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Beskrivelse af hudoxicitet ved targeteret behandling

Bivirkninger i huden i forbindelse med antineoplastisk behandling var tidligere relativt
sjeeldent, men efter introduktionen af targeteret behandling er kutan toxicitet imidlertid
blevet noget, man ser hos mange onkologiske patienter. Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR)-inhibitorer og Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR)-inhibitorer er
de 2 grupper af targeteret behandling, hvor der hyppigst ses kutane birvirkninger.

EGFR-INHIBITORER

Ved behandling med EGFR-inhibitorer ses kutan toxicitet hos op til 80-90 procent af
patienterne.’®

EGFR-I stofferne er enten monoklonale antistoffer rettet mod EGFR, eller tyrosin kinase
inhibitorer, der heemmer EGFR’s interne tyrosinkinaser. Behandlingen med disse stoffer,
uafhaengigt af hvilken gruppe der anvendes, leder meget ofte til dosisafhaengige kutane

bivirkninger.**

Patogenese for hudbivirkningerne

EGFR udtrykkes af keratinocytterne i stratum basale. Ved binding af EGF til receptoren
slipper keratinocytten basalmembranen og pabegynder differentieringen, der i sidste ende
vil fare til, at cellen udstader sin kerne og opfyldes med keratin. Blokering af EGFR farer
derimod til en aendret/nedsat differentiering af keratinocytten, og dermed en aendret
hudbarriere funktion, som igen betyder gget transepidermalt vandtab (TEWL) og dermed

ter hud.?,®

Keratinocytter er immunologisk aktive celler, der kan producere et veeld af immunologisk
aktive faktorer, herunder kemokiner og cytokiner, som tiltraekker inflammatoriske celler til
huden. EGF haemmer i sig selv produktionen af nogle inflammations medierende
kemokiner/cytokiner, medens en blokering af EGFR til gengeeld kan lede til en gget
produktion af kemokiner/cytokiner, og dermed inflammation i huden. EGFR udtrykkes med
starre teethed omkring harfolliklerne i de seborrhoiske omrader, hvilket kan veere med til at

forklare de voldsomme reaktioner i netop disse omrader.”

Hudbivirkninger ses hyppigere hos patienter, som behandles med de monoklonale

antistoffer, mens kun ca. 40-60 procent far hudbivirkninger, nar de behandles med en oral
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tyrosin kinase inhibitorer?. Der er foreslaet en speciel gradering af hudtoxicitet for EGFR
inhibitorer, idet NCI-CTCAE ikke er designet specifikt til denne gruppe af stoffer (Fig./tabel
1).°
Nedenfor er listet de forskellige bivirkninger i huden, som hyppigst ses ved behandling med
EGFR-inhibitorer:>*’
1. Papulopustulgst udsleet
Hudklge / hudtgrhed (xerosis)
Negleforandringer (fissurer / inflammerede neglelejer (paronykium))
Harzendringer
Lysfaglsomhed / fotosensitivitet
Postinflammatorisk depigmentering / telangiectasier opstar typisk efter 4-6 uger

N o g s~ w Db

Mucosit / stomatit / aphter

1. Papulo-pustulgst udslaet

Ses hos 40-90%. Opstar typisk efter 8-10 dage og kulminerer efter 2-3 uger. Forsvinder ca.
4 uger efter behandling. Kan blive spontant bedre uden behandling trods fortsat EGFR-I
behandling.

Klinik: redme/inflammation, papler, pustler, crustae, veeskende erosioner, gmhed/smerter.
Udsleettet beskrives ofte som acne eller et acneiformt udslaet. Dette er noget misvisende,
idet udsleettet hverken klinisk eller histologisk ligner acne (ingen komedoner og ingen gget
produktion af sebum). Udsleettet forekommer hovedsagligt i de lys-udsatte omrader (ansigt,
heender, gvre del af thorax og pa halsen). Ubehaget og smerterne fra huden ved dette
udsleet kan veere nok til, at patienter i behandling gnsker at stoppe denne.
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Papulo-pustulgst udsleet

2. Hudklge og hudtgrhed (xerosis)
Hudklge og hudterhed opstar typisk efter 6-8 uger og forekommer hos ca. 30 % af
patienterne, seerligt hos patienter, som tidligere har haft atopisk dermatitis (bgrneeksem).

