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Lécba kozni toxicity u nemocné s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem lécené cetuximabem
— klinicka kazuistika
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Vychodiska: Monoklonalni anti-EGFR protilatka cetuximab predstavuje cilenou biologickou lé¢bu, ktera se stava standardem persona-
lizované mediciny nemocnych s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Stupen kozniho postizeni je nejvyznamné;jsim prediktivnim
faktorem ucinnosti cetuximabu. Formou klinické kazuistiky je prezentovana mozna lé¢ba kozni toxicity cetuximabu.

Klinicka kazuistika: Autofi popisuji pfipad 57leté pacientky s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kterda byla Ié¢ena paliativni
biochemoterapii ve schématu cetuximab+FOLFIRI. Sest tydnii od zahajeni terapie doslo k progresi kozniho nélezu a rozvoji papulo-
pustul6zniho exantému lll. stupné. Véasné zahajeni lokalni Ié¢by na bazi aplikace krému s 0,1% vitaminem K1 v kombinaci se systémovou
antibiotickou Ié¢bou a antihistaminiky umoznila nemocné pokracovat v biologické lécbé.

Zavér: V¢asna dermatologicka lé¢ba nemocnych s projevy kozni toxicity pfi terapii monoklonalni protilatkou cetuximab umozni pokra-
¢ovani onkologické lIé¢by bez preruseni tak, aby pacienti mohli mit z této Iécby co nejvétsi uzitek.

Kli¢ova slova: metastazujici kolorektalni karcinom, anti EGFR protilatky, koZni toxicita, vitamin K1.

Skin toxicity treatment with a metastatic colorectal carcinoma patient cured with cetuximab - a clinical case report

Background: Cetuximab, a monoclonal anti-EGFR antibody, represents aimed biological treatment that becomes a standard of persona-
lized medicine with metastatic colorectal carcinoma patients. Level of skin toxicity is the most significant predictive factor of cetuximab
effectiveness. Possible dermal toxicity treatment with cetuximab application is presented in the form of a clinical case report.

Case: Authors describe a case of a 57-year-old woman-patient suffering from metastatic colorectal carcinoma who was treated through
palliative bio-chemotherapy in the schedule: cetuximab+FOLFIRI. Progression of the dermal disease and papulopustulous progress
of the grade lll exanthema were detected in a six-week-long period from the therapy initiation. Timely initiation of local treatment on the
basis of cream with 0.1 % vitamin K1 application in combination with systematic antibiotic treatment and antihistamines application
enabled the patient to continue with biological treatment.

Conclusion: Timely dermatological treatment of patients with dermal toxicity manifestation in the course of monoclonal cetuximab
antibody therapy makes it possible to go on with oncology therapy without any interruptions so that the treatment of the patients can

bring maximum effect.
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Uvod

Monoklonalni anti-EGFR protildtka cetuxi-
mab pfedstavuje, za pfedpokladu stanoveni ne-
mutovaného genu K-RAS, cilenou biologickou
lécbu, kterd se stava standardem personalizo-
vané mediciny nemocnych s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem. Stupen kozniho
postizeni je nejvyznamnéjsim prediktivnim
faktorem ucinnosti cetuximabu (1). Napfiklad
jiz ve studii BOND bylo procento objektivni od-
povédi vyznamné vyssi u nemocnych, u kterych
se objevil vyraznéjsi akneiformni exantém (ob-
jektivni odpoveéd v 59 % pfi kombinované [é¢bé
a 25% v monoterapii) nez u nemocnych bez

akneiformniho exantému (objektivni odpovéd

v 17 % pfi kombinované [é¢bé a 7 % v monotera-
pii) (2). Podobné vysledky byly dosaZeny i v fadé
dalSich studii. V nasledujici klinické kazuistice

autofi prezentuji moznost Ié¢by kozni toxicity,
kterd v pfipadé ¢asného zahajeni nemusi pro
nemocného znamenat preruseni ¢i dokonce
ukonceni biologické lécby.

