zakladniho onemocnéni, vyskyt a stupen papulopustulézniho
exantému a vyskyt paronychii indukovanych anti-EGFR I[éCbou. U podskupiny
pacientl bylo provedeno vySetfeni na pfitomnost aktivacnich mutaci genu pro EGFR.
Po jednom mésici |éCby erlotinibem byli pacienti rozdéleni do skupin dle vyskytu a
stupné exantému a pritomnosti aktivacnich EGFR mutaci. Nasledné byla
zhodnocena korelace vyskytu a zavaznosti papulopustul6zniho exantému s celkovym
prezitim a pFezitim bez znamek progrese zakladniho onemocnéni a vztah vyskytu

papulopustulézniho exantému a pfitomnosti aktivaénich mutaci EGFR.



Vysledky

Do studie bylo zafazeno 580 pacientl. Aktivaéni mutace EGFR byly vySetfeny u 337
pacientd. Papulopustulézni exantém byl zjistén u 300 (51,7%) z 580 pacientd.
Exantém stupné 1 byl popsan u 118 (20,3%) pacientl, stupen 2 u 141 (24,3%)
pacientu, stupen 3 u 34 (5,9%) pacientu a stupen 4 u 7 (1,2%) pacientl. Paronychia
byla popsana u 27 (4,7%) pacientl. Vznik exantému do jednoho mésice od zahajeni
léCby erlotinibem byl zjistén u 272 (91,3%) pacient(, vznik po vice nez jednom mésici
u 26 (8,7%) pacientl. Primérna doba do vzniku papulopustulézniho exantému pfi
lécbé erlotinibem byla 26 dni (median 22 dni). Aktivacni mutace genu pro EGFR byly
prokazany u 38 (6,5%) pacientl, bez mutace genu pro EGFR (tzv. wild-type EGFR)
bylo 299 (51,6%) pacientd. V podskupiné 308 pacientu (Ié€enych erlotinibem alespor
jeden mésic a vySetfenych na aktivacni mutace EGFR) byl zjiStén statisticky
vyznamny vy3Si vyskyt exantému u pacientd s mutacemi (25 z 35 pacientd, tj.
71,4%) oproti pacientim bez mutace (140 z 273 pacientd, tj. 51,3%) (p=0,030). Po
mésici od zahajeni IéCby erlotinibem bylo zafazeno do analyzy celkového preziti 523
(90,2%) pacientu, do analyzy preziti bez znamek progrese onemocnéni 396 (68,3%)
pacientl z celkovych 580 pacientl ve studii. Median celkového preziti u skupiny
pacientl s exantémem (267 z 523 pacientl) byl 12,3 mésice, u skupiny pacientl bez
exantému (256 z 523 pacientl) 6,6 mésice. Rozdil mezi skupinami byl statisticky
signifikantni (p < 0,001). Median pfeZziti bez znamek progrese onemocnéni u skupiny
pacientl s exantémem (208 z 396 pacientl) byl 2,7 mésice, u skupiny pacientd bez
exantému (188 z 396 pacientl) byl 1,1 mésice. Rozdil mezi skupinami byl statisticky
signifikantni (p < 0,001). S rostoucim stupném exantému bylo zjist€no prodluZovani

medianu celkového preziti i pfeziti bez znamek progrese onemocnéni.

Zaveér

U pacientd s NSCLC léCenych erlotinibem byla potvrzena souvislost vyskytu a
zavaznosti papulopustulézniho exantému s celkovym prezitim i pfezitim bez znamek
progrese onemocnéni. Bylo prokazano, Ze papulopustulézni exantém vznika u
vétSiny pacientl do jednoho mésice od zahajeni 1éEby. U podskupiny pacientd s
aktivaénimi mutacemi EGFR byl zjistén vysSi vyskyt exantému.



Abstract

Introduction

In recent years, new oncological treatments with targeted effects on cellular level
have been introduced into the clinical practice. Some of these agents can cause
specific changes affecting skin, skin appendages and mucosa. Currently, the most
significant cutaneous side effects in the clinical practice are observed during
treatment with inhibitors of the epidermal growth factor receptor (EGFR).
Papulopustular exanthema is the most frequent adverse effect of EGFR inhibitors.
Skin changes have a crucial impact on the quality of life can cause an interruption or

even termination of the oncological treatment, thus worsening the patient prognosis.

Objectives

The objective of this study was to evaluate the incidence, severity and time of onset
of papulopustular exanthema in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC)
treated with erlotinib. The study also aimed to assess the correlation between
papulopustular exanthema and patient prognosis and the incidence of EGFR gene
mutations. Another objective was to create informational materials for patients with
EGFR inhibitors skin toxicity, its prevention, treatment and recommended regime

measures.

Methods

This was a prospective, open-label, uncontrolled study in which patients with non-
small cell lung cancer stage Ill B and IV treated with erlotinib in any line of anticancer
treatment have been followed since 2006. Patients were followed-up in monthly
intervals to monitor NSCLC and to assess the presence and severity of
papulopustular exanthema and paronychia induced by anti-EGFR treatment.
Presence of activating mutations in EGFR gene was examined in a subgroup of
patients. After one month of erlotinib treatment patients were assigned to the groups
according to the presence and severity of exanthema and the presence of activating
EGFR mutations. The correlation of the presence and severity of papulopustular
exanthema with overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) and the
correlation between incidence of papulopustular exanthema and presence of

activating EGFR mutations were assessed.



Results

In total, 580 patients were enrolled in the study. Activating mutations in EGFR gene
were examined in 337 patients. Papulopustular exanthema was diagnosed in 300
(51.7%) out of 580 patients. Grade 1 exanthema was described in 118 (20.3%)
patients, grade 2 in 141 (24.3%) patients, grade 3 in 34 (5.9%) patients and grade 4
in 7 (1.2%) patients. Paronychia were described in 27 (4.7%) patients. Exanthema
occurred within one month in 272 (91.3%) patients, after one month in 26 (8.7%)
patients. The mean time to develop papulopustular exanthema during erlotinib
treatment was 26 days (median 22 days). Activating mutations of EGFR gene were
confirmed in 38 (6.5%) patients, wild-type EGFR was found in 299 (51.6%) patients.
Analysis of the subgroup of 308 patients (treated with erlotinib at least one month
and examined for activating EGFR mutations) found significantly higher incidence of
exanthema in patients with EGFR mutations (25 out of 35 patients, 71.4%) when
compared to patients without mutations (140 out of 273 patients, 51.3%) (p=0.030).
After one month of erlotinib treatment, 523 (90.2%) patients out of 580 patients were
eligible for overall survival analysis and 396 (68.3%) patients were eligible for
progression-free survival analysis. The median overall survival in the group of
patients with exanthema (267 out of 523 patients) was 12.3 months; in the group of
patients without exanthema (256 out of 523 patients), it was 6.6 months. The
difference between the groups was statistically significant (p < 0,001). The median
progression-free survival in the group of patients with exanthema (208 out of 396
patients) was 2.7 months; in the group of patients without exanthema (188 out of 396
patients), it was 1.1 months. The difference between the groups was statistically
significant (p < 0,001). Both median overall survival and median progression-free

survival were prolonged with increasing exanthema grade.

Conclusions

The incidence and severity of papulopustular exanthema correlated with overall
survival and progression-free survival in patients with NSCLC treated with erlotinib.
Papulopustular exanthema developed in the majority of the patients within one month
after initiation of the treatment. Higher incidence of exanthema was found in the

subgroup of patients with activating EGFR mutations.
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Seznam pouzitych zkratek

AGEP - akutni generalizovana exantematicka pustul6za

Akt — proteinkinaza B z anglického thymomas of AKR mice
BSA - body surface area

CCL - chemokin C-C ligand

CXCL - chemokin C-X-C ligand

CLK — Ceska Iékafska komora

EGF — epidermal growth factor

EGFR (HER1, ErbB-1) — epidermal growth factor receptor
EGFRi — epidermal growth factor receptor inhibitors

EMA — European Medicines Agency

ERSS - induced rash severity score

GM-CSF - granulocyte macrophage colony stimulating factor
HB-EGF — heparin binding epidermal growth factor

HER — human epidermal growth factor receptor

IL — interleukin

JNK — c-Jun N-terminal kinase

MAPK — mitogen activated protein kinase

MASCC — The Multinational Association of Supportive Care in Cancer

NCI-CTCAE — National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse

Events

NK4 — neurokinin 1 receptor (synonymum tachykinin receptor 1)
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NSCLC — non-small cell lung cancer
OS - overall survival

PFS — progression free survival
PI3K — fosfatidylinositol-3-kinaza

PRIDE — Papulopustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth,

Itching, Dryness caused by Epidermal growth factor inhibitors

SPC — souhrn udajl o (Ié¢ivém) pfipravku z anglického Summary of Product

Characteristics

TK — tyrozinkinaza

TKI — tyrozinkinazové inhibitory

TNFa — tumor necrosis factor alfa

TRAIL — tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand

WT-EGFR — wild-type EGFR
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1. Uvod

V poslednich letech jsou do klinické praxe zavadéna nova onkologicka IéCiva s
cilenymi U€inky na bunécéné urovni. Nékteré z téchto latek zpusobuji charakteristické
reakce postihujici kizi, kozni adnexa a sliznice. Tyto zmény mohou mit zasadni
dopad na kvalitu Zivota, byt pfiinou pferuseni nebo i ukonceni onkologické IéCby a
tim zhorSeni prognézy pacientd. Skupinou s nejvyznamnéjSimi koznimi reakcemi
v klinické praxi jsou v sou¢asné dobé inhibitory receptoru pro epidermalni ristovy
faktor (epidermal growth factor receptor, EGFR). V prvni €asti prace je uveden
prehled v sou€asné dobé pouzivanych EGFR inhibitord a koznich reakci, které
zpusobuiji. Je popsan klinicky obraz, |é€¢ba a oCekavany prabéh. U nékterych koznich
reakci, pokud je znama, je popsana i jejich patofyziologie. Ve druhé Casti prace jsou
v prospektivni studii zhodnoceny kozni reakce u pacientl 1é¢enych jednim z EGFR
inhibitord (erlotinibem) pro nemalobunécny plicni karcinom. V tfeti Casti prace je
vypracovan informaéni material pro pacienty Ié¢ené EGFR inhibitory.
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2. EGFR inhibitory

2.1. Uvod

Inhibitory receptoru pro epidermalni riistovy faktor (EGFRI) byly v CR zavedeny do
klinické praxe v roce 2003. Jsou indikované ke kauzalni |éEbé tumord z epitelidlnich
bunék. V souCasnosti se pouzivaji predevSim k lécbé kolorektalniho karcinomu,
nemalobunécného plicniho karcinomu, karcinomu prsu, karcinomd hlavy a krku a

karcinomu pankreatu. [1-8]
2.2. Nejéastéji pouzivané EGFR inhibitory v Ceské republice
2.2.1. Inhibitory EGFR tyrozinkinazy

Jsou malé molekuly podavané peroralné. Prochazeji bunéfnou membranou a blokuji
receptorovou tyrozinkinazu (TK), tim brani pfenosu signalu z receptoru do buriky.
Inhibitory prvni generace jsou erlotinib (Tarceva®) a gefitinib (Iressa®), ty blokuji
tyrozinkinazu reverzibiln&. Druhou generaci je afatinib (Giotrif®). Jde o selektivni,
ireverzibilni blokator tyrozinkinaz z rodiny receptori HER. [1, 3, 5-7, 9]

2.2.2. Monoklonalni protilatky proti EGFR

Prvni generaci pfedstavuje chiméricka monoklonalni protilatka cetuximab (Erbitux®) a
plné humanizovana panitumumab (Vectibix®). Oba preparaty jsou podavany
v parenteralnich infuzich. Monoklonalni protilatky se vazou na extracelularni doménu

receptoru, brani vazbé ligandu a nasledné dimerizaci receptoru. [1, 3—7, 9, 10]
2.2.3. Dalsi inhibitory s aktivitou proti EGFR

Trastuzumab (Herceptin®) je monoklonalni protilatka inhibujici HER2 (EGFR2)
schvalena pro lé&bu karcinomu prsu se zvy$enou expresi HER2. Lapatinib (Tyverb®)
je peroralni dualni inhibitor EGFR i HER2, ktery je schvalen k 1éCbé pokrocilého nebo

metastazujiciho karcinomu prsu po selhani definované predchozi léCby. [1-3, 7]

NejCastéjSi nezadouci reakce pfi léCbé EGFR inhibitory (EGFRI) jsou kozni zmény a
prijem. Kozni nezadouci reakce jsou vyznamné u prvnich dvou uvedenych skupin
EGFR inhibitor(. Kozni zmény pfi anti-EGFR 1é¢bé jsou zavislé na davce inhibitoru.

Nové zavadéné EGFR inhibitory by mély mit vySSi afinitu k mutovanym EGFR
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receptorlm na nadorovych burikach a nizSi k béznym ,wild-type“ receptorlim na
somatickych (i koznich) bunkach. Tyto preparaty snad budou oproti soucasné

pouzivanym lékiim zpUusobovat méné zavazné kozni reakce. [6, 9]
2.3. Mechanismus uc¢inku EGFR inhibitort a vzniku koznich zmén

EGFR (ErbB-1, HER1) byl prvnim objevenym z dosud znamych &tyf receptort pro
epidermalni rGstovy faktor. V kuzi je exprimovan pfedevSim na bazalnich

keratinocytech, bufikach zevni vlasové pochvy a bunfkach mazovych a potnich Zlaz.

EGFR je transmembranovy glykoprotein s extracelularni, transmembranovou a
intracelularni (tyrozinkinazovou) domeénou. Za nejCastéjSi mechanismus aktivace je
povazovan déj, kdy po vazbé ligandu (napf. EGF, TGF-a, amphiregulin, betacellulin,
epigen, epiregulin a HB-EGF) pfechazi receptor z formy neaktivniho monomeru na
aktivni homodimer. Aktivni heterodimer muze vznikat i spojenim s jinym receptorem
zrodiny HER. [4, 9, 11] Ligandy aktivujici EGFR vznikaji jako prekurzory vazané na
bunéfnou membranu a po odstépeni proteazami (napf. metaloproteinazy) aktivuji
EGFR apokrinnim a parakrinnim mechanismem. Byl popsan i juxtakrinni

mechanismus aktivace EGFR. [9]

Dimerizace EGFR vede k aktivaci intracelularni tyrozinkindazy a k autofosforylaci
intracytoplazmatickych domén obou receptorl. Tato autofosforylace aktivuje nékolik
signalnich kaskad (pfedevsim drahy MAPK, Akt, JNK a PI3K). [4, 7, 9, 12]

Aktivace kaskad vede k syntéze DNA, proliferaci bunék a dalSim déjum, které v
tumordzni tkani zpusobuji nezavislost na rustovych signalech, necitlivost na rist
inhibujici signaly, rezistenci k apoptdze, angiogenezi a schopnost metastazovat. Dle
zpusobu aktivace EGFR mohou byt zapojeny rizné nitrobunééné signalni drahy. Vliv
mechanismu aktivace na spektrum biologickych funkci EGFR neni zatim pfesné
znam. [4, 7, 9, 12-14]

Zpusob podavani a davky jednotlivych EGFR inhibitord jsou standardizovany
léCebnymi protokoly. Dle sou€asnych poznatkl dochazi v prabéhu léc¢by EGFR
inhibitory spolu s blokovanim EGFR receptorl v nadorové tkani i k inhibici EGFR
v kGzi a tim ke zméné chovani vySe uvedenych koznich bunék. Aktivace EGFR je

také povazovana za dulezitou v €innosti vrozené imunitni odpovédi v kuzi. EGFR
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inhibitory proto mohou pusobit i na kozni imunitni systém. Bylo zjis§téno, Ze blokace
EGFR v koznich keratinocytech vede ke zménam v produkci chemokinu. Dochazi
napfiklad ke zvySené produkci CCL2, CCL5, CCL26, CCL27, CXCL10 a CXCL 14 a
snizené produkci CXCL-1, CXCL-2, CXCL-8, CCL-20 a GM-CSF. Blokaci EGFR se
také snizuje produkce antimikrobialnich peptidi, dochazi k poklesu pfirozenych
obrannych mechanism( predevSim proti Staphylococcus aureus. Dochazi také ke
zvySené atrakci neutrofild aktivaci komplementu a ukladanim C3 slozky
komplementu. Keratinocyty s blokovanym EGFR tak fadou mechanism( atrahuji
lymfocyty a podporuji zanét. [9, 15, 16] Pusobeni EGFR inhibitorl vede ke zvySené
produkci adheznich molekul (napf. desmogleinu 2), ¢imz je ovlivnéna fyziologicka
migrace keratinocytu. [17, 18] Je pravdépodobné, Ze inhibice EGFR zpusobuje pfi
vyzravani keratinocytll zmény i v jejich strukturalnich proteinech (napf. involucrin,
loricrin) i proteinech mezibunécnych spojeni ,tight junctions® (claudiny) a poruSuje tak

funkci kozni bariéry. [9, 15]

Inhibici EGFR na keratinocytech je ovlivnéna i homeostaza IL-1 a je podporovano
prozanétlivé pasobeni IL-1 pfedevSim v oblasti vlasového folikulu. [15] Pfibuzny IL-
33 je indukovan mimo jiné plsobenim UV zafeni. Lze predpokladat, ze aktivace
stejnych zanétlivych kaskad expozici UV a blokaci EGFR je zodpovédna za klinicky

pozorované zhorseni papulopustulézniho exantému na slunci. [9, 19]

EGFR inhibitory ovliviuji i ¢innost koznich adnex, ktera se projevuje zménami rustu

vlasu, fas, oboci, nehtll a postizenim funkce mazovych Zlaz.

