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Úvod
Monoklonální anti-EGFR protilátka cetuxi-

mab představuje, za předpokladu stanovení ne-

mutovaného genu K-RAS, cílenou biologickou 

léčbu, která se stává standardem personalizo-

vané medicíny nemocných s metastazujícím 

kolorektálním karcinomem. Stupeň kožního 

postižení je nejvýznamnějším prediktivním 

faktorem účinnosti cetuximabu (1). Například 

již ve studii BOND bylo procento objektivní od-

povědi významně vyšší u nemocných, u kterých 

se objevil výraznější akneiformní exantém (ob-

jektivní odpověď v 59 % při kombinované léčbě 

a 25 % v monoterapii) než u nemocných bez 

akneiformního exantému (objektivní odpověď 

v 17 % při kombinované léčbě a 7 % v monotera-

pii) (2). Podobné výsledky byly dosaženy i v řadě 

dalších studií. V následující klinické kazuistice 

autoři prezentují možnost léčby kožní toxicity, 

která v případě časného zahájení nemusí pro 

nemocného znamenat přerušení či dokonce 

ukončení biologické léčby.

Popis případu
Autoři popisují případ 57leté pacientky, která 

podstoupila v listopadu 2011 paliativní pravo-

strannou hemikolektomii pro středně diferen-

covaný adenokarcinom v oblasti céka s meta-

statickým postižením jater pT3N2M1. U nemocné 

byla prokázána negativita EGFR a nemutovaný 

gen K-RAS. Nemocná zahájila paliativní léčbu 

dle schématu FOLFIRI s cetuximabem. V průbě-

hu třetího týdne od zahájení léčby cetuximabem 

došlo ke vzniku postupně progredující papulo-

pustulózní erupce v obličeji a dekoltu. Na základě 

klinického obrazu a farmakologické anamnézy 

byla stanovena diagnóza papulopustulózního 

exantému I. stupně při léčbě cetuximabem. 

Pacientka byla poučena o režimových opatře-

ních při anti-EGFR terapii a byla zahájena lokální 

léčba krémem s 0,1% vitaminem K1 (magistraliter 

receptura) dvakrát denně, při které se kožní nález 

krátkodobě zlepšil. Nemocná pokračovala v léčbě. 

Šest týdnů od zahájení terapie došlo k progresi 

kožního nálezu a rozvoji papulopustulózního 

exantému III. stupně, doprovázeného svěděním 

a bolestí kůže. Podání dalšího cyklu cílené léčby 

bylo proto o dva týdny odloženo, současně byla 

vzhledem k rozsahu a charakteru kožních změn 

zahájena celková léčba doxycyklinem 100 mg 

ráno a večer. K lokálnímu ošetřování byl dopo-

ručen obklad Jarischovým roztokem s násled-

nou aplikací krému s ureou a 0,1% vitaminem 

K1 (Reconval K1®) dvakrát denně. Pro podezření 
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na druhotnou superinfekci kožních změn byl pro-

veden stěr z kůže na kultivaci a citlivost a zjištěn 

Staphylococcus aureus dobře citlivý na podávaný 

doxycyklin. Vzhledem ke konjunktivitidě v sou-

vislosti s anti-EGFR terapií byla zahájena léčba 

očními kapkami s 0,1% dexamethasonem v kom-

binaci s neomycinem a polymyxinem čtyřikrát 

denně a pacientka byla odeslána k dermatolo-

govi. Při dermatologickém vyšetření s odstupem 

pěti dnů bylo při zavedené kožní léčbě zjištěno 

výrazné zlepšení kožního i očního nálezu a ústup 

subjektivních potíží. V obličeji, na krku, v dekoltu 

a ojediněle ve kštici s přesahem na ramena byly 

popsány četné folikulárně vázané papulky, tvo-

řící splývající erytémová ložiska s erozemi, olu-

pováním a krustami (obrázek 1). Doxycyklin byl 

vzhledem k regresi kožního nálezu ponechán 

v dávce 100 mg dvakrát denně po dobu deseti 

dnů a následně snížen na udržovací dávku 100mg 

jednou denně. K lokálnímu ošetřování bylo do-

poručeno střídat aplikaci krému s 2% metroni-

dazolem ráno a aplikaci krému s ureou a 0,1% 

vitaminem K1 (Reconval K1®) večer. K symptoma-

tické léčbě svědění kůže byl zvolen desloratadin 

5 mg jednou denně. Při plánovaném kontrolním 

dermatologickém vyšetření po čtyřech dnech 

bylo zjištěno výrazné zlepšení kožního nálezu, 

ústup subjektivních potíží a zhojení konjunkti-

vitidy (obrázek 2). Oční léčba byla vysazena a při 

pokračující kožní léčbě byla po domluvě s derma-

tologem terapie cetuximabem znovu zahájena. 