Popis pFipadu

Autofi popisuiji pfipad 57leté pacientky, ktera
podstoupila v listopadu 2011 paliativni pravo-
strannou hemikolektomii pro stfedné diferen-
covany adenokarcinom v oblasti céka s meta-
statickym postizenim jater pT3N2M1. U nemocné
byla prokdzana negativita EGFR a nemutovany
gen K-RAS. Nemocnd zahdjila paliativni 1é¢bu
dle schématu FOLFIRI s cetuximabem. V priibé-
hu tfettho tydne od zahdjeni lécby cetuximabem
doslo ke vzniku postupné progredujici papulo-
pustuldznierupce v obliceji a dekoltu. Na zéklade
klinického obrazu a farmakologické anamnézy
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byla stanovena diagnéza papulopustulézniho
exantému |. stupné pfi lé¢bé cetuximabem.
Pacientka byla poucena o reZzimovych opatfe-
nich pfi anti-EGFR terapii a byla zahdjena lokalnf
|é¢ba krémem s 0,1% vitaminem K1 (magistraliter
receptura) dvakrat denné, pfi které se kozni nalez
kratkodobé zlepsil. Nemocné pokracovala v 1é¢bé.
Sest tydn( od zahdjent terapie doslo k progresi
kozniho nalezu a rozvoji papulopustulézniho
exantému lll. stupné, doprovazeného svédénim
a bolesti kiize. Podani dalSiho cyklu cilené lécby
bylo proto o dva tydny odloZeno, soucasné byla
vzhledem k rozsahu a charakteru koznich zmén
zahdjena celkovéd lé¢ba doxycyklinem 100 mg
rano a vecer. K lokalnimu o3etfovani byl dopo-
ruc¢en obklad Jarischovym roztokem s nasled-
nou aplikaci krému s ureou a 0,1% vitaminem
K1 (Reconval K1®) dvakrat denné. Pro podezienf
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Obrdzek 1. Papulopustuldzniexantém lll. stupné
pfi lé¢bé cetuximabem

Obrdzek 2. Papulopustulézniexantém lIl. stupné
pfi lé¢bé cetuximabem - zlepseni kozniho nélezu
po Ctyfech dnech

Obrdzek 3. Teleangiektazie, hyperpigmentace
a xeréza po zhojeném papulopustuléznim exantému
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na druhotnou superinfekci koznich zmén byl pro-
veden stér z klize na kultivaci a citlivost a zjistén
Staphylococcus aureus dobte citlivy na podavany
doxycyklin. Vzhledem ke konjunktivitidé v sou-
vislosti s anti-EGFR terapii byla zahdjena Ié¢ba
oc¢nimi kapkami's 0,1% dexamethasonem v kom-
binaci s neomycinem a polymyxinem Ctyfikrat
denné a pacientka byla odeslana k dermatolo-
govi. Pfi dermatologickém vysetfeni s odstupem
péti dnt bylo pfi zavedené kozni 1é¢bé zjisténo
vyrazné zlepsenikozniho i o¢niho nalezu a Ustup
subjektivnich potizi. V obliceji, na krku, v dekoltu
a ojedinéle ve kstici s pfesahem na ramena byly
popsany cetné folikuldrné vazané papulky, tvo-
fici splyvajici erytémova loziska s erozemi, olu-
povanim a krustami (obrézek 1). Doxycyklin byl
vzhledem k regresi kozniho nélezu ponechdn
v dévce 100 mg dvakrat denné po dobu deseti
dnd a nasledné snizen na udrzovaci davku 100mg
jednou denné. K lokéInimu osetfovani bylo do-
poruceno stiidat aplikaci krému s 2% metroni-
dazolem radno a aplikaci krému s ureou a 0,1%
vitaminem K1 (Reconval K1°) vecer. K symptoma-
tické lécbé svédéni klize byl zvolen desloratadin
5mg jednou denné. Pfi pldnovaném kontrolnim
dermatologickém vysetfeni po ¢tyfech dnech
bylo zjisténo vyrazné zlepseni kozniho nélezy,
ustup subjektivnich potizi a zhojeni konjunkti-
vitidy (obrdzek 2). O¢ni lé¢ba byla vysazena a pfi
pokracujici kozni lé¢bé byla po domluvé s derma-
tologem terapie cetuximabem znovu zahdjena.
PFi dal$im kontrolnim dermatologickém vysetieni
po tfech tydnech byly v mistech pdvodniho na-
lezu Zjistény jiz jen teleangiektazie, svétle hnédé
hyperpigmentace a vyrazné suchd kiize (obrazek
3). Pacientka byla zcela bez subjektivnich potizi.
Pfi pokracujicim stejném chemoterapeutickém
rezimu byla profylakticky ponechdna zavedena
zevni 1é¢ba a doxycyklin 100mg jednou denné,
desloratadin byl vysazen. Nemocna nadéle po-
kracuje v cilené biologické 1é¢bé cetuximabem
s dobrou klinickou odpovédi.