EGFR inhibice v kOzi vede ke ztenéeni stratum corneum, snizeni proliferace
keratinocytdt a Kk jejich zvySené apoptéze. Dochazi kporuSe vyzravani
suprabazalnich keratinocytu. [5, 13, 14, 17]

Tyto zmény byly prokazany také v ojedinélé studii u pacientl s nemalobunéénym
plicnim karcinomem, kdy byla pacientim postupné eskalovana davka erlotinibu do
vzniku papulopustulézniho exantému k objasnéni patologickych dé&ji zpusobenych
EGFR inhibici. Byly zjistény zmény rdstu a diferenciace koznich adnex, predevsim
mazovych Zlaz v biopsiich z lozisek exantému i v biopsiich z klinicky klidné kize ve
srovnani s koznimi biopsiemi pfed lécbou EGFRi. Zmény histologického obrazu

v porovnani s nalezem pfed |éCbou byly zjistény ve vlasovych folikulech, v epidermis,
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v mazovych, ale i v potnich Zlazach. V zanétlivych loziscich exantému byl prokazan
mimo jiné mononuklearni infiltrat s dendritickymi burikami, v okoli vlasovych folikult

neutrofilni infiltrat. U keratinocytd byla pozorovana porucha diferenciace. [20]

Z vy8e uvedeného vyplyva, Ze blokaci EGFR dochazi v kizi a koznich adnexech
k poruse homeostazy a fyziologickych funkci, které vedou ke zménam morfologie,
funkce i k aktivaci imunitniho systému a vzniku zanétu, ktery postihuje prfedevsim
oblasti se zvySenou EGFR expresi. Dusledkem téchto dé&ju je vznik specifickych
koznich nezadoucich ucinki EGFR inhibitora.

2.4. Klasifikace koznich zmén pri Ié€bé EGFR inhibitory

K popisu kozni toxicity cilené léCby bylo dosud vytvofeno nékolik klasifikaCnich
schémat. Snaha vytvofit exaktni schéma je komplikovana spektrem koznich zmén a
souCasné pozadavkem na jednoduchost a pouzitelnost pfislusné klasifikace

v onkologické klinické praxi. [3]

V souCasné dobé je k popisu koZznich zmén pfi cilené onkologické léCbé nejCastéji
pouzivana klasifikace National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE) v aktualni verzi 4.03. Jednotlivé verze klasifikace NCI
se mirné lidi a dosud nebylo nalezeno optimalni schéma. Tato klasifikace je pro svou

vétsiné souCasné odborné literatury. [3, 10, 21, 22]

KomplexnéjSi a komplikovanéjSi schémata, zaméfena na konkrétni formy kozni
toxicity (napf. nize uvedené WoMoScore, The MASCC EGFRI dermatologic AE scale
apod.) se v praxi dosud neujala a slouzi zatim pro potfeby nékterych studii. [3, 21,
23]

2.5. Kozni zmény pfri lé€bé EGFR inhibitory

Nejcastéji popisované kozni zmeény pfi IéCbé EGFR inhibitory jsou: papulopustulézni
(akneiformni) exantém, zmény vlasl a nehtli, zmény na sliznicich, xer6za, ekzém a

fisury, hyperpigmentace, teleangiektazie, pruritus a pozdni zmény.
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Komplex koznich nezadoucich zmén byl nazvan také tzv. PRIDE syndrom (z angl.
.Papulopustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Itching,

Dryness caused by Epidermal growth factor inhibitors®). [7, 8, 22, 24, 25]
2.5.1. Papulopustulézni (akneiformni) exantém

Je nejCastéjSi kozni zménou zpusobenou EGFR inhibitory. Papulopustulézni

exantém pfi onkologické lécbé vyrazné ovliviiuje kvalitu zZivota pacientd.
2511. Vyskyt

Vyskyt exantému byl zaznamenan uz v klinickych studiich tfeti faze a je popsan
v ¢etnych publikacich. PFi podavani peroralnich inhibitor( tyrozinkinazy je exantém
popisovan az u dvou ftretin pacientl. PFi 1éEbé monoklonalnimi protilatkami proti
EGFR je exantém CastéjSi. U cetuximabu a panitumumabu se vyskytuje az u 90 %
léCenych pacientl a je nejCastéjSim nezadoucim uc€inkem terapie souCasnymi anti-
EGFR monoklonalnimi protilatkami (tabulka 1). [3, 7, 8, 26] V randomizované studii
lll. faze srovnavajici panitumumab a cetuximab v monoterapii u metastatického
kolorektalniho karcinomu (studie ASPECCT) byla zjiSténa incidence exantému 3. a 4.
stupné u 13% pacientl s panitumumabem a 10% pacientl s cetuximabem. [3, 27]
Neni zatim zcela jasné, pro¢ papulopustulézni exantém nevznika v uvodu terapie u

vSech Ié€enych pacientd, ale jen u nékterych. [9]

Vyskyt papulopustulézniho exantému
EGFR inhibitor
Celkem (%) Stupen 3/ 4 (%)
Cetuximab >80 Pfiblizné 15
Erlotinib 69-75 5-6
Gefitinib >50 >5
Lapatinib 28-45 Vzacné
Panitumumab Priblizné 90 Priblizné 10

Tabulka 1 — Vyskyt exantému dle Evropské I€kové agentury (EMA) [26]
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2.5.1.2. Klinicky obraz

Papulopustulézni exantém vznika predevsim v seboroické lokalizaci, ve stfednich
Castech obliCeje, ve kstici, na krku, zadech a na hrudi (tvofi tak tvar pismene V) (obr.
1, 2, 3). Sklada se z folikularné vazanych papul az pustul na erytémové spodiné (obr.
4,5). [1,7, 8, 10, 25, 28, 29] Exantém je provazen pruritem u pfiblizné dvou tfetin
krustami (obr. 6). MUZe vznikat az obraz exsudativni dermatitidy (obr. 7). U nékterych
pacientu pfevazuje erytém nad pustulami a nalez pfipomina seboroickou dermatitidu
(obr. 8). Papuly a pustuly mohou byt doprovazeny vznikem teleangiektazii, v oblieji
pak exantém muize pfipominat rosaceu (obr. 9). Pustuly jsou primarné sterilni,
postupné muze dojit k jejich sekundarni impetiginizaci (nej¢astéji Staphylococcus
aureus), ktera vyZaduje ATB IéCbu s ohledem na kultivaci a citlivost. [7, 10, 31] Vysev
typicky postihuje i kstici. Prvni klinicky patrné zmény mohou vznikat uz po 2-3 dnech
lé€by monoklonalnimi protilatkami a za 7-10 dnd u peroralnich inhibitorQ
tyrozinkindzy. Exantém dosahuje maxima u vétSiny pacientd za 2-3 tydny od
zahajeni |éCby (obr. 10). U nékterych pacientld je pozorovano zhorSeni kozniho
nalezu ve dnech po infuzich monoklonalnich protilatek. | pfi rozsahlém nalezu
exantém typicky vynechava dlané a chodidla. Expozice UV zafeni zhorSuje
papulopustuldézni exantém a zpUsobuje castéjSi vznik hyperpigmentaci v mistech
vysevu. Podle nékterych praci je papulopustulézni exantém popisovan Castéji u
koznich fototypu | a Il, u mladSich pacientd a u muzi. Vysev muze docCasné
vynechavat oblast pfedchozi radioterapie. (obr. 11,12) Jako mechanismus vzniku
tohoto nélezu je zvazovana zména funkci vlasového folikulu a zmény kozniho
imunitniho systému po radioterapii. Objasnéni tohoto fenoménu by mohlo ovlivnit
moznosti pfedevsim profylaktickeé 1&éCby. [1, 7-9]
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Obr. 1, 2, 3 — Papulopustulézni exantém v seboroické lokalizaci

Obr. 4, 5 — Folikularné vazané papuly a pustuly na erytémové spodiné
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Obr. 6 — Loziska kryta Zlutavymi Obr. 7 — Obraz exsudativni dermatitidy
krustami

Obr. 8 — Nalez pfipomina seboroickou Obr. 9 — Nalez pfipomina rosaceu
dermatitidu
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Obr. 10

Upraveno podle: Van Cutsem E. Oncologist 2006;11:1010-7.

Obr. 10 — Obdobi vzniku koZnich zmén pfi 1éEbé EGFRI

Obr. 11, 12 — Exantém vynechavajici oblast pfedchozi radioterapie
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2.5.1.3. Histologicky obraz

V Casnych fazich kozniho infiltratu byly nalezeny dendritické buriky, makrofagy,
granulocyty, mastocyty a postupné dominujici T-lymfocyty. Nasledné dochazi ke
vzniku neutrofilniho infiltratu v dermis, prfedevSim ve folikularni a perifolikularni
oblasti. Vznika typicka neutrofilni folikulitida a perifolikulitida. Zda se, ze ve smiSeném
zanétlivém infiltratu se zastoupenim T Ilymfocytl, Langerhansovych bunék a
makrofagu pocetné prevazuji TRAIL-pozitivni mononuklearni dendritické buriky. [7-9,
20] Neni jasné, zda dominujici neutrofilni zanétlivy infiltrat vznika primarné produkci
chemokinl inhibovanymi keratinocyty a epiteliemi, nebo sekundarné jako reakce na
zmény folikularnich struktur, na poruchu kozZni bariéry a naslednou sekundarni

infekci, nebo se podili na jeho vzniku jesté jiny mechanismus. [9, 20]

Soucasti histologického obrazu mlze byt az akantolyza. U IéCby gefitinibem bylo
popsano také tenCi a kompaktnéjSi stratum corneum se ztratou typického
Sachovnicového vzhledu. [7, 9] U pacientd léCenych erlotinibem byla v kozZnich

biopsiich popsana redukce stratum granulosum, ortokeratéza a dyskeratéza. [20]
2.51.4. Klasifikace

Ke klasifikaci papulopustul6zniho exantému bylo vytvofeno nékolik schémat. Kazdé
z dosud vyuzivanych schémat ma ale urcité limity. Ve vétsiné publikaci byla dosud

pouzivana vySe uvedena klasifikace NCI-CTCAE.

a) NCI-CTCAE klasifikace hodnoti rozsah postizeni kozniho povrchu (,body
surface area — BSA®) a jeho zavaznost. RozliSuji se Ctyfi stupné (,grade®)

papulopustulézniho exantému (CTCAE verze 4.03):

Stupen I. — papuly a/nebo pustuly na <10 % plochy téla resp. ,body surface
area“ (BSA).

Stupen Il. — papuly a/nebo pustuly na 10-30 % BSA.

Stupen IlIl. — papuly a/nebo pustuly na 230 % BSA, doprovazené lokalni

superinfekci, indikovana peroralni ATB.
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Stupen IV. — papuly a/nebo pustuly srozsahlou superinfekci, indikovana
parenteralni antibiotika a prerudeni anti-EGFR I|éCby, pacient mize byt

ohrozen na zivoté.

Klasifikace NCI-CTCAE je snadno pouzitelna v klinické praxi. Je ale limitovana
dlrazem na plochu postizeného kozniho povrchu. Proto i velmi tézké kozni
nalezy postihujici pouze obli¢ej odpovidaji vzhledem k postizené plose pouze
I. stupni. Klasifikace NCI-CTCAE sice pfipousti moznost zvySeni stupné
postizeni dle nazoru oSetfujiciho |ékafe, ale takové zvySeni je CasteCné
subjektivni a mize pak zpusobovat rozpory v hodnoceni v klinickych studiich.

[3]

V roce 2008 byl publikovan skoérovaci systém ,EGFRI-induced rash severity
score” (ERSS), také nazyvan WoMoScore. Vysledné skore je vypocteno
s ohledem na rozsah postizeni télesného povrchu (0-100%), plochy postizeni
v obliceji (0-100%) a zavaznosti koznich zmén (zbarveni a distribuce erytému,
papuly, pustuly a olupovani/krusty). ERSS ma hodnoty od 0 do 100.
Papulopustuldzni exantém se skére od 0 do 20 je hodnocen jako mirny, od 21
do 40 jako stfedné zavazny a od 41 do 100 jako zavazny. Tato klasifikace se
zatim objevovala pfevazné v pracich némeckych autorl, ale je vhodna pro

klinické studie i pro klinickou praxi. [3, 23, 32]

Ve snaze o zpresnéni obecné NCI-CTCAE Kklasifikace bylo vroce 2010
mezinarodni multioborovou skupinou ,The Multinational Association of
Supportive Care in Cancer* (MASCC) publikovano komplexni klasifikaCni
schéma kozni toxicity EGFRi tzv. ,The MASCC EGFRI dermatologic AE
scale“. Kromé papulopustulézniho exantému jsou v této klasifikaci u EGFRI
hodnoceny také zmény nehtu, vliasu, erytém, pruritus, xerdza, teleangiektazie,
hyperpigmentace, mukozitida, flushing, radiacni dermatitis, hyposalivace,
zmény chuti a pozdni zmény.

U kazdého typu koznich zmén je hodnocena zavaznost. Obdobné jako u NCI-
CTCAE se rozliSuji ctyfi stupné (,grade®). U nékterych koznich zmén
(papulopustulézni exantém, xerdéza, zmény vlasl apod.) jsou stupné 1 az 3

jesté rozdéleny na podstupné A a B dle zavaznosti. V této klasifikaci je

25



doporu€eno zaznamenavat také zmény davkovani EGFRI, celkovou podanou

davku a Cas vzniku koznich zmén od zahajeni terapie EGFRI.

Tato klasifikace by oproti NCI-CTCAE méla hodnotit EGFRi asociované kozni
zmény s VétSi senzitivitou i specificitou a byt pfesnéjSi a vhodnéjsSi pro
srovnani jednotlivych EGFR inhibitord a pro klinické studie. Néktefi autofi ji

povazuji pro klinickou praxi za pfili$ slozitou. [3, 21]
2.5.1.5. Pribéh

Papulopustulézni exantém po dosazeni maximalniho rozsahu zvolna spontanné
regreduje. Dle zavaznosti exantému dochazi ke zlepSeni nalezu vétSinou do 5-6
tydnU od zahajeni podavani EFGR inhibitoru (obr. 10). [7, 9, 10] Papulopustulézni
exantém i dalSi projevy anti-EGFR terapie mohou pretrvavat v mensi intenzité po
celou dobu cilené 1é¢by. [10] Spravna dermatologicka lIé¢ba muize vyrazné zmirnit
pfiznaky exantému. Vliv kozni terapie na zkraceni trvani exantému je mozny, ale
vzhledem k absenci Udaju o trvani exantému v pfislusnych studiich i meta-analyzach
dosud nebyl prokazan. Po zhojeni exantému byvaji v mistech prfedchoziho vysevu
jako rezidualni nalez hyperpigmentace a xeréza zpUsobena postizenim sebocytd.
Podle nasich klinickych zkusenosti nasledné zmény (pfedevsim xeréza) koreluji s tizi
puvodniho exantému. Exantém nizSich stupiu se hoji bez jizveni, ale u rozsahlych a
pfedev8im dlouhotrvajicich nalezi mohou vznikat cysty a ojedinéle drobné jizvy
pfipominajici jizvy po akné. Dle klinickych zkuSenosti se souborem pacientl
uvedenym v druhé &asti prace mohou u pacientl s vySSimi stupni exantému a s
dlouhotrvajicim nalezem vznikat v misté exantému obtizné feSitelné chronicke
pyodermie a projizvena loziska, ve kstici az alopeticka loziska. V metaanalyze 117
klinickych studi, zahrnujicich 8 998 pacientt I1é¢enych EGFRIi nebylo autory zjisténo

umrti v disledku papulopustulézniho exantému. [33, 34]
2.5.1.6. Diagnéza

Diagnd6za papulopustulézniho exantému je stanovena na zakladé klinického obrazu a
anamnézy probihajici anti-EGFR Ié¢by. Dulezité je obdobi vzniku kozniho nalezu ve
vztahu k zahajeni cilené anti-EGFR léCby a pfitomnost dalSich EGFR asociovanych

koznich zmén. Diagnézu muzZe usnadnit pfitomnost exantému ve kstici a svédéni
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projevl. Zcela charakteristickym klinickym znakem papulopustulézniho exantému po

EGFRI je nepfitomnost komedonu. [7, 10]
2.51.7. Diferencialni diagnéza

Do diferencialné diagnostické rozvahy patfi akneiformni exantémy vyvolané jinymi
léky (napf. kortikosteroidy), akutni generalizovana exantematicka pustuldza,

seboroicka dermatitida, rosacea, papulopustuldézni akné, ekzémy i scabies. [7]
2.5.1.8. Lécba

Po zavedeni EGFR inhibitord do klinické praxe byly nezadouci kozni reakce léCeny
spektrem ruznych lokalnich i celkovych léku, ze kterych se postupné s pfibyvanim
zkuSenosti a publikovanych studii vymezilo nékolik ucinnych latek, které v sou¢asné
dobé tvofi zaklad terapie papulopustulézniho exantému vyvolaného anti-EGFR
terapii. Ve spolupraci Onkologické a Dermatovenerologické spole¢nosti CLK byla
schvalena obecna doporuceni pro léCbu koznich zmén pfi anti-EGFR terapii. Jsou
soucasti tzv. Modré knihy. [7, 8, 25, 35] V souCasné dobé je terapie koznich zmén

anti-EGFR |éCby zaloZena predevsim na klinickych zkuSenostech. [7]
2.51.9. Lokalni Ié€ba

Lokalni |éCba zavisi na stupni a charakteru exantému i na délce trvani nalezu. Zaklad
zevni |éCby tvofi lokalné aplikované kortikosteroidy, metronidazol, antibiotika,
antibakterialni latky a emoliencia. [7]

e U exantému Il. stupné jsou doporucovany veétSinou slabsi a stfedné silné
lokalni kortikosteroidy a lokalni metronidazol v krému. U pacientd
s pfevladajici iritaci se pred aplikaci extern osvédcCily obklady s Jarischovym
roztokem nebo alespon teplou vodou, u pacientu se superinfekci pak

antiseptické obklady (napf. hypermangan, chlorhexidin, triclosan).

e U exantému Il. stupné se uplatfiuji stfedné silné a silné lokalni
kortikosteroidy, nékdy v kombinaci s antibiotikem nebo antibakterialnimi
latkami a lokalni metronidazol. Obklady jsou indikovany s ohledem na klinicky

nalez.
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e U exantému lll. a IV. stupné jsou lékem volby silné lokalni kortikosteroidy
s antibiotikem ¢i antiseptikem. K odlou€eni pfipadnych krust a pfi postizeni
kStice se osvédCila externa na bazi oleje (napfiklad slunecCnicovy olej) a

salicylova kyselina.

V dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé exantému je vyhodny metronidazol. Pfi |éCbé

lokalnimi kortikosteroidy byla v IéCbé EGFRI toxicity pozorovana tachyfylaxe.

U v8ech stupnu exantému jsou k vySe uvedené IéEbé doporuCovana emoliencia
respektujici sloZzenim a konzistenci klinicky nalez a postizenou oblast kiize. Ve stadiu
akutniho papulopustulézniho vysevu a v seboroické lokalizaci jsou doporuovana
neokluzivni vehikula typu olej ve vodé, obklady s roztoky, nékdy gely. V chronickém
stadiu exantému doprovazeného zvySenou suchosti kiZze a olupovanim a u xerozy
jsou vhodnégjsi vehikula s vy$§im obsahem tukd typu voda v oleji a lipokrémy. Zevni
léCba se tak mlze i u jednotlivych pacientll postupné ménit a nelze proto doporudit

univerzalni |lé¢ebné schéma. [1, 2, 36]

V publikovanych multidisciplinarnich pfehledech 1é¢by koznich zmén u EGFR
inhibitord je sohledem na stupen exantému doporuéovano celé spektrum
magistraliter i komercné vyrabénych emoliencii. Z pomocnych latek v emolienciich je
Casto uvadéna napfriklad urea. [2, 26] Pro uziti jednotlivych emoliencii ale nejsou
dosud k dispozici dostate¢né duUkazy, které by podporovaly upfednostriovani
konkrétnich slozeni. [26] Pfi volbé konzistence lokalnich 1€kl i slozeni emoliencii je
proto vhodné respektovat kromé lokality a klinického nalezu také individualni potreby
a preference pacienta.

Lokalni aplikace derivatu vitaminu K3 (menadion) byla dfive povazovana za
nadéjnou moznost aktivace blokovaného EGFR v kiizi, v poslednich doporu¢enych
postupech a studiich je ale ucinnost srovnavana s placebem. [9, 37] Kalcineurinové
inhibitory (pfedevsim pimekrolimus) jsou Castéji povazovany za neucinné, mohou
zpusobit iritaci a off-label indikace je také spojena s otazkou financovani IéCby.
K lokalné aplikovanému ivermektinu neni zatim dostatek literarnich udaji a prvni

klinické zkuSenosti zatim ukazuji na hufe tolerovanou iritaci kize. [1, 38]
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Exantém muze v prvnich tydnech onkologické lécby rychle progredovat, proto je
vhodné, aby uvodni kontroly kozniho nalezu a uprava lécby byly provadény
v intervalech jeden az dva tydny.

2.5.1.10. Celkova lécba

Celkova léCba papulopustulézniho exantému je indikovana u rychle progredujiciho
exantému Il. stupné a exantému lll. a IV. stupné a je vzdy kombinovana s lokalni

IéCbou. Zaklad celkové terapie predstavuiji tetracykliny, pfedevsim doxycyklin. [1, 7]

V [éCbé papulopustulézniho exantému byl dosud prokazan ucinek u minocyklinu,
tetracyklinu a doxycyklinu. Nékteré publikace uvadéji mirné vyssi u€inek minocyklinu.
K pfimému porovnani minocyklinu a doxycyklinu ale neni v sou¢asné dobé dostatek
literarnich uddaju. Presto je doxycyklin povazovan za lék prvni volby pro svou
bezpeénost, mensi pocet nezadoucich uCinkl a mensi pravdépodobnost interakce
s onkologickou Ié8bou. V Ceské republice je v souéasné dobé& zakladem celkové
léCby papulopustulézniho exantému jednoznacné doxycyklin pro svou dostupnost,
nizké naklady a dobré léCebné zkuSenosti. [7, 8, 10, 25]

Ve vétsiné publikovanych studii bylo pouzito davkovani 100 — 200 mg doxycyklinu za

den po dobu jednoho az tfi mésicu. [14, 25]

PFi superinfekci jsou doporu€ovana antibiotika dle vysledkl kultivace a citlivosti stéru
z lozisek exantému. Pokud jde o superinfekci Staphylococcus aureus, ktery neni
citlivy na doxycyklin, je pak volen nej¢astéji amoxicilin klavulonat a cefalosporiny. [7]
Nékteré teoretické prace podporuji pouziti antihistaminik nejen ke zmirnéni pruritu,
ale i ve snaze snizit atrahovani T lymfocytd do vlasového folikulu a tim ovlivnit
papulopustulézni exantém. V klinickych studiich vSak zatim jednoznaény efekt
antihistaminik na papulopustulézni exantém prokazan nebyl. [9] Celkové podavané
kortikosteroidy jsou sice vlécbé exantému ucinné, ale vzhledem k moznému
ovlivnéni onkologické 1éCby nejsou Iékem volby. Peroralni isotretinoin je sice v IéCbé
exantému ucinny, ale ve vétSiné praci neni doporucovan pro riziko zhorSeni

nékterych nezadoucich ucinkl EGFRi a moznost ovlivnéni u€innosti EGFRI. [1]

Pfi neuspéchu celkové 1éCby u lll. stupné exantému je pak nutné snizeni nebo

docCasné vysazeni EGFR inhibitoru. U exantému IV. stupné je vzdy nutné doCasné
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vysazeni EGFR inhibitoru. Pfi vysazeni cilené 1éEby dochazi ke zlepSeni exantému.
Po zlepSeni kozniho nalezu vzhledem k dosavadnim zkuSenostem i publikovanym
udajim je vhodné pokusit se o znovuzavedeni anti-EGFR terapie ve snizené davce.
Bylo opakované prokazano, ze u pacientd svysSSim stupném exantému je

znovuzavedeni anti-EGFR terapie ucinné i pfi snizenych davkach EGFRI. [1, 25]
2.51.11. Profylakticka lécba

V roce 2010 byla publikovana prvni studie prokazujici uspésnou, az 50% redukci
exantému Il. stupné u pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem Ié€enych
panitumumabem, ktefi souCasné uzivali profylakticky doxycyklin 100mg dvakrat
denné a lokalné1% hydrokortizon v krému. [39] V dalSich letech byla publikovana
fada prospektivnich studii profylaktické lécby s obdobnymi vysledky u pacientl
lé€enych rlznymi EGFR inhibitory predevS§im pro kolorektalni karcinom a

nemalobunécny plicni karcinom.

Vzhledem k vysledkim téchto studii je pfedpokladan efekt tetracyklinovych antibiotik
v léCbé papulopustulézniho EGFR inhibitory indukovaného exantému nyni jiz

obecné.

V recentni metaanalyze bylo shrnuto tfinact profylaktickych studii vyuZivajicich
doxycyklin, minocyklin nebo tetracyklin v prevenci papulopustulézniho exantému u
pacientl lé€enych EGFR inhibitory. Byla zjisténa souhrnna redukce poctu pacient
s exantémem Il. - IV. stupné z 50% pacientl na 24% pacientl oproti kontrolnim
skupinam. VétSina analyzovanych studii vSak trvala jen 28 dni a byly do nich

zahrnuty rizné EGFR inhibitory s rozdilnymi profily toxicity. [3]

PfestoZze jsou k dispozici presvédC€ivé udaje ukazujici na vyznamnou redukci tize
exantému pfi profylaktické Ié¢bé, neni zatim zcela jasné, zda by obdobnych vysledki
nebylo dosazeno i reaktivni IéCbou, tedy zahajenim terapie az po vzniku kozZnich
zmén. Studie srovnavajici profylaktickou a reaktivni [é€bu jsou zatim velmi ojedinélé.
V jedné z praci nebyl v retrospektivni analyze zjistén rozdil mezi profylaktickou a
reaktivni léCbou u pacientl lécenych cetuximabem. V jiné publikaci u pacientd
s metastatickym  kolorektalnim  karcinomem |éCenych cetuximabem nebo
panitumumabem nebyl zjiStén rozdil pfi pouZiti reaktivniho nebo profylaktického

pfistupu k IéCbé exantému v odpovédi na onkologickou lé¢bu. [40]
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Pokud mechanismy zpusobujici nezadouci Uc€inky maji sou€asné vliv na lécebny
efekt, mohou celkové podavané leky potlacujici nezadouci ucinky zhorSovat odpovéd
na cilenou lécbu. Tento dualni efekt byl popsan na zvifecich modelech pfi podani
etanerceptu (inhibitor TNF a) a anakinry (antagonista IL-1). Lokalni |éCba pfedstavuje
ztohoto pohledu mens$i rizika. [9, 15] U c&asto podavanych peroralnich
tetracyklinovych antibiotik ale zatim nebyl vliv na protinadorové pusobeni EGFRI

prokazan.

Dosud nebyly do klinické praxe =zavedeny prediktory, které by umoznovaly
prfedpovédét tizi koznich reakci na |éCbu EGFR inhibitory a umoznily tak selekci
pacientl vhodnych k profylaktické kozni 1é¢bé. Bylo ale zjiSténo, Zze pacienti s nizkou
sérovou hladinou IL-18 pfed zahajenim lécby EGFRi maji vysSSi pravdépodobnost
vzniku exantému druhého a vysSiho stupné. [9] Nové byla zjisSténa také korelace
metabolismu erlotinibu a vyskytu a zavaznosti papulopustulézniho exantému. [41]
Zavedeni spolehlivych prediktorl kozni toxicity do klinické praxe by umoznilo

selektovat pacienty vhodné k profylaktické Iécbé.

Soucasny pfistup k reaktivni a profylaktické [éCbé s vyuzitim doxycyklinu se liSi dle
pracovist i specializace oSetfujicich |ékaft. Evropsti autofi a dermatologové se spise
priklanéji k reaktivni [éCbé, autofi z USA a onkologové se pfiklanéji k ploSnému

podavani profylaktické 1écby. [1, 3]

Kazdy z pfistupd ma své vyhody a nevyhody, volba zavisi na konkrétni situaci a
konkrétnim pacientovi. Profylaktické podavani doxycyklinu spolu s riznymi rezimy
zevni léCby je bezpochyby ucinné a snizuje v léCené populaci stupen zavaznosti
papulopustulézniho exantému. Onkolog, ktery nema moznost rychlé konzultace
pacientl s dermatologem se zkuSenostmi s lécbou kozni toxicity a jehoz pacienti
dochazeji ambulantné v nékolikatydennich intervalech, ma jen omezené moznosti
v€as a spravné zahajit Ié€bu kozni toxicity. PfedevSim pfi podavani monoklonalnich
protilatek proti EGFR, u kterych je vysoky vyskyt papulopustul6zniho exantému, se

profylakticka lIécba (v Uvodu terapie) zda v téchto pfipadech odivodnéna.

Na druhou stranu je pocet pacientl s vyskytem |lll. stupné exantému u
monoklonalnich protilatek jen kolem 10%. U tyrozinkinazovych inhibitortd (TKI) je

celkovy vyskyt exantému i vyskyt exantému lll. stupné jesté nizSi. VétsSina pacientl
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by tak (pfedevS§im s TKI) pfi ploSném podavani profylaktické 1éEby byla IéCena
zbyte€¢né. Pokud je v konkrétni klinické praxi v prvnich Ctyfech tydnech od zahajeni
lecby EGFRi mozné rychlé dermatologické (ale i onkologické) vysSetfeni, at uz
s ohledem na dostupnost specializovaného dermatologa nebo moznosti pacienta se

na takové vySetfeni dostavit, zda se reaktivni Ié€ba vice racionalni.
2.5.1.12. Rezimova opatreni

Pacienti 1éCeni EGFR inhibitory by méli dodrZzovat reZimova opatfeni.
Papulopustulézni exantém a hyperpigmentace se zhorSuji na slunci, je proto
doporucovano dodrzovat fotoprotekci (odévem a preparaty s vysokou UVB i UVA
ochranou). [1, 2, 7, 25, 26]

K oSetfovani obliCeje nejsou vhodna okluzivni externa a make-up, které mohou
zhorsit exantém. Obecné je doporucovana zvySena ochrana klze pred zevnimi vlivy.
Predevsim je nutné vyvarovat se mycim pripravkum, které vysuSuji a volit sprchovani
ve vlazné vodé. V praxi se osvédCily pfipravky ke koupeli urené pro pacienty
s atopickym ekzémem. Je vhodné vyhnout se kontaktu kize s iritancii (napf. Cistici

prostfedky) a mechanickému poskozeni kize (napf. pfi praci na zahradé). [7, 26]
2.5.1.13. Prognéza

U vétSiny nadorl indikovanych k anti-EGFR |é¢bé byla zjisténa korelace |éCebné
odpovédi a stupné papulopustulézniho exantému. U pacientl s t€zSim vysevem lze
oCekavat delSi dobu do progrese onemocnéni i delSi celkové preziti. Kozni toxicita
EGFR inhibitorl je proto povazovana za dulezity klinicky znak ucinnosti této cilené
onkologické terapie. [1, 7-9, 42] To potvrzuje i analyza souboru pacientd uvedena

v druhé Casti této prace.

Na zakladé téchto poznatkl bylo zvazovano, zda léCebné rezimy s eskalaci davky
EGFR inhibitord az do vzniku exantému alespon Il. stupné pfinesou zvySenou
ucinnost lécby. Zatim vSak tato korelace nebyla potvrzena a v doporucenych
léCebnych schématech se neuplatiuje. [1, 42]
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2.5.2. Paronychia a zmény nehtt

Paronychia a zmény nehtl jsou méné Castou zménou pfi Ié€bé EGFR inhibitory, ale
pfi rozsahlém nalezu mohou byt vyrazné bolestiva a vyrazné zhorSovat kvalitu Zivota
pacientl. Nepfiznivé je také, ze paronychia S$patné reaguji na dosud zavedené
léCebné metody. [1, 2, 13, 14, 43]

2.5.2.1. Vyskyt

Vyskyt paronychii u pacientt 1é¢enych EGFR inhibitory je vétSinou odhadovan na 10-
15%. [1, 43, 44] V zatim nejrozsahlejSi publikované metaanalyze, zahrnujici 2107
pacientd 1é€enych rdznymi EGFR inhibitory (cetuximab, panitumumab, erlotinib a
lapatinib) ve 22 studiich byla incidence paronychii zjisténa u 17,2% pacientd.
Zajimavé bylo zjisténi, Zze na rozdil od vyskytu papulopustul6zniho exantému se

vyskyt paronychii u pacientt [é€enych riznymi EGFR inhibitory témér nelisi. [14]

Klinicky nalez vznika typicky az po Sesti tydnech lé€by, median vyskytu je udavan v
osmém tydnu terapie. [1, 13, 21, 43, 44] VétSina paronychii je zaznamenana za 1 az
4 mésice od zahajeni anti-EGFR terapie. Vzacné byl popsan vznik uz po 20 dnech
po zahajeni anti-EGFR IéCby. [13]

2.5.2.2. Mechanismus vzniku nehtovych zmén

Obdobné jako u vSech EGFRi podminénych koznich zmén neni pfesny
mechanismus vzniku paronychii znam. S ohledem na vySe uvedené vlivy inhibice
EGFR v klOzi prevlada v sou¢asné dobé nazor, Zze zmeény nehtl jsou disledkem
zvySené kiehkosti kiize i nehtové ploténky a tim snazsi traumatizace nehtovych vald.