Při dalším kontrolním dermatologickém vyšetření 

po třech týdnech byly v místech původního ná-

lezu zjištěny již jen teleangiektazie, světle hnědé 

hyperpigmentace a výrazně suchá kůže (obrázek 

3). Pacientka byla zcela bez subjektivních potíží. 

Při pokračujícím stejném chemoterapeutickém 

režimu byla profylakticky ponechána zavedená 

zevní léčba a doxycyklin 100 mg jednou denně, 

desloratadin byl vysazen. Nemocná nadále po-

kračuje v cílené biologické léčbě cetuximabem 

s dobrou klinickou odpovědí.

Diskuze
Jako kožní nežádoucí účinky anti-EGFR léčby 

jsou uváděny: papulopustulózní exantém, xeró-

za až ekzematizace, fisury, hyperpigmentace, te-

leangiektazie kůže, změny nehtů a vlasů a změny 

sliznic (4–12). Vznik kožních změn je způsoben 

zablokováním receptorů pro epidermální růs-

tový faktor především na bazálních keratinocy-

tech, ale i v buňkách zevní vlasové pochvy, ma-

zových a potních žláz (4–11). Papulopustulózní 

(akneiformní) exantém je nejčastějším kožním 

projevem užívání EGFR inhibitorů, objevuje 

se typicky za dva až tři týdny od zahájení tera-

pie a je závislý na konkrétním inhibitoru i jeho 

dávce (4, 5, 7–11). Ve středních částech obličeje, 

ve kštici, na krku, zádech a na hrudi (v tzv. se-

boroické lokalizaci) se nachází folikulárně vá-

zané papuly až pustuly na erytémové spodině 

(4, 5, 7–11). Projevy často svědí (7–11). Pustuly 

způsobené anti-EGFR terapií jsou sterilní, mů-

že však dojít k sekundární impetiginizaci (nej-

častěji Staphylococcus aureus), která vyžaduje 

ATB léčbu s ohledem na výsledky kultivace (6, 

7, 9–11). Exantém se zhoršuje na slunci a v ob-

dobí po podání další infuze monoklonálních 

protilátek, nejizví, ale často se hojí hyperpigmen-

tacemi (6–11). Po exantému mohou být v posti-

žených oblastech kůže teleangiektázie, xeróza 

až ekzematizace (6–11). Diagnóza je většinou 

stanovena z klinického obrazu a farmakologické 

anamnézy. Papulopustulózní exantém nejčastěji 

klasifikujeme do čtyř stupňů dle schématu NCI-

CTCAE (National Cancer Institute – Common 

Terminology Criteria for Adverse Events), nyní 

ve verzi 4.02 (4–12). I když u 80–90 % nemocných 

je popisován pouze 1. a 2. stupeň toxicity, je 

vhodné kožní projevy způsobené cetuximabem 

léčit. Jen včasná léčba příznaků kožní toxicity 

může vést k tomu, abychom se vyvarovali sníže-

ní dávkové intenzity cetuximabu či prodloužení 

intervalů mezi jednotlivými cykly protinádorové 

léčby (13). Na druhou stranu je předmětem kli-

nického zkoušení, zda je možno u nemocných 

bez projevů kožní toxicity eskalovat dávku cetu-

ximabu za účelem zlepšení účinnosti biologické 

léčby (14). Diskutována je také otázka profylak-

tického podání Reconvalu K1®. Dle prací někte-

rých autorů můžeme právě tímto způsobem 

eskalovat běžně podávanou dávku cetuximabu 

za účelem dosažení vyšší léčebné odpovědi, 

naopak u citlivých nemocných snížit toxicitu 

podání této monoklonální protilátky (14, 15).

Závěr
Výše zmíněná kazuistika demonstruje, 

že včasná dermatologická léčba nemocných 

s projevy kožní toxicity při terapii monoklonál-

ními protilátkami umožní pokračování onkolo-

gické léčby bez přerušení tak, aby pacienti mohli 

mít z této léčby co největší užitek.
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