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 |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 papulopustulézniho exantému s celkovym
prezitim a pFezitim bez znamek progrese zakladniho onemocnéni a vztah vyskytu

papulopustulézniho exantému a pfritomnosti 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%) pacientd. 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.