Tato traumatizace pak usnadnuje zanét nehtovych valu. [5, 13, 14]

Druhou hypotézou je vznik paronychii drazdénim lateralniho nehtového valu rohovym
materialem, ktery se dostane mezi nehtovy val a nehtovou ploténku. Tento rohovy
material pak mize vznikat zménou vyzravani keratinocyt(. [1] Zvazovan je i vliv

EGFR inhibitord na metabolismus kyseliny retinové. [2]

Na magnetické rezonanci EGFR inhibitory indukovanych paronychii je popisovan

edém nehtového lUZka, zanétlivé zmény distalniho ¢lanku prstu a edém kostni dfené
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distalniho ¢lanku prstu. Tyto zmény podporuji nazor, Ze paronychia jsou zplsobena

pfimo EGFR inhibitory a ne vlivem infekce. [14, 45]
2.5.2.3. Klinicky obraz

EGFR inhibitory mohou zplUsobovat poskozeni nehtovych vallu, nehtového luzka i
nehtové matrix. NejvyznamnéjS§i zménou nehtd u EGFR inhibitord s nejvétsim
dopadem na kvalitu zivota pacientll a do klinické praxe, je postizeni nehtovych vall
provazené vznikem paronychii. Paronychia mohou postihovat nékolik nebo vSechny
prsty rukou i nohou, u vétSiny pacientd dominuje nalez na palcich nohou (obr. 12,
13).[1, 2, 8, 13, 14]

Pfedevsim na lateralnich, ale i na proximalnim nehtovém valu vznika zprvu bolestivy
erytém a edém, nasledné dochazi u nékterych pacientu k rozvoji pferastani granulaci
na lateralnich nehtovych valech az do obrazu pfipominajiciho pyogenni granulom.
PrerlGstani granulaéni tkané muze byt provazeno vznikem drobnych periungualnich
abscesu predevSim v okoli nehtové spikuly. RozsahlejSi nalezy jsou vyrazné
bolestivé, zhorsuji kvalitu Zivota a mohou byt pfi€inou potiZi s chdzi a intolerance
obuvi se zakrytou $pic¢kou (obr. 14, 15). EGFR inhibitory indukovana paronychia
mohou byt pak zdrojem i rozsahlejSich infekci jako je erysipel nebo hluboké

panaricium pfechazejici az do flegmény. [2, 5, 13, 43, 44]

V ojedinélé praci bylo sledovano spektrum bakteridlni kolonizace EGFRI
indukovanych paronychii. U 27 pacientd bylo zjisténo celkem 20 rdznych
mikroorganism(. Slo o grampozitivni a gramnegativni bakterie a kvasinky.
Z grampozitivnich bakterii byl nejCastéjSi Staphylococcus aureus. Kultivace byla
pozitivni ve vSech pfipadech. Dle vysledkl vysSetfeni na citlivost autofi doporuduji
celkovou |éCbu paronychii prfedevSim cefalosporiny a fluorochinolony (napf.
cefuroxim a ciprofloxacin). [44]

Lze tedy predpokladat, Zze EGFRi indukovana paronychia jsou pfi delSim trvani a
vzniku granulacni tkané vétSinou provazena superinfekci. Tuto hypotézu podporuje
klinicky obraz i klinické zkuSenosti. V l1é€bé je proto vhodné vyuziti antiseptik nebo
podavani lokalnich Ci celkovych antibiotik. [44] Prevlada nazor, Ze bakterialni
superinfekce je druhotna komplikace a na vzniku paronychii pfi anti-EGFR Ié¢bé se
nepodili. [1, 2, 12-14, 43, 45]
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Ze zatim dostupnych udaju vyplyva, Ze vétSina pacientl s paronychii je vétSinou

soucasné postiZzena i papulopustul6znim exantémem. [13]

PFi déletrvajicim nalezu mize dojit poSkozenim nehtového l0zka az ke vzniku
sekundarni onycholyzy a onychodystrofie. [14]

Pfi postizeni nehtové matrix jsou popisovany zmény pigmentace nehtovych plotének

a zpomaleni rastu nehtd a jejich zvySena lamavost. [1, 5, 14]
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Obr. 14 Obr. 15
Obr. 14, 15 — Paronychia vysSich stupri(
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2.5.2.4. Klasifikace

Obdobné jako u papulopustulézniho exantému se ke klasifikaci zmén nehtl
(pfedevSim paronychii) pouziva nejCastéji klasifikace NCI-CTCAE verze 4.03.
Klasifikace CTCAE verze 4.03 neni specificka pro EGFR inhibitory podminéné
zmény nehtll a byla publikovana uz vroce 2010, proto se ramcova l|éCebna
doporuceni v klasifikaci nemusi shodovat s aktualni Ié€ebnou praxi. Tato klasifikace

déli zmény nehtu na tfi stupné.
Stupen I. — edém a erytém nehtovych valll a poruseni kutikuly.

Stupen Il. — edém a erytém nehtovych vall s exsudatem nebo onycholyzou.
Tento nalez omezuje kazdodenni pracovni aktivity a je indikovana lokalni,

pripadné peroralni celkova lécba.

Stupen Ill. — nalez omezuje sobéstacnost v kazdodennim Zivoté a jsou

indikovany bud chirurgické intervence, nebo parenteralni antibiotika.
2.5.2.5. Prabéh

V pribéhu 1é¢by EGFR inhibitory, trvajici meésice az roky, dochazi typicky
k epizodam zhorSeni a zlepSeni zmén nehtl, prfedevSim paronychii. Vzhledem
k pomalému vzniku nehtovych zmén nejsou (na rozdil od papulopustulézniho
exantému) pozorovana kratkodoba zhorSeni nalezu po podani infuzi monoklonalnich
protilatek. [1, 5, 13]

nasledné recidivy. Nalez vétSinou nevyzaduje preruseni IéCby EGFR inhibitory.
2.5.2.6. Diagnéza

Diagndza je obdobné jako u papulopustulézniho exantému stanovena na zakladé
klinického obrazu a anamnézy probihajici anti-EGFR 1é€by s pfihlédnutim k obdobi

vzniku nehtovych zmén od zacatku cilené terapie.
2.5.217. Diferencialni diagnéza
Do diferencialni diagnézy patfi infekéni paronychia (pfedevSim zpuUsobena

stafylokoky, streptokoky, pseudomonady a Candida albicans, vzacné herpes simplex
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virus a Treponema pallidum), dale zarlstajici nehet a paronychia vyvolana jinymi

léky (napf. antiretrovirova léCba, retinoidy). [44]
2.5.2.8. Lécba

Lécba paronychii zavisi na stupni postizeni a vychazi pfedevSim z kazuistickych
sdéleni a nazorl expertl. Publikace, zabyvajici se Iébou EGFR indukovanych

paronychii, jsou velmi ojedinélé. [2]

U paronychii stupné I. a Il. jsou v terapii doporu€ovana antiseptika (napf. preparaty
s povidon-jodem, chloramin), lokalni antibiotika a lokalni stfedné silné az silné
kortikosteroidy. Vzhledem k lepSimu priniku do tkani se zda vhodnéjsi pouziti masti
nez krému. PFi pferUstani granulaci je nékterymi autory doporuovana chemicka

kauterizace argent nitratem. [1, 5, 13, 14]

Pfi podezieni na superinfekci je doporuc¢ovano provedeni stéru na mikrobiologické
vySetfeni, které pak umozni kauzalni IéCbu. [13, 36] Ve studiich zabyvajicich se
|éCbou papulopustulé6zniho exantému bylo pfi celkové 1éEbé tetracyklinovymi
antibiotiky zjisténo soucCasné i zlepSeni paronychii. [1, 2, 46] Ke sniZeni bolesti Ize
pacientum podat celkové nesteroidni antiflogistika. [1]

U paronychii lll. stupné je pak podle nékterych publikaci vhodné kombinovat lokalni
léCbu s celkové podavanymi antibiotiky. [1, 13, 43]

U rozsahlejSich nalezl provazenych preristanim granulacni tkané na lateralnich
nehtovych valech bylo popsano také oSetfeni pomoci elektrodesikace, kryoterapie,
intralezionalni aplikace kortikosteroid(, dale chirurgické odstranéni granulaéni tkané
a zevni aplikace roztoku dusi¢nanu stfibrného. [2, 13, 14, 36] Chirurgické intervence,
pfedevSim ablace nehtové ploténky, jsou provazeny vyraznou zatézi pacienta a
dalS$im zhorSenim kvality Zivota onkologickych pacienti. U vétSiny pacientl nejsou
chirurgické intervence nutné a mély by byt indikovany az jako posledni volba po
selhani vySe uvedenych léCebnych moznosti, nebo u infekcnich komplikaci (jako jsou
napf. absces, panaricium). [1, 13] V literatufe jsou vySSi stupné& paronychii uvadény
az jako mozna priCina pferuseni nebo ukonceni Ié€by EGFR inhibitory. Pfi vysazeni
EGFR inhibitoru dochazi obdobné jako u exantému ke zlepSeni nalezu na nehtech.

Ke zlepSeni vSak vzhledem k pomalému rastu neht( dochazi vyrazné pozdéji nez u
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exantému, za tydny az mésice, a proto neni preruseni Ié€by vhodnou volbou. [1, 13,
14, 21, 36]

Ke zlepSeni kvality Zivota je u pacientl lé€enych EGFR inhibitory doporu¢ovano
pravidelné sledovani a pfedevsim v€asna léCba paronychii dermatologem. [1, 14]

2.5.2.9. Profylakticka lécba

V profylaxi paronychii je kromé nize uvedenych rezimovych opatfeni nékterymi
autory doporucovano pouzivani antiseptik. [1, 12, 14, 43] V recentni metaanalyze
byla pfi profylaktické 1€é€bé tetracyklinovymi antibiotiky zjiSténa redukce paronychii o

fv s

40%. NeSlo vSak o primarni cil studie a podrobnéjSi udaje nejsou k dispozici. [46]
2.5.2.10. Rezimova opatreni

Vzhledem Kk povaze vzniku nehtovych zmén pfi |é€bé EGFR inhibitory je
doporu¢ovano omezit tlak na nehtovou ploténku a chronickou traumatizaci nehtu.
Vhodné je noSeni volné obuvi a omezeni traumatizace kutikuly, pfedevSim na
nehtech rukou pfi manikufe. Iritaci a traumatizaci sniZzuje také aplikace emoliencii.
Napfiklad je popisovano profylaktické pouzivani vaseliny. Dale se doporucuje
nevystavovat prsty hornich a dolnich koncetin dlouhodobé vihku. [1, 2, 12-14, 36,
36, 43]

2.5.2.11. Prognéza

Na rozdil od papulopustulézniho exantému zatim nebyla prokdzana korelace mezi

zménami nehtd pfi anti-EGFR |é¢bé a IéCebnou odpovédi. [13]
2.5.3. Zmény na sliznicich

Slizniéni zmény pfi anti-EGFR |éCbé& jsou vzacné. Muze jit o oralni a nazalni
mukozitidu, cheilitidu, konjunktivitidu a zmény vaginalni a anorektalni sliznice.
Mechanismus vzniku slizni€nich zmén pfi anti-EGFR terapii zatim neni objasnén. [1,
2,12, 21, 36, 47]

2.5.3.1. Vyskyt

Dle nékterych studii mohou slizni€ni zmény postihovat 13% az 72% pacientd
lé€enych EGFR inhibitory. [21, 36, 47]
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2.5.3.2. Klinicky obraz

Obdobné jako u paronychii jsou zmény sliznic pfi anti-EGFR lé€bé povazovany za

primarni, mize vSak dojit i k sekundarni superinfekci.

2.5.3.21. Oc¢ni zmény

Konjunktivitida a blefaritida maze byt zplsobena suchosti oka nebo mechanickou

iritaci Fasami pfi trichiaze a trichomegalii. [1]

2.5.3.2.2. Oralni a nazalni zmény

Oralni mukozitida byva provazena erytémem v dutiné Ustni, stomatitidou
pfipominajici afty a suchosti v dutiné ustni. Na jazyku mohou vznikat az geograficka
loZiska. Na rtech jsou popisovany erytém, eroze az macerace. Mukozitida muze

postihovat i nosni sliznici. [1, 2, 12, 21]

Jesté pred vznikem oralni mukozitidy, v prvnim tydnu I1éEby EGFR inhibitory, mlze

byt pacienty udavano brnéni v ustech. [12]

VyraznéjS§i mukozitida byva popisovana pfi kombinaci anti-EGFR Iécby
s chemoterapii nebo radioterapii (pfedevS§im u pacientd s orofaryngealnimi
karcinomy). [2, 12, 21]

2.5.3.2.3. Jiné postizeni sliznic

Méné Casto se vyskytuje vulvovaginitida ze suchosti sliznic (postihuje pfedevsim

postmenopauzalni Zeny), balanitida a proktitida. [1, 5, 21]

2.5.3.3. Klasifikace

V CTCAE klasifikaci verze 4.03 je u sliznicnich zmén uvedeno rozdéleni oralni

mukozitidy:

Stupen I. — asymptomaticky nebo mirné symptomaticky nalez.
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Stupen Il. — stfedné bolestivy nalez, ktery necini obtize pfi pfijmu potravy a

tekutin.

Stupen Ill. — vyrazné bolestivy nalez, ktery zpusobuje obtize s pfijmem
potravy a tekutin.

Stupenn IV. — Zivot ohrozujici nalez, ktery vyzaduje urgentni |éCebnou

intervenci.

2.5.3.4. Diagnéza

Diagndza je stanovena na zakladé klinického obrazu a anamnézy prabéhu uzivani
anti-EGFR lécby.

2.5.3.5. Diferencialni diagnéza

Do diferencialni diagnézy slizniCnich zmén pfi anti-EGFR |é¢bé patfi radiacni
mukozitida, mukozitida vyvolana jinou onkologickou IéCbou, oralni kandidéza, aftézni

stomatitida, herpes simplex stomatitida a Stevensuv - Johnsonlv syndrom. [2, 36]
2.5.3.6. Lécba

Studie zabyvajici se |éCbou slizni€nich zmén asociovanych s Ié€bou EGFR inhibitory
zatim nejsou k dispozici. Terapie proto vychazi z doporuceni expertl, lécby
chemoterapii indukované mukozitidy a z klinickych zkusenosti jednotlivych autor(. [2,
12] Pfed zahajenim lé¢by EGFR inhibitory je doporuCovano uvodni vySetfeni na
zjisténi stavu sliznic, tak aby nasledné zmény byly snaze rozpoznatelné a spravné
diagnostikovany. [12] Pfi ambulantnich kontrolach je proto vhodné u pacientl
léCenych EGFR inhibitory pravidelné kontrolovat stav sliznic, aby pfipadna terapie

byla zahajena v€as. [2]
2.5.3.6.1. Oc¢ni zmény

V pécli o konjunktivitidu, suchost oka a blefaritidu se uplatfiuji umélé slzy, lokalni
kortikosteroidy a lokalni antibiotika v kapkach nebo ocnich mastech. U sekundarnich
bakterialnich konjunktivitid je vhodné provedeni mikrobiologického vySetfeni a

nasazeni cilené antibiotické 1é¢by. [1] Pokud je to mozné, méla by lé€ba ocnich
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komplikaci anti-EGFR terapie probihat ve spolupraci s oftalmologem. Po zklidnéni

ocniho nalezu Ize na noc aplikovat epitelizacni oCni gely.
2.5.3.6.2. Oralni a nazalni zmény

V 1éCbé stomatitid se osveédCily antiseptické vyplachy ust, vyplachy ust fyziologickym
roztokem, u aftéznich stomatitid souasné pouziti lokalnich kortikosteroidi a
analgetik. K vyplachim ust vicekrat denné jsou doporuCovany také presycené
roztoky vapenatych a fosfatovych iontd. [1, 2, 36] Bolest pfi mukozitidé je soucasné
nociceptivni i neuropaticka. Pro IéEbu bolesti jsou proto doporuCovana lokalni i
celkova analgetika vCetné opioidd. Néktefi autofi uvadéji vyplachy ust roztokem
s benzydaminem. [2, 12, 36] Z dalSich metod poskytujicich ulevu pfi mukozitidé je
uvadéna konzumace zmrzliny a ledovych lupinkt a aplikace biostimulaéniho laseru.
[2, 36] K l1éEbé suchosti nosni sliznice je doporu¢ovana aplikace masti a gell. [2] Dle
klinickych zkuSenosti autora je vakutnim stadiu nazalni mukozitidy ucinna
nékolikadenni aplikace lokalnich kortikosteroidd v krému &i masti, pfi superinfekci
v kombinaci s antibiotikem. V nékolika studiich bylo zjisténo zlepsSeni slizni¢nich
zmén pfi celkové 1éCbé tetracyklinovymi antibiotiky. [2] PFi sekundarni kvasinkove,
virové Ci bakterialni infekci je pak vhodna pfislusna lokalni, pfipadné celkova lécba.
[36]

U postizeni sliznic |. stupné neni nutné ménit davku EGFR inhibitoru. Kromé
rezimovych opatfeni lze zvazit profylaxi kvasinkovych, virovych a bakterialnich

onemocnéni.

U postiZeni sliznic Il. stupné je nékdy doporu¢ovano snizeni davky EGFR inhibitoru.
Napf. u gefitinibu je v nékterych centrech s ohledem na klinické zkusenosti snizovano
davkovani na jednu tabletu obden, i kdyz pro tento postup neni k dispozici dostatek
dikazu a neodpovida SPC. Po zlepSeni mukozitidy je obnovena pavodni davka. [36]
U stupné Il je zatim rozhodnuti o zméné davkovani individualni s ohledem na stav

pacienta, rychlost vzniku zmén apod.