Diskuze

Jako koznf nezadouci U¢inky anti-EGFR 1é¢by
jsou uvadeény: papulopustuldzni exantém, xerd-
za az ekzematizace, fisury, hyperpigmentace, te-
leangiektazie kiize, zmény nehtd a vlasti a zmény
sliznic (4-12). Vznik koznich zmén je zplsoben
zablokovanim receptor( pro epidermalni rds-
tovy faktor predevsim na bazalnich keratinocy-
tech, ale i v bunkach zevni vlasové pochvy, ma-
zovych a potnich 71az (4-11). Papulopustulézni
(akneiformni) exantém je nejcastéjsim koznim
projevem uzivani EGFR inhibitor(, objevuje
se typicky za dva aZ tfi tydny od zahajeni tera-

pie a je zavisly na konkrétnim inhibitoru i jeho
ddvce (4, 5, 7-11). Ve stfednich ¢astech obliceje,
ve kstici, na krku, zadech a na hrudi (v tzv. se-
boroické lokalizaci) se nachazi folikularné va-
zané papuly az pustuly na erytémové spoding
(4, 5, 7-11). Projevy casto svédi (7-11). Pustuly
zplsobené anti-EGFR terapif jsou sterilni, m{-
Ze viak dojit k sekundarni impetiginizaci (nej-
¢astéji Staphylococcus aureus), kterd vyzaduje
ATB lé¢bu s ohledem na vysledky kultivace (6,
7,9-11). Exantém se zhorsuje na slunci a v ob-
dobi po podéni dalsi infuze monoklonalnich
protilatek, nejizvi, ale ¢asto se hoji hyperpigmen-
tacemi (6-11). Po exantému mohou byt v posti-
Zenych oblastech kiZe teleangiektézie, xeréza
az ekzematizace (6-11). Diagndza je vétsinou
stanovena z klinického obrazu a farmakologické
anamnézy. Papulopustuldzni exantém nejcastéji
klasifikujeme do ¢tyf stupnl dle schématu NCI-
CTCAE (National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events), nynf
ve verzi 4.02 (4-12).1 kdyz u 80-90% nemocnych
je popisovan pouze 1. a 2. stupen toxicity, je
vhodné kozni projevy zplsobené cetuximabem
lé¢it. Jen vcasna lécba priznakd koznf toxicity
mUZe vést k tomu, abychom se vyvarovali snize-
ni ddvkové intenzity cetuximabu ¢i prodlouzent
intervall mezi jednotlivymi cykly protinddorové
lé¢by (13). Na druhou stranu je predmétem kli-
nického zkouseni, zda je mozno u nemocnych
bez projev( kozni toxicity eskalovat davku cetu-
ximabu za Ucelem zlepseni Ucinnosti biologické
|é¢by (14). Diskutovana je také otdzka profylak-
tického podani Reconvalu K1°. Dle praci nékte-
rych autor mdzeme pravé timto zpdsobem
eskalovat bézné podavanou davku cetuximabu
za UCelem dosazen( vyssi 1éCebné odpovédi,
naopak u citlivych nemocnych snizit toxicitu
podani této monoklondlni protilatky (14, 15).

Zavér

Vyse zminénd kazuistika demonstruje,
Ze v¢asna dermatologickd lé¢ba nemocnych
s projevy kozni toxicity pfi terapii monoklonal-
nimi protildtkami umozni pokracovani onkolo-
gické 1é¢by bez prerusenti tak, aby pacienti mohli
mit z této lé¢by co nejvétsi uzitek.
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