U postiZeni sliznic stupné Ill. a IV. je nékterymi autory doporuCovano preruseni anti-
EGFR terapie alespon na 2 az 4 tydny. [12, 36]
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2.5.3.6.3. Vaginalni a anorektalni zmény

K IéEbé mukozitidy vaginalni sliznice jsou doporu€ovany lubrikani masti a gely. [2]
V 1écbé anorektalni mukozitidy bylo popsano celkové podavani kortikosteroidu i
mesalazinu. [36]

2.5.3.7. Prevence

Pfed zahajenim anti-EGFR 1éCby je vhodné pacienty poucit o péci o sliznice a o
nutnosti v€asného vySetfeni uz pfi poCinajicich sliznicnich zménach. V prevenci je
doporucovana dusledna dentalni hygiena a péce o sliznici dutiny Ustni, vyvarovat se
iritace sliznic (napf. pfiliS tuhou, suchou ¢i horkou stravou), dale pouzivat velmi
jemné zubni kartacky, aplikovat umélé slzy, pfipadné zvihCujici externa na sliznice
(napf. balzam na rty). Neni vhodné pouzivani ustnich vod s obsahem alkoholu. Pred
zahajenim anti-EGFR terapie je pfinosné zhodnoceni spravného pouzivani a
indikace umélého chrupu, dentalnich dlah a obdobnych pomucek, které mohou iritaci
sliznice zhor8ovat mukozitidu. Velmi dulezité je také Casné podani analgetik pfi
bolesti sliznic, pfedevsim pro zajisténi dostatecného pfisunu potravy. [1, 2, 12, 36]

2.5.4. Zmény terminalnich viast

Zmény terminalnich vlasi u EGFR inhibitord jsou podrobné&ji zmifiovany jen

nékterymi autory. Jsou v8ak velmi ¢asté a mohou zhorSovat kvalitu Zivota.
2541. Vyskyt

Zmény vlasu a ochlupeni vznikaji u pacientu Ié€enych EGFR inhibitory v priméru za
7 az 10 tydnu. [21, 21, 48]

U pacienti léCenych anti-EGFR terapii dlouhodobé (pramérné 10 mésicu) byly

popsany zmeény vlasl a ochlupeni az v 87,5% pfipadu. [47]

Dle klinickych zkuSenosti autora jsou zmény vilasu zjistitelné u vSech pacientl

léCenych EGFRIi po dobu jednoho a vice let.
254.2. Mechanismus vzniku zmén vlasu

Pfesny mechanismus vzniku neni znam. V posledni dobé bylo publikovano nékolik

praci popisujicich zmény vlasu pfi anti-EGFR terapii.
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EGFR hraje klicovou roli ve fyziologické diferenciaci a vyvoji viasového folikulu. [9,
20] Inhibici EGFR ve vlasovych folikulech proto dochazi ke zménam zevni i vnitfni
vlasové pochvy a k naruSeni vlasového cyklu. Pravdépodobné dochazi k poruse
prechodu do katagenni faze cyklu a vlasy zlstavaji v poruSeném anagenu. [9, 20,
49] Byl popsan také vliv inhibice EGFR na vyzravani sebocytl. [9] Zmény vnitini
vlasové pochvy se zdaji byt pfiCinou snadného uvolfiovani anagennich vlasu
z vlasovych folikuld, obdobné jako je tomu u tzv. syndromu volnych anagennich vlasu
,l00se anagen hair syndrome®. Poruchou funkce vnitfni vlasové pochvy je zfejmé
zpusobena i pozorovana zvy$ena lamavost viasl a otoc¢eni vlasl kolem dlouhé osy
pripominajici ,pili torti“. [49] Pfi anti-EGFR lé¢bé byla u vytrzenych anagennich vlasu
popsana degenerace distalnich oblasti vlasové pochvy a zfetelné oddéleni od
proximalnich Casti vlasové pochvy. Vytrzeny vlas pak v mikroskopickém vysetieni
pfipomina tvarem Sip tzv. ,arrow sign“. Tento nalez je povazovan za dulezity
diagnosticky znak pro EGFRi indukované zmény vlasu. [48] Trichomegalie mize byt
zpusobena zménami diferenciace ve vlasovych folikulech fas a obo¢i po EGFR
inhibici. [5]

V histologickém obraze jsou popisovany zmény zevni i vnitfni vlasové pochvy a
zanétlivé zmény a zmenseni mazovych Zzlaz asociovanych s vlasovym folikulem.

Zevni vlasova pochva degeneruje a stava se atrofickou. [20, 48, 49]

Nékterymi autory je zvazovano urcité spojeni signalnich drah EGFR a estrogenovych
receptorll. Souvislost patofyziologického mechanismu zmén viasu u anti-EGFR
terapie a jinych zmén vlasl (androgeneticka alopecie, alogenni efluvium apod.) ale

zatim i pfes nékteré klinické podobnosti nebyla prokazana. [9]
2.54.3. Klinicky obraz

Alopecie podminéna EGFRiIi muze byt zanétlivda nebo nezanétliva (soucasné

s exantémem).

Popsané zmény terminalnich vlast asociované s EGFR inhibitory zahrnuji zvinéné a
kiehké vlasy ve kstici i po téle, zpomaleny rast viasi, zmény zbarveni vlasq,
trichomegalii a zvInéni fas a oboci, dale pak hypertrich6zu v obli€eji a zpomaleny rist
vousu (obr. 16). Klasifikace zmén terminalnich vlasi vychazi obdobné jako

papulopustuldézni exantém z vySe uvedenych schémat. [1, 2, 5, 21, 49]

44



Nejizvici difuzni EGFRi podminéna alopecie je vzhledem ke specifickému pusobeni
EGFR inhibice na vlasovy folikul pravdépodobné samostatnou jednotkou. Klinicky
muze pfipominat androgenetickou alopecii. Dochazi k difuzni ztraté vlasa postihujici
podle nékterych autorl nejCastéji vertex. [48] Podle jinych praci je zvySeny vypad
vlasl prfedevsim ve frontoparietalni oblasti (obr. 17). [1, 2] Trichoskopicky jsou patrné
Cerné teCky (jako u alopecia areata), zkrouceni vlasového stvolu kolem dlouhé osy,
nékdy zlomena vlasova vlakna. Trakeni test maze byt pozitivni s anagennimi vlasy.
[49] Dale nalez muze pripominat tineu capitis. [50] Alopecie je u nékterych pacientl
ve kstici provazena zanétlivymi zménami typu exantému (papuly, pustuly, krusty). U
nékterych pacientd s EGFRi podminénymi zmé&nami vlasu je kize kstice klidna.
Projevy exantému pravdépodobné s EGFR indukovanou nejizvici alopecii pfimo
nesouvisi. [48, 49] Zatim neni znamo, zda soucasny vyskyt EGFRi podminéné

alopecie a projevl papulopustulézniho exantému ve kstici alopecii zhorSuje.

Sekundarni jizvici alopecie po EGFRI vznika jako nasledek chronickych, rozsahlych

loZisek exantému pfedevsim ve kstici.
2544, Zmény fas a obo¢i

PFi anti-EGFR 1é&bé& v prib&hu mésict dochazi k trichomegalii Fas a oboéi. Rasy i
oboéi jsou prodlouzené, zvinéné a zesilené. Rasy mohou zplsobovat konjunktivitidu
az eroze rohovky, které vedou k dalSim zavaznym o¢nim komplikacim. Bylo popsano

soucCasné zeslabeni lateralnich partii oboci. [1, 2, 26, 47]
2.54.5. Zmeény télesného ochlupeni

V soucCasné dobé je o zménach télesného ochlupeni pfi anti-EGFR lécbé k dispozici
jen malo udaju. VétsSinou jde o ojedinélé popisy v publikacich s jinym hlavnim
tématem. Zda se pravdépodobné, Ze zmeény télesného ochlupeni jsou obdobné Casté
jako zmény ve kstici, v oboCi a fasach, ale vzhledem k menSimu dopadu na kvalitu
zivota pacientld jsou méné Casto zaznamenavany. Byl popsan ubytek télesného

ochlupeni charakteru alopecie a vznik zvinéni a nerovnosti ochlupeni. [47]
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Obr. 16 — Zména zbarveni a struktury Obr. 17 — Vypad vlasl pfipomina
vlasU androgenetickou alopecii

Obr. 18, 19 — Trichomegalie fas a obocCi
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2.5.4.6. Diagnéza
Diagndza je stanovena z klinického obrazu a anamnézy uzivani anti-EGFR |éCby.
254.7. Diferencialni diagnéza

V diferencialni diagnéze je udavana predevSim androgeneticka alopecie, telogenni
efluvium, hirsutismus u hypertrichézy v obliCeji a tinea capitis. U jizvici EGFR

alopecie pak skupina primarnich i sekundarnich jizvicich alopecii. [2, 50]
254.38. Lécba

V zevni |éCbé je sohledem na zkuSenosti vIéEbé androgenetické alopecie
doporucovan minoxidil. [2] U pacientd Ié€enych erlotinibem byla nové popsana
Uspé&sna lécba lokalnimi kortikosteroidy a lokalnim minoxidilem. [49] Uspéch této
|éCby odpovida i klinickym zkuSenostem autora. U jizvici EGFRi podminéné alopecie
jsou doporucovany lokalni kortikosteroidy, protizanétlivé Sampony a lé¢ba obdobna

jako u papulopustul6zniho exantému. [2]

U hypertrich6zy fas a obocCi byva doporu€ovano pravidelné zastfihovani po 2 az 4
tydnech. V pfipadé vzniku hypertrichozy v obli€eji byla s uspéchem indikovana

laserova nebo voskova depilace a zevni eflornithin. [1, 2, 5]
2.54.9. Prognéza

Z dostupnych literarnich udaji a klinickych zkuSenosti se zda, Ze zmény vlasU
postupné progreduji po celou dobu anti-EGFR IéCby. Pfi zevni |éCbé dochazi
vétSinou ke zlepSeni nejizvici alopecie v horizontu mésicl. [49] Po vysazeni EGFRI

dochazi postupné ke zlepseni nalezu. [2, 5]
2.5.5. Xeréza a fisury

Xeroza a fisury jsou Castou pozdni zménou pfi IéCbé EGFRI, ktera vyrazné zhorSuje
kvalitu zivota pacientu. [51]

2.5.5.1. Vyskyt

Xeréza a fisury vznikaji u pacientd léCenych EGFR inhibitory nejdfive za 1 az 2
meésice. [2, 26]
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Xerdza ruzného stupné postihuje postupné (v pribéhu mésici az let) vSechny
pacienty lé€ené anti-EGFR terapii, pulpitida a fisury pfiblizné 50% pacientd. Uz
v prvnim mésici anti-EGFR terapie postihuje xer6za 20% az 50% pacientu. [17, 30,
47] U pacientld vysSiho véku, u pacientll s ekzémem pred zahajenim anti-EGFR
lé€by a u pacientl IéEenych nejprve cytotoxickymi chemoterapeutiky je vyskyt xerézy

vyrazné Castéjsi. [2, 5, 17]
2.5.5.2. Mechanismus vzniku

Xerdza i fisury vznikaji pravdépodobné zmeénou funkce a diferenciace keratinocytl a
naslednym poSkozenim zanétlivym infiltratem. Tuto hypotézu podporuji zmény
popisované v histologickém obraze u papulopustulézni erupce (tenci a kompaktnéjsi
stratum corneum). Blokovanim EGFR v epidermis dochazi ke zpomaleni proliferace
keratinocytd a zménam jejich diferenciace, provazené mimo jiné snizenou produkci
strukturalniho proteinu loricrinu ve stratum granulosum. Dochazi tak k poruse kozni
bariéry. [2, 5, 13, 20, 28] Inhibice EGFR dale vede k poru$e diferenciace a
nedostatec¢né diferenciaci sebocytll a ke zmenSeni az atrofii pilosebacedznich

mazovych zlaz. [20]

Klinicky pozorované nalezy u EGFRI léCenych pacientl jsou proto pravdépodobné
zpusobeny jak poruchou funkce mazovych zlaz, tak poruchou kozni bariéry. U fisur

se mize obdobné jako u paronychii sou¢asné uplatiiovat i zvySena kifehkost kize.

Je mozné, zZe ustup papulopustulézniho exantému a vznik xerdzy v postizenych
oblastech spolu souvisi. PostiZzeni pilosebaceéznich mazovych Zzlaz inhibici
proliferace, diferenciace a zanétlivym infiltratem vede k jejich atrofii, ktera zpUsobuje
postupny spontanni ustup tohoto zanétlivého infiltratu (a tedy i exantému), ale i vznik

xerozy.
2.5.5.3. Klinicky obraz

Xer6za se projevuje suchou, olupujici se, svédivou kuzi na obliCeji, trupu i

kondetinach.

Xerozou jsou postizeny nejvice oblasti pfedchoziho papulopustuléozniho exantému,

pfedevSim obli¢ej. Po mésicich anti-EGFR terapie se Casto vyskytuje xerdza
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v seboroické lokalizaci souCasné sijiz méné vyjadienym papulopustulé6znim

exantémem. [5]

Xer6za vede nékdy v postizenych oblastech az k rozvoji obrazu asteatotického
ekzému (obr. 20). Tento ekzém pak muzZe byt sekundarné infikovan stafylokokem

aureem nebo herpes simplex virem typu 1. [2, 5, 26]

Na distalnich a lateralnich nehtovych valech a bfiScich prstd rukou i nohou a
dorzalné nad interfalangealnimi klouby pak €asto vznikaji bolestivé fisury (obr. 21-
23). [2, 5]
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Obr. 20 — Asteatoticky ekzém z xerdzy Obr. 21 — Fisury na paté

Obr. 22
Obr. 22, 23 — Fisury na prstech
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2.5.54. Klasifikace
Dle klasifikace CTCAE verze 4.03 jsou rozliSovany tfi stupné xerozy:
Stupen I. — postihujici <10 % BSA, bez erytému a pruritu.

Stupen Il. — postihujici 10-30 % BSA, asociovany erytém nebo pruritus,

zpusobuje obtize s pouzivanim pfedmétl v bézném dennim zivoté.

Stupen lll. — postihujici >30 % BSA, soucasné pruritus, zpUsobuje obtize se

sobéstaénosti v béZzném dennim zivoté.
2.5.5.5. Lécba

Xerdza zplsobena EGFR inhibitory je 1é€ena obdobné jako xerdéza z jinych pficin.
LéCba spociva v aplikaci emoliencii. Konzistence a slozeni emoliencii jsou voleny
individualné dle rozsahu a typu postizeni, lokalizace, eventualné soucCasné
pfitomnosti papulopustuléozniho exantému a s ohledem na prani pacienta. Externa
s vy$8im obsahem tuku jsou pfi xeréze vhodna spiSe na koncetiny, méné na obliej a
do ochlupeni. Lze také pouZzit preparaty s obsahem urey. Pfi vzniku Supeni bylo
popsano pouziti kréml s obsahem 12% kyseliny mlé¢né. S vyvojem kozZniho nélezu

se u jednotlivych pacientd mohou pouzita externa v prabéhu lé€by ménit. [1, 2, 26]

Pfi vzniku asteatotického ekzému Ize pouzit lokalni kortikosteroidy po dobu jednoho
az dvou tydn(. V pfipadé bakterialni superinfekce stafylokokem aureem jsou dale
doporucovana lokalni, pripadné celkova antibiotika. PFi infekci herpes simplex virem

typu 1 jsou celkové podavana antivirotika. [1, 2, 5, 17, 26]

V 1éCbé fisur je kromé emoiliencii doporucovan také propylenglykol (v koncentraci
50% pod okluzi), 10% salicylova vazelina, hydrokoloidni kryti a kyanoakrylat.
K urychleni hojeni Ize pouzit i vhodnou obuv a rukavice, pfipadné naplast. Fisury je
vhodné do zhojeni pravidelné dezinfikovat, aby nedoslo ke vzniku bakterialni infekce.
Pfi vzniku rozsahlejsSi infekce jsou doporucovana lokalni nebo celkova antibiotika [1,
2, 5] NejucinngjSim léCebnym opatfenim v lécbé fisur je dle klinickych zkuSenosti
nejspide pouziti vtefinového lepidla (kyanoakrylatu), které pfinasi okamzitou ulevu a

je dostatecné stabilni, aby nedoS$lo k jeho poruseni pfi myti rukou a mechanickém
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namahani osetfenych prasklin. Pouziti kyanoakrylatt bylo sice publikovano, ale jde o

experimentalni pfistup. [5, 28, 52, 53]

Vzhledem k mechanismu vzniku neni dosud znama celkova lécba EGFRi podminéné

xerozy a fisur.
2.5.5.6. Profylakticka lécba

V prevenci vzniku xerdézy a fisur je doporucovana pravidelna aplikace emoliencii a
rezimova opatfeni. DuleZité bylo zjisténi, Zze profylakticka 1é¢ba tetracyklinovymi
antibiotiky nevedla v horizontu tydnd az mésicl po zahajeni anti-EGFR |éCby
k redukci xerozy ani fisur. [46] V souCasné dobé tedy neni dostatek udaju o
pozitivnim vlivu dlouhodobé lécby tetracyklinovymi antibiotiky na xerézu a fisury,
z klinické praxe se ale zda, ze efekt je velmi maly nebo zadny.

2.5.5.7. Rezimova opatieni

Aby nedochazelo k dalSimu poskozovani kozni bariéry a zhorSeni xerdzy, jsou
doporu€ovany kratSi koupele vlaznou vodou. Vhodné je sprchovani a pouZzivani
sprchovych oleji a syndetu bez parfemace, uréenych pro ekzematiky. Neni vhodné
pouzivani kosmetiky s obsahem alkoholu nebo jinych latek, které mohou dale kizi
vysuSovat (napfiklad externa urCena pro Ié€bu akné). Nutné je prfedevSim pravidelné

a Casté pouzivani emoliencii, jak jiz bylo zminéno vyse. [1, 2, 17]
2.5.5.8. Prognéza

Xeroza a fisury trvaji po celou dobu anti-EGFR terapie, ale vétSinou nevyzaduji
Zadnou upravu léCebného rezimu EGFR inhibitoru. [21]

2.5.6. Pruritus indukovany EGFR inhibitory

Pruritus Casto doprovazi anti-EGFR terapii. VétSinou je klinicky méné zavazny nez
ostatni EGFRi podminéné nezadouci ucinky, pfesto muze mit vyrazny vliv na kvalitu
Zivota pacientd. [2, 17, 21, 54]

V subanalyze Kklinické studie u pacienttd lé¢enych EGFR inhibitory bylo formou
dotaznikd zjiSténo, Ze nejvyraznéjsi sniZzeni kvality Zivota je zplsobeno xerézou (u

22,3% pacientl) a pravé pruritem (u 16,9% pacientt). Pfevazujicimi EGFR inhibitory
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ve studii byli panitumumab a erlotinib. Pacienti byli sledovani od za¢atku |éCby EGFRI
po dobu Sesti tydna, tedy v obdobi nejvy$Siho vyskytu papulopustulézni erupce,
ktera se objevuje sou€asné s xerdzou i pruritem. Podle nékterych autord ma u EGFRI
léCenych pacientd pruritus dokonce jesté vySSi dopad na kvalitu Zivota nez xeréza.
[51]

2.5.6.1. Vyskyt

Odhaduje se, ze pruritus postihuje pfiblizné polovinu pacientll Iééenych EGFR
inhibitory. Ve vétsiné klinickych studii nebyl pruritus primarnim cilem prace, nejsou

tedy k dispozici zcela pfesné udaje.

V metaanalyze 144 klinickych studii shrnujicich udaje 20 533 pacientl IéCenych
cilenou onkologickou |éCbou byla zji§téna incidence pruritu u EGFR inhibitord u
18,2% az 54,9% pacientld. Zavazny pruritus 3. stupné postihoval 1% az 2,6%
pacientl. Pruritus je Castéji popisovan pfi |éEbé monoklonalnimi protilatkami

(pFedevsSim u panitumumabu). [2, 30, 55]

2.5.6.2. Klasifikace

Dle klasifikace CTCAE verze 4.03 jsou rozliSovany tfi stupné pruritu:
Stupen I. — mirny nebo lokalizovany, je indikovana lokalni [éCba.

Stupen Il. — intenzivni nebo rozsahly, intermitentni, ktery zpusobuje obtize

s pouzivanim predmétl v bézném dennim Zzivoté, je indikovana celkova Iécba.

Stupen lll. — intenzivni nebo rozsahly, konstantni, ktery zplsobuje obtize se
sobéstacnosti v bézném dennim ZzZivoté nebo se spankem, je indikovana

celkova lédba.
2.5.6.3. Mechanismus vzniku

V soucCasné dobé jsou zvazovany dvé hypotézy vzniku EGFRi indukovaného pruritu.
Jde o pruritus primarni, ktery by mohl vznikat pfimym puUsobenim inhibitoru na
pfislusné kozni nervy, receptory nebo mediatory pruritu nebo o pruritus sekundarni,
vznikajici pfi papulopustuléznim exantému a xeréze. [2, 30] Vznik EGFRI

asociovaného pruritu muze podpofit také onemocnéni jater nebo ledvin nebo
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pritomnost jaternich nebo ledvinnych metastaz, které narusuji funkci téchto organa.
[17]

2.5.6.3.1. Primarni pruritus

V mechanismu EGFR inhibitory indukovaného primarniho pruritu je zvaZovano
pusobeni na nervova nemyelinizovana C vlakna, na produkci neurotransmiterl a na

receptory (napf. serotoninové, opioidni apod.). [2, 17, 30]
2.5.6.3.2. Sekundarni pruritus

Dle klinickych studii a klinickych zkuSenosti dominuje sekundarni typ pruritu. Pruritus
se u EGFRI IéCenych pacientd vétSinou objevuje v Uvodu terapie, kdy doprovazi
papulopustuldzni erupci nebo pozdéji xerdzu. Pfi vzniku papulopustulézni erupce
dochazi pusobenim zanétlivého infiltratu (pfedevS8im mastocytl) k uvolnéni
mediatoru, které aktivuji senzoricka nervova zakonceni a vedou k pruritu. [17, 30, 56]
Prevladajici sekundarni vznik pruritu u EGFRIi podporuje i popisovany Castéjsi vyskyt
v zimé a pfi xerdze. ZlepSeni papulopustulézniho exantému i xerézy léCbou vede

soucasné ke zlepSeni pruritu. [2, 17, 30, 57]

Blokaci EGFR v kiizi dochazi k poruse funkce kozni bariéry, mazovych a potnich zlaz
a ke vzniku xerozy, provazené pruritem obdobné jako je pruritem provazena xer6za

Z jinych pficin. [17, 57]
2.5.6.4. Diagnéza

Diagndza vychazi z anamnézy pruritu, je podporovana klinickym obrazem a uzivanim
anti-EGFR lécby.

2.5.6.5. Diferencialni diagnéza

V diferencialni diagnéze pfipada v uvahu predevsim pruritus pfi postizeni ledvin, jater
nebo z jinych internich pFi¢in, dale nezadouci ucinek jinych Iékd, ale i jina kozni
onemocnéni (jako napf. ekzémy, pruritus ve starfi, kopfivka, scabies apod.). Byla

popsana i souvislost pruritu pfimo s nadorovym onemocnénim. [58]

54



2.5.6.6. Klinicky obraz

U pacientl s pruritem vznikaji predevS§im v oblastech dosahu rukou c&etné kozni
zmény. Jde hlavné o exkoriace, mokvani, krusty, lichenifikace, papuly a uzly vzhledu
az prurigo nodularis, dale mirny edém, Supeni a sekundarni kozni infekce. Muze dojit
az ke vzniku pozanétlivych hyper a hypopigmentaci. Pfi poruchach spanku dochazi

ke zvySené unavé a porucham koncentrace a nalady Ié¢enych pacientl. [17, 58]
2.5.6.7. Lécba

Lécba spociva predevsim ve snaze zlepSit papulopustulézni exantém a xerdzu jak

bylo popsano vyse. [2, 17]

V lokalni Ié¢bé pruritu byla kromé aplikace emoliencii a chlazeni popsana aplikace
stftedné silnych az silnych lokalnich kortikosteroidu, lokalnich anestetik (napf.
pramoxin hydrochlorid), lokalnich imunomodulatord, kapsaicinu, mentolu a agonista
kanabinoidnich receptort. Lokalni kortikosteroidy jsou pravdépodobné ucinnéjsi u

pruritu asociovaného se zanétlivou slozkou. [2, 17, 30, 55]

Celkova lécba spociva v prvni linii v peroralnim podavani antihistaminik. U pacientt
s pruritem je vyuzivan také sedativni uc€inek prvni generace antihistaminik a dale
hypnotika pro zlepSeni spanku nemocnych. Popsano bylo i podavani antikonvulziv,
antidepresiv, antagonistu opioidnich receptoru, peroralnich kortikosteroidd a pouziti
fototerapie. [2, 17, 30, 55] V kazuistikach a na malych souborech pacientli bylo
prokazano, ze podani aprepitantu (tj. peroralni antagonista NK4 receptoru) vedlo k
rychlému a vyraznému zlepSeni pruritu asociovaného s papulopustuléznim
exantémem u EGFRI. Neni ale zatim vylou€ena moznost interakce aprepitantu s anti-
EGFR lé¢bou. Aprepitant ovliviiuje cytochrom P-450 (konkrétné isoformu CYP3A4) a
mlze tak potencialné interagovat (zvySovat plasmatickou koncentraci)
s tymidinkindazovymi inhibitory. Dosud ale nebyla zvySena toxicita zpusobena
zvySenim plazmatické koncentrace tymidinkindzovych inhibitorG u pacientl
uzivajicich aprepitant pozorovana. Vzhledem k jinému mechanismu metabolismu
tedy nehrozi interakce pfi pouziti aprepitantu u IéCby panitumumabem a
cetuximabem. [17, 55, 59-61]
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Pro pruritus I. a Il. stupné je doporu¢ovana lokalni léCba spolu s emoliencii a
rezimovymi opatfenimi. Pro pruritus Ill. stupné je indikovana celkova lécba. Pruritus

lll. stupné muze vést az k nutnosti upravit davkovani EGFRI. [2, 17, 21, 30]
2.5.6.8. Rezimova opatieni

V prevenci pruritu je doporuCovana pravidelna aplikace vhodnych emoliencii a
rezimova opatfeni uvedena vySe u papulopustulézniho exantému a xer6zy. Obdobné
jako u jinych EGFRi podminénych zmén by pacient mél informovat oS$etfujiciho
Iékare o vzniku pruritu v€as, aby bylo vhodnou |éCbou sniZeno riziko vzniku exkoriaci,
lichenifikace a sekundarni kozni infekce exkoriovanych ploch. Je vhodné zastfizeni
nehtd na kratko a pouzivani odévu, ktery nedrazdi kizi. [17, 30]

2.5.6.9. Prognéza

Souvislost mezi pruritem a odpovédi na léCbu EGFR inhibitory nebyla zatim
prokazana. [17] Po zaléCeni nebo spontannim zlepSeni papulopustulézni erupce
dochazi vétSinou k doCasnému zlepSeni pruritu. [2] Dle klinickych zkuSenosti autora
jsou pruritus a xeréza Casto v popredi subjektivnich potizi pfedevSim u pacientl
dlouhodobé uzivajicich EGFR inhibitory a vyskytuji se vrizné mife u vétSiny

|é€enych pacientd.
2.5.7. Pozdni zmény pfri léébé EGFR inhibitory

Naprosta vétSina publikovanych doporuceni, prehledd, meta-analyz a klinickych
studii vychazi z udaju do tfi mésicu od zahajeni anti-EGFR 1é¢by. Ohledné pozdnich
nezadoucich uc€inkd vznikajicich v pribéhu 6 mésicl az let této 1écby, je k dispozici
jen minimum udaja. Vétdinou jde (i vzhledem k povaze zakladniho onemocnéni) o
jednotlivée kazuistiky a malé soubory pacientl. Ztéchto udaju se zda, Ze vyskyt

jednotlivych nezadoucich u€inku se oproti kratkodobé [é¢bé vyrazné lisi. [47]
25.71. Vyskyt

Pozdni zmény postihuji 100 % pacientd léCenych EGFRI. [17, 47] V ojedinélém
souboru dlouhodobé léCenych pacientll (6 az 27 mésict) byl papulopustulézni
exantém (. a Il. stupné) zjistén u 37,5% nemocnych. Alespor jednou v pribéhu IéCby

bylo ale papulopustuloznim exantémem postizeno 94 % nemocnych. Xeréza
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postihuje vSechny dlouhodobé léCené pacienty a je vétSinou stfedné zavazna az
zavazna. Bolestivé fisury pfi dlouhodobé lécbé EGFRI postihuji 50% nemocnych.
Postizeni sliznic zaznamenalo v prabé&hu 1éCby 69 % pacientd. Zmény vlasu byly
zjistény u 87,5% pacientl. Trichomegalie fas u 62,5% a hypertrich6za v obliceji u 56
% pacientu. Bolestiva paronychia byla popsana u 56 % pacientd, distalni onycholyza
u 44 % pacientu. Stfedni az vyrazny dopad téchto zmén na kvalitu Zivota byl zjistén u

Vv s

souborech pacientt zatim nejsou k dispozici.
2.5.7.2. Klasifikace

Klasifikace zamérfena specificky na pozdni zmény pfi anti-EGFR 1é€bé zatim nebyla
publikovana, pouzivaji se stavajici klasifikace (nejCastéji NCI-CTCAE) jednotlivych

koZnich nezadoucich udinku.
2.5.7.3. Mechanismus vzniku

Mechanismus vzniku pozdnich nezadoucich ucinkl anti-EGFR 1écby je

pravdépodobné obdobny jako u vySe uvedenych jednotlivych zmén.
2.5.7.4. Klinicky obraz

VétSina zmén odpovida v rizném rozsahu a intenzité vySe uvedenym a popsanym
koznim nalezim. V dlouhodobém horizontu anti-EGFR [éCby zpuUsobuji pacientim
nejvétsi obtize bolestive fisury a paronychia.

Dle zkuSenosti autora papulopustulézni exantém v puvodni seboroické lokalizaci
ustupuje nebo pretrvava s nizsi intenzitou (I. nebo Il. stupen), objevuje se také na
kongetinach a mimo oblast plivodniho vysevu (obr. 24, 25). Cast&ji exantém
pretrvava delSi dobu u pacientll s primarné vysSimi stupni exantému. | v pribéhu
dlouhodobé terapie mize dochazet ke vzplanuti vysevu, typicky pak po podani infuzi
monoklonalnich protilatek.

U vétSiny pacientt Ié€enych dlouhodobé vznika stfedné zavazna az zavazna xerdza

Casto aZ s rozvojem ekzémovych zmén a fisur (obr. 26).

Zmény na sliznicich a zmény vlasl odpovidaji vySe uvedenym nalezim. Ve kstici

muUze kromé difuzni alopecie vzniknout z chronickych lozZisek exantému az jizveni

57



charakteru sekundarni jizvici alopecie (obr. 27). V pribéhu let dochazi k progreduijici

zmeéneé struktury a barvy vlasu (vlasy jsou svétlejSi az bilé barvy). [47]

Z dalSich klinickych nalezt pfi dlouhodobé 1é¢bé je uvadén také pruritus kstice,
podnehtové tfiskovité hemoragie, fotosenzitivita, teleangiektazie a hyperpigmentace.
[21, 47]

Byl popsan i vznik exantému pfipominajiciho vaskulitidu na koncetinach. [47] Autor
této prace pozoroval obdobné projevy (u dlouhodobé Ié€enych pacientl s plvodné
vySSimi  stupni papulopustulé6zniho exantému) soufasné sexantémem na

koncetinach. Vzhledem pfipominaly prokrvacené papuly exantému.

Dle klinickych zkuSenosti autora se u pacientl dlouhodobé& a opakované lé€enych
doxycyklinem objevuje ve stérech z kuZe na Kkultivaci a citlivost rezistence na
doxycyklin. V obli¢eji a ve kstici mize po letech anti-EGFR terapie dojit v oblasti
folikuld postizenych dlouhodobé exantémem ke vzniku bizarnich cyst vyplnénych

tkanovym mokem.
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Obr. 24, 25 — Exantém na koncetinach a trupu mimo oblast ptivodniho vysevu

Obr. 26 — Xerdza a ekzém v obliceji Obr. 27 — Sekundarni jizvici alopecie
v mistech pfedchoziho exantému po chronickych loZiscich exantému




2.5.7.5. Lécba a profylakticka opatreni

Lécba a profylaxe odpovida vySe uvedené lécbé a profylaxi jednotlivych koznich
zmén. U vzacnych a zatim neklasifikovanych nalezu je 1éEba empiricka a vychazi ze
zkuSenosti s lé¢bou klinicky podobnych nalezd u jinych koznich onemocnéni
souCasné s pfihlédnutim k celkovému stavu pacienta a probihajici onkologické

terapii.
2.5.7.6. Prognéza

Pozdni zmény pfi anti-EGFR terapii pravdépodobné pokracuji po celou dobu [éCby
EGFRIi. Vztah jednotlivych pozdnich zmén a odpovédi na IéCbu nadorového

onemocnéni zatim nebyl stanoven. [47]

3. Cile disertacni prace

Dermatovenerologicka klinika LF UK a FN v Plzni od roku 2006 ve spolupraci
s Onkologickou a radioterapeutickou klinikou a Klinikou pneumologie a ftizeologie LF
UK a FN v Plzni vySetfuje a léCi pacienty s kozni toxicitou EGFR inhibitortd. Od roku
2013 byla zfizena specializovana imunodermatologicka ambulance, zabyvajici se

mimo jiné i péci o tyto pacienty.
Cilem disertaéni prace bylo:

1) Zhodnoceni kozZnich zmén v souboru pacientl s nemalobunéCnym plicnim
karcinomem |éCenych erlotinibem, se zaméfenim na vyskyt a zavaznost
papulopustulézniho exantému a jeho vztah k celkovému preziti a preziti bez znamek

progrese zakladniho onemocnéni.

2) Vypracovat informacni materialy pro pacienty lé¢ené EGFR inhibitory, popisujici

kozni zmény, jejich prevenci, IéCbu a doporucena rezimova opatreni.
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4. Vlastni prace

4.1. Papulopustulézni exantém u pacientli s nemalobunéénym

plicnim karcinomem lééenych erlotinibem

4.1.1. Uvod

Mezi nemalobunééné karcinomy plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) patfi
epidermoidni karcinomy, adenokarcinomy, anaplastické karcinomy, velkobunécné
karcinomy a nékteré smiSené formy karcinomu. Spole¢né oznaeni nemalobunécné
karcinomy je pouzivano vzhledem ke spole€nému urCovani stadia onemocnéni a

spolecné |éCbé. [62]

Erlotinib je nizkomolekularni synteticky pfipraveny anilinochinazolinovy derivat. Jde o
peroralné podavany, silny a vysoce selektivni inhibitor EGFR. Erlotinib patfi do prvni
generace malych molekul inhibujicich EGFR. Po prichodu membranou reverzibilné
blokuje tyrozinkinazu receptoru EGFR a brani pfenosu signalu z receptoru do buriky
a aktivaci nitrobunécné signalni kaskady. [25, 41, 63—65]

Po peroralnim podani jsou maximalni hladiny erlotinibu v plazmé& dosazeny po
pfiblizné 4 hodinach, vazba na plazmatické proteiny je kolem 95%. Erlotinib je
metabolizovan pfedevsim oxidaci na jaternich cytochromech CYP3A4 a CYP3AS a
na plicnim cytochromu CYP1A1. Erlotinib je vylu¢ovan pfevazné ve formé metabolitd
Zlu€i, v malém mnozstvi ledvinami. [64—66] Biologicky polo¢as erlotinibu je 1,5 dne,
stabilni sérové koncentrace erlotinibu a jeho metaboliti je dosazeno po tydnu od

zahajeni 16&by. [41]

Erlotinib byl schvalen FDA v roce 2004 k lIé¢bé pacientu s lokalné pokroCilym nebo
metastazujicim nemalobunéfnym plicnim karcinomem po selhani alespon jedné
predchozi chemoterapie. [67, 68] V soudasné dobé je erlotinib v Ceské republice
schvélen v prvni linii 1éEby pacientd s lokalné pokrolilym nebo metastazujicim
nemalobunénym karcinomem plic s aktivacnimi mutacemi EGFR. Erlotinib je
schvalen také k prevedeni na udrzovaci lécbu pacientl s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR a se stabilizaci nemoci po
standardni chemoterapii prvni linie a k 1é¢bé pacientd s lokalné pokrocilym nebo

metastazujicim NSCLC v pfipadé, Ze alesponi jednou doSlo k selhani pfedchozi
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chemoterapeutické |éCby. DoporuCena uvodni davka vI1éébé NSCLC je 150 mg
denné. [66]

Mutace genu pro EGFR se vyskytuji v nadorové tkani u 10-30% pacienta s NSCLC.
Jsou CastéjSi u Zen, nekufakl a Asiatl. Ve stfedoevropské observacni studii
INSIGHT byl vyskyt mutaci genu pro EGFR zjistén v nadorové tkani NSCLC u 13,2%
pacientl. [62, 69-71]

Mutace mohou byt pro funkci EGFR aktivacni, zvySujici léCebny efekt EGFR
inhibitordl (na exonech 18, 19 a 21) nebo rezistentni, které predikuji rezistenci k této
|é€bé (na exonu 20). [62, 69, 70]

Aktivaéni mutace jsou u pacientu pred Ié€bou EGFR vyrazné Castéjsi nez rezistentni
mutace. Vznik rezistentnich mutaci EGFR je jednim z mechanismul rezistence na
EGFR inhibitory a v pribéhu lé¢by EGFRi muze dochazet ke vzniku novych

rezistentnich mutaci az u 63% pacientt. [62, 70]

Fiala a kol. analyzovali vyskyt mutaci genu EGFR u pacientl s NSCLC pred Ié¢bou
EGFR inhibitorem v Ceské republice. Mutace genu EGFR byla prokazana u 15,2%
pacientl, v podsouboru pacientll FN Plzen byl celkovy vyskyt EGFR mutaci 11,5%.
NejcastéjSimi aktivaénimi mutacemi ve studii byla delece na exonu 19 a bodova

mutace L858R na exonu 21, které tvofily 87,8% vSech mutaci. [69]
4.1.2. Metodika
41.21. Design studie

Slo o prospektivni, otevienou, nekontrolovanou studii. Studie probihala od roku 2006
do roku 2016 u pacientl léenych na Dermatovenerologické klinice LF UK a FN
Plzern a Onkologické a radioterapeutické klinice nebo Klinice pneumologie a
ftizeologie LF UK a FN Plzen.

41.2.2. Cil studie

Cilem studie bylo na sledovaném souboru pacientl urCit vyskyt, zavaznost a obdobi
vzniku papulopustulézniho exantému pfi 1éEbé erlotinibem. DalSimi cili studie bylo

ur€it vztah zavaznosti papulopustulézniho exantému a celkového preziti a preziti bez
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znamek progrese zakladniho onemocnéni a také vztah papulopustul6zniho

exantému a vyskytu EGFR mutaci.
4.1.2.3. Soubor pacientt

Do studie byli zafazeni dospéli pacienti s nemalobuné&énym plicnim karcinomem
(pFedevsSim s adenokarcinomem a epidermoidni karcinomem) stadia Ill B a IV [éCeni
erlotinibem v jakékoli linii protinadorové 1é€by. Diagndza byla verifikovana cytologicky
nebo histologicky. U podskupiny pacientd bylo provedeno vySetfeni na aktivaéni

mutace genu EGFR v nadorové tkani.
41.24. Sbér dat

Béhem prvniho mésice od zahajeni IéCby erlotinibem byl u pacient sledovan vyskyt
papulopustulézniho exantému a jeho stupen dle aktualni klasifikace NCI-CTCAE
(verze 3.0 az 4.03). Pacienti byli vySetfovani na vySe uvedenych pracovistich
onkologem, pneumologem nebo dermatologem. Pacienti s vy$Simi stupni exantému
(. a IV. stupen) byli vySetfeni a Ié€eni dermatologem ambulantné, v ojedinélych
pfipadech byla nutna hospitalizace na Dermatovenerologické klinice LF UK a FN
Plzen. Po jednom mésici od zahajeni anti-EGFR terapie byli pacienti rozdéleni do
dvou skupin: skupinu pacientll s exantémem jakéhokoli stupné a skupinu pacient
bez exantému. Skupina pacientll s exantémem byla je$té rozdélena na podskupiny
dle stupné exantému. Od data rozdéleni do téchto skupin byly skupiny pacient
porovnany s ohledem na pfitomnost i stupefi exantému a na celkové preZiti a preziti
bez znamek progrese onemocnéni. Pacienti s celkovou délkou sledovani od zahajeni
|éCby erlotinibem méné nez jeden mésic a pacienti s progresi zakladniho
onemocnéni (a pacienti zemreli) v prvnim mésici |éCby nebyli do srovnani skupin

zarazeni.

Rozdélenim pacientd do skupin s exantémem a bez exantému az po mésici bez
progrese onemocnéni Ci preruseni anti-EGFR |éCby je sniZzena pravdépodobnost, ze
bude pacient ze studie vyfazen dfive, nez by doSlo k rozvoji exantému. Mésicni
interval byl zvolen vzhledem k zavedenému schématu klinickych kontrol zakladniho
onemocnéni a soucasné se ukazuje jako dostateCné dlouhy pro zachyceni vétsSiny

pacientd s exantémem (obr. 28).
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V prubéhu lé¢by erlotinibem byl v mésicnich intervalech sledovan vyvoj zakladniho
onemocnéni, vyskyt a stupen papulopustulézniho exantému a vyskyt paronychii
indukovanych anti-EGFR 1é¢bou. V pfipadé, Zze byl u jednoho pacienta v prabéhu
léCby zjistén papulopustulézni exantém raznych stupnu, byl pro souhrnnou statistiku

vyskytu exantému pouzit vzdy nejvysSi stupen exantému.

-}
£ E
oo
=
’ (o]
o o g
— Q) _
O c =
2= 3%
M0 =
= W =
T = s
N @ T
|
1mesic Sledovani pacientll pro
vypocet preZiti

Obr. 28 — Rozdéleni pacientu do skupin
s exantémem a bez exantému

4.1.2.5. Statistické zpracovani

Cetnost vyskytu i stupn& exantému byla charakterizovana jak po&tem pacientd tak
procentualnim zastoupenim. Z deskriptivné statistickych metod byl k charakteristice
souboru pouzit praimér, median a interval spolehlivosti na hladiné 95%. Statisticka
vyznamnost rozdild byla stanovena s pomoci Fisherova exaktniho testu. Celkové
preziti i preziti bez znamek progrese pacientll bylo hodnoceno metodikou podle
Kaplana-Meiera. Kaplan-Meierovy kfivky preziti byly spocitany od data rozdéleni
pacientd na skupinu s exantémem a bez exantému (po mésici 1&Cby erlotinibem).
Srovnani preziti bez znamek progrese onemocnéni a celkového preziti dvou skupin

pacientl bylo provedeno log-rank testem.
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4.1.3. Vysledky

4.1.3.1. Soubor pacientu

Do studie bylo zafazeno celkem 580 pacientd. Slo o 364 (62,8%) muz(i a 216
(37,2%) Zen. VEkK pfi zahajeni léCby erlotinibem byl 28 az 84 let (median 64 let).
Histologickym vySetfenim byl plicni adenokarcinom zjistén u 276 (47,6%) pacientq,
epidermoidni karcinom u 269 (46,4%) pacienty a jiny typ nadoru u 35 (6%) pacientd.
Erlotinib byl pouzit jako prvni linie onkologické lécby u 69 (11,9%) pacientd, jako
druha linie u 283 (48,8%) pacientl, jako tfeti linie u 213 (36,7%) pacientl a jako
Ctvrta &i vySSi linie u 15 (2,6%) pacientu. Aktivacni mutace EGFR byla vySetfena u
337 (58,1%) pacientll, 243 (41,9%) pacientd nebylo na EGFR mutaci vySetfeno.
Aktivacni EGFR mutace byla prokazana u 38 (6,5%) pacientd, bez mutace genu pro
EGFR (tzv. wild-type EGFR) bylo 299 (51,6%) pacientd. U 308 z celkovych 337
pacientu vySetfenych na pfitomnost aktivani EGFR mutace trvala I1éCba erlotinibem
alespon jeden mésic. Charakteristika souboru pacientl je uvedena v tabulce 2.

Celkem

(n=580)
Pohlavi, n (%) Muz 364 (62,8%)
Zena 216 (37,2%)

Vék pri zahajeni IéCby erlotinibem (roky) median, (min-max)

64 (28-84)

Histologicky typ, n (%) Adenokarcinom

276 (47,6%)

Epidermoidni 269 (46,4%)

Jiny 35 (6,0%)

Linie IéCby erlotinibem, n (%) 1. linie 69 (11,9%)
2. linie 283 (48,8%)
3. linie 213 (36,7%)

4. a vyssi linie 5 (2,6%)

EGFR mutace Mutace prokazana 38 (6,5%)
WT EGFR 299 (51,6%)
NevysSetfeno/Neznamo | 243 (41,9%)

Tabulka 2 — Charakteristika souboru pacientt Ié€enych erlotinibem
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4.1.3.2. Vyskyt koznich zmén

Vznik papulopustulézniho exantému pfi 1é€bé erlotinibem byl od zahajeni terapie
zjistén u 300 (51,7%) z 580 pacientu. Stupen 1 (dle klasifikace NCI-CTCAE) byl
popsan u 118 (20,3%) pacientl, stupen 2 u 141 (24,3%) pacientl, stupen 3 u 34
(5,9%) pacientl a stupeft 4 u 7 (1,2%) pacientt. Paronychia byla popsana u 27
(4,7%) pacientld. Vznik papulopustulé6zniho exantému a paronychii je uveden

v tabulce 3.

Vsichni pacienti
(n=580)
Papulopustulozni Celkem 300 (51,7%)
exantém
Grade 1 118 (20,3%)
Grade 2 141 (24,3%)
Grade 3 34 (5,9%)
Grade 4 7 (1,2%)
Paronychia Celkem 27 (4,7%)

Tabulka 3 — Vznik exantému a paronychii u pacientt
IéCenych erlotinibem

Doba do vzniku papulopustul6zniho exantému od zahajeni |éCby erlotinibem byla
popsana u 298 (99,3%) pacientld. U 2 (0,7%) pacientd nebyl tento udaj dostupny.
Priimérna doba do vzniku papulopustulézniho exantému pfi [é€bé erlotinibem byla 26
dni (median 22 dni). Vznik exantému do jednoho mésice od zahajeni |éCby
erlotinibem byl zjistén u 272 (91,3%) pacientd, vznik po vice nez jednom mésici u 26

(8,7%) pacientu. Doba do vzniku exantému od zahajeni 1é€by je uvedena v tabulce 4.
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VSichni pacienti
s exantémem

n= 300
Doba do vzniku exantému od n 298
zahajeni 1écby erlotinibem pramér (median) 26 (22) dni
5%-95% 3-56 dni
Vznik exantému do jednoho
mésice po zahajeni lécby n (%) 272 (91,3%)

erlotinibem

Vznik exantému po vice nez
jednom mésici od zahajeni n (%) 26 (8,7%)
Ié€by erlotinibem

Tabulka 4 — Doba do vzniku papulopustulézniho exantému od zahajeni
léCby

41.3.3. Vyskyt koznich zmén dle EGFR mutace

U pacientl léCenych erlotinibem alespor jeden mésic byla aktivaéni EGFR mutace
vySetfena celkem ve 308 pfipadech. V této skupiné byla aktivatni EGFR mutace
prokazana u 35 (11,4 %) pacientl, bez mutace genu pro EGFR (tzv. wild-type EGFR)
bylo 273 (88,6 %) pacientd. U pacientd s aktivaéni mutaci EGFR doslo ke vzniku
papulopustulézniho exantému do jednoho mésice od zahajeni |éCby u 25 (71,4%)
pfipadl, k rozvoji exantému nedoslo u 10 (28,6%) pacientd. U pacientd bez mutace
genu pro EGFR doslo v prvnim mésici od zahajeni léCby erlotinibem Kk rozvoiji
exantému ve 140 (51,3%) pfipadech, k rozvoji nedoSlo u 133 (48,7%) pacientd.
Rozdil byl statisticky vyznamny (p=0,030). Vznik exantému bé&hem mésice od
zahajeni léCby erlotinibem ve vztahu k mutaci genu pro EGFR je uveden v tabulce 5.
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Pacienti s vysledkem vySetieni na EGFR mutaci a
s alespon 1 mési¢nim sledovanim n= 308

wt EGFR EGFR mutace
Vyskyt exantému do ano 140 (51,3%) 25 (71,4%)
1 mésice od zahajeni
Iééby erlotinibem ne 133 (48,7%) 10 (28,6%)
P-hodnota Fisherova 0,030

exaktniho testu

Tabulka 5 — Vznik exantému ve vztahu k mutaci EGFR erlotinibem

4.1.3.4. Vliv vyskytu a stupné papulopustulézniho exantému na prognézu

pacientu — celkové preziti

Po mésici od zahajeni 1éCby erlotinibem bylo zafazeno do analyzy celkového preziti
523 (90,2%) pacientd z pavodnich 580 pacientd ve studii. Pocet pacientl
s exantémem byl 267, bez exantému bylo 256 pacientl. Median celkového pfeziti u
skupiny pacientd s exantémem byl 12,3 mésice (95% interval spolehlivosti 9,6 -
14,9), u skupiny pacientll bez exantému 6,6 mésice (95% interval spolehlivosti 5,2 -
8,0). Rozdil mezi skupinami byl statisticky signifikantni (p < 0,001). Udaje celkového

preziti s ohledem na vznik exantému jsou znazornény v tabulce 6 a obrazku 28.

Ve skupiné 267 pacientl s exantémem bylo 108 pacientid se stupném exantému
jedna, 126 pacientl se stupném exantému dvé a 33 pacientd se stupném exantému
tfi nebo &tyfi. Median celkového preziti u podskupiny pacientll s exantémem stupné
jedna byl 12,1 mésice (95% interval spolehlivosti 7,6 - 16,5), u podskupiny pacientt
s exantémem stupné dvé byl 12,4 mésice (95% interval spolehlivosti 7,7 - 17,1) a u
podskupiny pacientd s exantémem stupné tfi nebo C&tyfi byl 13,6 mésice (95% interval
spolehlivosti 6,3 - 21,0). Rozdily byly statisticky signifikantni (p = 0,001). Udaje
celkového preziti s ohledem na pfitomnost a stupen exantému jsou znazornény

v tabulce 7 a na obrazku 29.
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Celkové preziti (OS)

S exantémem Bez exantému

Pocet pacientt 267 256
Median OS 12,3 mésice 6,6 mésice
(95% 15) (9,6; 14,9) (5,2; 8,0)

Tabulka 6 — Celkové preZiti dle vzniku exantému

Podil zijicich pacientu

1,0

0,4 -

——— Skupina pacient( s exantémem

——— Skupinapacientl bez exantému

p< 0,001

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Cas (mésice)

Obr. 28 — Celkové preziti dle vzniku exantému
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Celkové preziti (OS)

N Median OS (95% IS)

Bez exantému

Exantém stupen 1

Exantém stupen 2

Exantém stupen 3+4

256 6,6 mésice (5,2; 8,0)

108 12,1 mésice (7,6; 16,5)

126 12,4 mésice (7,7, 17,1)

33 13,6 mésice (6,3; 21,0)

Tabulka 7 — Celkové preziti dle pritomnosti a stupné

exantému
1,0 ——— Skupina pacientt bez exantému
— Exantém stupné 1
3 —— Exantém stupné 2
L § n:a i ; . -
€ y —— Exantémstupné 3+ 4
5 it
e %A p=0,001
© - =0,
o 06 |°
2 .
L
Q2
N 0,4 -
°
O
o.
0,2 -
0.0

0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Cas (mésice)

Obr. 29 — Celkové preziti dle pfitomnosti a stupné exantému
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4.1.3.5. Vliv vyskytu a stupné papulopustulézniho exantému na prognézu

pacienttli — preziti bez znamek progrese onemocnéni

Do analyzy preziti bez znamek progrese onemocnéni bylo zafazeno 396 (68,3%)
pacientl. Pocet pacientl s exantémem byl 208, bez exantému bylo 188 pacientd.
Median preziti bez znamek progrese onemocnéni byl u skupiny pacientl
s exantémem 2,7 mésice (95% interval spolehlivosti 2,3 - 3,2), u skupiny pacientl
bez exantému 1,1 mésice (95% interval spolehlivosti 0,9 - 1,4). Rozdil mezi
skupinami byl statisticky signifikantni (p < 0,001). Udaje pfeziti bez znamek progrese
onemocnéni s ohledem na vznik exantému jsou znazornény v tabulce 8 a na obrazku
30.

Skupina 208 pacientl s exantémem se skladala z podskupiny 79 pacientu se
stupném exantému jedna, z podskupiny 100 pacientl se stupném exantému dvé a
z podskupiny 29 pacientl se stupném exantému tfi nebo Ctyfi. Median preziti bez
znamek progrese onemocnéni byl u podskupiny pacientd s exantémem stupné jedna
2,0 mésice (95% interval spolehlivosti 1,6 - 2,3), u podskupiny pacient s exantémem
stupné dvé 2,8 mésice (95% interval spolehlivosti 2,1 — 3,4) a u podskupiny pacient
s exantémem stupné tfi nebo Ctyfi 4,4 mésice (95% interval spolehlivosti 1,5 - 7,2).
Rozdily byly statisticky signifikantni (p < 0,001). Udaje peziti bez znamek progrese
onemocnéni ve vztahu k pfitomnosti a stupni exantému jsou znazornény v tabulce 9

a na obrazku 31.

Preziti bez znamek progrese (PFS)
S exantémem Bez exantému
Pocet pacientl 208 188
Median PES 2,7 mésice 1,1 mésice
(35%1S) (2.3;3.2) (0,9; 1,4)

Tabulka 8 — Preziti bez znamek progrese dle vzniku
exantému
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Podil pacientli bezznamek progrese

1,0 -
’ —— Skupinapacienttl s exantémem
——— Skupinapacientl bez exantému
0.8 -
p < 0,001
0.6 -
0.4
0,2 -
0,0 .
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Cas (mésice)

Obr. 30 — Preziti bez znamek progrese dle vzniku exantému

I':igg‘:;:ﬁ;;‘g)’“ek N Medién PFS (95% IS)
Bez exantému 188 1,1 mésice (0,9; 1,4)
Exantém stupen 1 79 2,0 mésice (1,6; 2,3)
Exantém stupen 2 100 2,8 mésice (2,1; 3,4)
Exantém stupen 3 + 4 29 4,4 mésice (1,5; 7,2)

Tabulka 9 — Preziti bez znamek progrese dle pfitomnosti

a stupné exantému
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Obr. 31 — Preziti bez znamek progrese dle pfitomnosti a stupné
exantému

4.1.4. Diskuse

Jak bylo uvedeno v uvodu této prace, papulopustulézni exantém je jednoznacné
nejCastéjSim nezadoucim ucinkem EGFR inhibitorll, ktery mGze vést az ke zménam

v onkologické [é€bé a ma nejvétSi dopad na kvalitu Zivota pacientu.

V této studii zjistény celkovy vyskyt exantému u 300 (51,7%) z 580 pacientu i podil
vyskytu stupnid exantému odpovida dolni hranici publikovanych udaja. [7, 25, 26, 41,
63, 64, 72, 73] V souladu s publikovanymi pracemi je také zjisténé obdobi vzniku
exantému, ke kterému dochazi u vétsSiny pacientd (91,3%) do jednoho mésice od
zahajeni |éCby a také delSi celkové preziti a preziti bez znamek progrese
onemocnéni u pacientl s exantémem. [25, 41, 63, 64, 73, 74]
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Steffens a spol. popsali u souboru 96 pacientl lIé€enych erlotinibem priimérny vyskyt
exantému za 17,5 (x 8,4) dne. Se vzrustajicim stupném zavaznosti exantému
dochazelo ke statisticky vyznamnému prodluZovani celkového pfeziti i preziti bez
znamek progrese zakladniho onemocnéni. Kozni toxicitu anti-EGFR |éCby autofi
povazuji za zavedeny a ovéfeny prediktor |éCebné odpovédi a délky pFeZiti u

pacientu léCenych s nemalobuné&nym karcinomem plic. [41]

Obdobné vysledky u pacientd léCenych erlotinibem s nemalobunéénym plicnim
karcinomem popsali i Wacker a spol. ve dvou rozsahlych multicentrickych
randomizovanych studiich Ill. faze. [73] Wacker ve studiich rozdéluje pacienty také
do skupin s vyskytem a bez vyskytu exantému az po mésici |éCby. Pacienti, u kterych
léCba neprobihala alespori mésic, nejsou do statistiky zahrnuti. [73] Stejné rozdéleni
do skupin je pouzito i v této praci. Pfi rozdéleni do skupin pacientl s exantémem a
bez exantému uz od pocCatku terapie by mohlo dojit k podhodnoceni vyskytu
exantému u pacientd, u kterych byla lécba pfed€asné ukon&ena nebo ktefi zemreli.
Tito pacienti by pak byli pfifazeni ke skupiné pacientll bez exantému a ovlivnili by
vysledky této skupiny. [73]

Vice literarnich 0daji potvrzujicich vztah kozni toxicity a léCebné odpovédi je
k dispozici u jinych EGFR inhibitord s vy38im vyskytem papulopustulézniho
exantému a to prfedevSim u léCby kolorektalniho karcinomu (napf. panitumumab,
cetuximab). [75]

PFi analyzovani dat byl v této praci u pacientl 1éCenych erlotinibem alespon jeden
mésic zjistén statisticky vyznamny vysSi vyskyt exantému u pacientl s aktivanimi
mutacemi EGFR (25 z 35 pacientt, coz odpovida vyskytu 71,4%) oproti pacientim
bez mutace genu pro EGFR (140 z 273 pacientU, coz odpovida vyskytu 51,3%).

Autorovi této prace neni dosud znama studie, ve které by byl specificky uvadén
CastéjSi vyskyt exantému u pacientl s aktivaénimi EGFR mutacemi. Wacker a spol.
ve vySe uvedené randomizované studii vramci charakteristiky souboru pacientd
uvadi i vysledky analyzy aktivatnich EGFR mutaci. Ve skupiné 444 pacientl
léCenych erlotinibem pro nemalobunécny plicni karcinom bylo zjiSténo jen 20
pacientl s témito mutacemi. U téchto pacientl byl v 15% zjistén exantém stupné

jedna a v 70% exantém stupné dva a vySSi. Oproti vysledkim vSech 444 |éCenych
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pacientl byl v podsouboru pacientll s aktivaénimi mutacemi EGFR patrny zvySeny
podil exantému celkové i zvySeny podil exantému stupné dva a vyssSi. Tyto udaje
byly ve studii pouze uvedeny, ale nebyly dale hodnoceny a komentovany. [73]
Becker a spol. na zakladé vysledku u tfi pacientd s aktivaénimi mutacemi EGFR
v souboru 22 dlouhodobé sledovanych pacientl 1é¢enych erlotinibem predpoklada
vyS8i vyskyt kozni toxicity u pacientl s mutacemi, pfedev8im vzhledem k oCekavané
delSi anti-EGFR |é¢bé. [76]

Vzhledem k nizkému vyskytu EGFR aktivacnich mutaci jsou ve studiich podsoubory
pacientl s mutacemi malé, nejsou primarnim cilem studii a pfi jejich hodnoceni muze

dochazet ke zkresleni vysledk.

Pokud se udaje zjisténé v této praci potvrdi i v dalSich studiich, bude mozné pouzit
pfitomnost aktivaCnich EGFR mutaci jako biomarker predikujici v klinické praxi
léCebnou odpovéd a vznik exantému. Biomarkery vyskytu papulopustul6zniho
exantému u EGFR inhibitorl nejsou zatim v klinické praxi dostupné. Ve vyse
uvedené recentni studii Steffens a kol. hodnotili korelaci individualniho metabolismu
erlotinibu (pomér sérové koncentrace erlotinibu a jeho metabolitu O-desmethyl-
erlotinibu) a vyskytu a zavaznosti exantému. Byla zjiSténa statisticky vyznamna
korelace metabolismu erlotinibu se zavaznosti exantému a s odpovédi na léCbu. U
pacientl pomaleji metabolizujicich erlotinib bylo popsano delSi celkové preziti a
preziti bez znamek progrese onemocnéni souCasné se vznikem vySSich stupnd
exantému. Ke stabilizaci plazmatickych koncentraci erlotinibu a jeho metabolitl
dochazi jiz tyden po zahajeni 1éCby. Zjisténim metabolické aktivity by nejspiSe Slo

predikovat vznik exantému a odpovéd na IéCbu alespori u ¢asti pacientl. [41]

Na zakladé prediktori vzniku nebo zavaznosti exantému pfi 1éEbé erlotinibem by bylo
mozné u vybranych nemocnych doporucit v€asnou kontrolu dermatologem nebo
onkologem pfi prvnich projevech exantému, tak aby byla v€as zahajena léCba
exantému. U téchto pacientd Ize uvazZovat i o profylaktickém podavani doxycyklinu
prfedevsim v situacich, kdy pravidelné kontroly onkologem ¢&i dermatologem nejsou
mozné. Tak by mohlo byt snizeno riziko komplikaci onkologické 1éEby a naruseni

|éEebného rezimu, a také zlepSena kvalita zivota pacientd.
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Neni dosud jasné, jakym zpusobem by mohly souviset mutace vznikajici v nadorové
tkani s reakci kdze na inhibici EGFR. Muze jit o dispozici jedince ve funkci EGFR
podminénych kaskad, pfipadné o reakci imunitniho systému na EGFR inhibici.
Nékteré recentni prace ukazuji na souvislost pfes reakci imunitniho systému. [9]
Inhibice mutovanych EGFR receptord u nadorovych bunék muize kromé ovlivnéni
reakce muze byt zprostifedkovana (at uz buné€nou imunitou nebo chemokiny)

koznimu imunitnimu systému a vést k vyraznéjSi reakci i na inhibici EGFR v kuzi.

Limitem na$i studie je, Ze neni randomizovana a zaslepena a hodnoceni exantému
je zpovahy CTCAE klasifikace klinické. V klinické praxi mize byt podhodnocovan
pfedev8im prvni stupen exantému. Limitem analyzy podskupiny pacientl s EGFR
mutacemi je maly poCet pacientl. Vzhledem k povaze onemocnéni také dochazi ke
ztraté pacientl ve studii. Vyhodou nasi studie je velky soubor pacientt Ié€enych pro
nemalobunécny karcinom plic jen jednim EGFR inhibitorem standardizovanym

zpusobem.

V souCasné dobé probiha nékolik klinickych studii s novymi IéCebnymi reZzimy pro
EGFR toxicitu. | pfes neuspéch nékterych dosavadnich pfistupl snad budou
v dohledné dobé k dispozici nové terapeutické moznosti. [3, 6, 77]

4.1.5. Zaveér

V této studii byla u pacientd s NSCLC |éCenych erlotinibem potvrzena souvislost
vyskytu a zavaznosti kozniho exantému s celkovym pfezitim i pfezitim bez znamek

progrese onemocnéni.
Bylo prokazano, ze papulopustulézni exantém vznika u vétSiny pacientl do jednoho
mésice od zahajeni léCby.

U podskupiny pacientd s aktivaénimi mutacemi EGFR byl zjistén vysSi vyskyt
exantému. Pokud se tento zavér potvrdi v budoucich studiich, bude mozné pouzit
pfitomnost aktivacni mutace EGFR v klinické praxi jako prediktor vyskytu exantému

jesté pred zahajenim IéCby erlotinibem.
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5. Informaéni materialy pro pacienty Ié¢ené EGFR inhibitory

| .

Doporuceni pro pacienty

lécené inhibitory EGFR

as. MUDr. Jan Riéaf

Dermatovenerologickd klinika LF UK a FN Plzen

Vazena pani, vazeny pane,

osetiujici lékai Vam doperucil onkologickou lécbu
inhibitory receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR - epidermal growth factor receptor). Jedna se
o lécbu s cilenymi udinky na bunécné drovni. EGFR je
bilkovina bunééné membrany, kterd se casto vyskytuje
na nadorovych bunkach. Jeji zablokovani ovlivni fadu
procesti v nadorové bunce (rist, tvorba metastaz
a jin€). Stejna bilkovina se ale vyskytuje také v rlizné
mife i na nékterych jinych, zdravych bunkéach téla
(napiiklad kize), proto miiZe byt lé¢ba inhibitory EGFR
provazena koznimi nezadoucimi Geinky.

Nejcastéjsim koznim nezadoucim Ucinkem je ,papu-
lopustulézni (akneiformni) exantém’, tedy wvyrdzka
pripominajici akné. Méné casté zmény mohou byt
suchost kiiZze, praskliny na bfiskach prstd, zmény nehtd
(pfipominajici zardstajici nehty), fas, obodi a vlas(,
mirné posuny pigmentu, rozsifeni kozZnich cévek
a velmi vzacné zmeény na sliznicich.

Tyto nezadouci ucinky se objevuji v uréitém obdobi od
zahajeni 1&¢by, postupné pfichazeji, slabnou a pre-
chazeji v jiné. Prvnim koznim nalezem je témeér vidy
vyrazka. Kozni nezadoucdi ucinky je vétdinou mozné
lécbou Uspésné zmirmit a v soudasné dobé jsou jiz
k dispozici osvédceneé a ucinné lécebné postupy.

Lécba je vzdy individualni, proto je

vhodna konzultace u dermatologa se
zkusenosti s témito koznimi zménami.

KoZni vyrdzka, tzv. papulopustuldzni exantém
(obr. 1), se objevuje nejcastéji uz po dvou az tiech
tydnech lécby. Postihuje pfedeviim oblicej, hrud
a horni ¢ast zad, nékdy je ve kitici a na krku. Vyrazka
miZe byt rizného rozsahu. Vznikaji drobné cervené
pupinky, casto s hnisavou cepickou. Tyto projevy
vzacné splyvaji ve vétsi plochy. Hoji se prevazné jen
zacervenanim nebo zménami pigmentu a bez jizev.
V lécbé se pouzivaji vétsinou jen zevni kozni léky,
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u rozsahlejsich ndlezll je zapotrebi |écba celkova. Jen
vzacng je kvdli koZni wvyrdzce nutno sniZit davku

onkologického 1éku, pfipadné lé¢bu pferusit.
V pribéhu onkologické lé¢by vyrdzka vétsinou
postupné slabne. Pozor - na slunci dochézl ke zhor-
seni vyrazky!

Suchost kize mize byt pficinou svédéni a tvorby
prasklin. Je proto vhodné kGZi pravidelné proma-
zavat, pfi svédéni klze jsou doporucovany léky
snizujici svédéni — antihistaminika.

Praskliny na prstech, tzv. fisury (obr. 2), se objevuji
az po vyrdZce, mohou byt bolestivé. Postihuji pfe-
deviim okoli nehtt a biiska prstd rukou, vzdcné
nohou. DaleZité je zamezit druhotné infekci prasklin
pravidelnym dezinfikovanim a udrzovanim v distoté,
Doporucuje se zmékcovat klZ promazdvanim béz-
nymi krémy.
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Zmény na nehtech, tzv. paronychia (obr. 3), dezinfikovat dvakrat denné. V lécbé se uplatiuji pre-

pfipeminaji zardstajici nehet. Postizeny jsou nejcasté- deviim zevni kozni léky, ojedinéle je zapotfebi chirur-
ji palce nohou, ale mohou byt zasazeny i nehty na ru- gické ofetfeni. DileZité je informovat oetfujiciho lé-
kou. Vznikaji vétdinou za 2 — 4 mésice po zahajeni on- kafe a zahdjit lécbu veas — uz pii prvnich obtizich!

kologické lécby. Nalez casto boli. Pfi vzniku paro-
nychil je vhodné zastiihovat nehty nakratko a lépe
rovné nez do oblouku, a pouzivat volnou obuv
s dostatecné prostornou predni ¢asti boty. Doporucu-
je se odetfovat nehtové valy napf. volné prodejnymi
dezinfek¢nimi roztoky s obsahem jodu (pozor,
nepouzivat pfi alergii na jod). VétSinou postacuje

Zmény vlast vznikaji u nékterych pacientl po del-
§i dobé od zahdjeni onkologické Ié¢by. Dochdzi
k prodlouZeni fas a obo¢i (obr. 4) a mimému pro-
fidnuti viast. Rasy a oboti je mozno pif vyraznéjsim
rostu zkratit, je viak tieba velké opatrnosti, aby
nedoslo k poranéni oka.

. 5

Uz od zahajeni onkologické l1é¢by inhibitory EGFR je dlilezité ke zmirnéni nezadoucich
koznich ucink( dodrzovat reZzimova opatfeni:

1. Dasledné dbét na ochranu pred sluncem — a volit spide krati koupel ve vlazné vodé. Nejsou
chranit se odévem, pokryvkou hlavy proto doporucovany béiné sprchove gely,
a ochrannymi krémy s vysokym faktorem alkaholoveé roztoky a dal3i pifpravky, které vysuduji
(nejlépe faktor 50). kiizi,

2. Pravidelné k(iZi promastovat krémy a mastmi. 4. Na obli¢ej pouzivat krémy a krycl pfipravky (make-

3. Pouzivat pfipravky ke koupeli vhodné pro -up), které neuzaviraji pory a nejsou tedy okluzivni®.
nemocné s ekzémem (jako jsou olejové koupele) Na oblicej nejsou vhodné masti.

Viyée uvedené pfipravky pro reZimova opatieni doporuc¢ujeme nakupovat v [ékarnach. S vwbérem poradi
osetiujici lekar, kozni [ékar nebo pii koupi lékéarnik.

O vzniku koznich obtizi vzdy informujte svého oSetrujiciho Iékare!
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6. Zaveér prace

Vzhledem ke stale SirSimu uplatnéni cilené onkologické 1éCby a zlepSujicim se
lé€ebnym vysledkim bude pacientl s koznimi nezadoucimi ucinky v pfistich letech
pribyvat. Bude také stale vice pacientll 1é€enych dlouhodobé, u kterych je vyskyt

koznich nezadoucich ucinku Castéjsi.

Uspésna a véasna léba koznich nezadoucich Gginkd anti-EGFR terapie vyZzaduje
dobrou koordinaci péCe onkologa a dermatologa i spolupracujiciho pacienta.

Znalost klinického obrazu a odpovidajici |éCba pak umoziuji pokraCovat
v protinadorové terapii u vétSiho poctu pacientll a zlepsit tak jejich progndézu i kvalitu

Zivota.

S pfihlédnutim k vyvoji v poslednim desetileti bude velmi pravdépodobné s pfibyvani
poznatkl o biologii EGFR v kiizi a o EGFR inhibici |épe objasnéna patofyziologie

koznich nezadoucich uc¢ink(l EGFR inhibitoru.

V budoucnu Ize oekavat zpfesnéni stavajicich poznatkl o toxicité EGFR inhibitoru i
zavedeni optimalizovanych klasifikacnich schémat a novych dotaznikd kvality Zivota
specifickych pro onkologické pacienty léCené EGFR inhibitory.

Pokud by se podafilo zavést do klinické praxe biomarkery, které ukazuji na vySSi
riziko vzniku nebo i zavaznosti koznich reakci po EGFR inhibitorech (pfedevsim
papulopustuldzni erupce), bylo by mozné u této podskupiny nemocnych zahajit v€as
intenzivni profylaktickou |éCbu a snizit tak riziko komplikaci a naruSeni l1éCebného

rezimu.

Vyssi afinita novych generaci EGFR inhibitord k nadorové tkani a mensi ke kuzi by

mohla pfinést snizeni poctu a zavaznosti koznich nezadoucich U¢inka.
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