Behandlingen bestar af fugtighedscreme flere gange daglig.

Hudoxicitet ved targeteret behandling 4 Oktober 2011



Fissurer: Lineaere revner i huden, typisk ved neglelejer, opstar efter 1-2 mdr. hos 10-20 %.

3. Negleforandringer

Udover fissurer og revnede neglefolder/lejer kan der i neglene/neglelejerne ses ’pitting’
(fingerbglsprik), misfarvning af negle, nedgroede negle og lgsning af negle (onykolyse) og
paronykium.

Paronykion: inflammerede, gmme/smertefulde neglelejer, se typisk efter 1-2 mdr. hos 10-

20 %. | seerligt alvorlige tilfeelde kan dette lede til abscesser og pyogene granulomer.
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4. Hareendringer

Ses hos 5-10 %. Det varierer, hvornar forandringerne opstar, men typisk 7-10 uger efter
start pA EGFR-I. Der ses bade sndringer i beharing og veekst/hartekstur. Der er saledes
beskrevet alopeci (hartab), som kan veere irreversibelt, og gget beharing (hypertrikose).
Strukturen af haret savel som farven kan aendres, saledes at hovedharet bliver mere skart,

krallet og stift. @jenvipperne kan hos nogle begynde at vokse betydeligt (trichomegali).

5. UV-sensibilisering

Pga gget lysfalsomhed anbefales brug af solcreme, solhat og lgstsiddende/deekkende tgj
specielt i forars- og sommermaneder. Der kan ses sveere fototoksiske reaktioner, hvis
patienterne ikke er opmaerksomme pa dette.

Stralebehandling: Ved samtidig stralebehandling ses forvaerring af straledermatit/mucosit,
hvorimod der, hvis der tidligere har veeret givet stralebehandling, ses udsparing i de
tidligere stralebehandlede omrader.

6. Postinflammatoriske forandringer

Disse forandringer opstar efter de kutane udslaet. Hos nogle patienter ses
postinflammatorisk hyperpigmentering, men ogsa postinflammatorisk hypopigmentering kan
forekomme. Der er ingen umiddelbar behandling af dette fraset solbeskyttelse.
Telangiectasier (dilaterede kar) kan ogsa opsta efter EGFR-1 behandling. Safremt disse er
kosmetisk generende, kan man overveje laserbehandling.
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7. Aftgs stomatit/mucositis
Mild til moderat mucosit, stomatit og aftgs stomatit ses hos 10-30 %.

After er gmme velafgraensede overfladiske erosioner i slimhinder.

Behandling af kutan toxicitet ved behandling med EGFR-inhibitorer

Pa nuveerende tidspunkt foreligger der kun fa studier af, hvordan de dermatologiske
bivirkninger til EGFR inhibitorer skal handteres, og de fa studier, der foreligger, omhandler
behandling af det papulo-pustulgse udsleet.2** | en del studier og reviews er
tetracyklin/doxycyklin angivet til behandling af det papulopustolgse udslaet, der ses i huden
ved behandling med EGFR-1.1,?,7 19,1214 Den primeere &rsag til at anvende denne
behandling har veeret ligheden med acne, men, som det tidligere er beskrevet, er
reaktionen i huden ikke acne, men en inflammatorisk reaktion omkring de seborrhoiske
enheder. Tetracyklingruppen har en antiinflammatorisk effekt via inhibition af chemotaxi,
granulom dannelse og inhibition af proteaser,* hvilket er den primaere effekt bade i
behandlingen af acne og EGFR-I inducerede bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger
af tetracyklin er kvalme, opkastning og diaré. Meget sjeeldne bivirkninger er lever- og
nyretoksicitet, anafylaksi og knoglemarvsdepression.

Behandlingen er sdledes overvejende baseret pa klinisk erfaring, pa anbefalinger fra lande
som USA og Tyskland, og de publicerede studier, som foreligger p& nuvaerende tidspunkt.®
H"studiernes begraensning er, at de generelt er udfert pa et lille antal patienter. Nedenfor
gennemgas kort konklusionerne af de tidligere publicerede behandlingstudier.

Der foreligger 2 publicerede studier omhandlende lokalbehandling alene.®,** Studiet af
Scope et al. ** randomiserede patienter til 'split-face’ behandling med pimecrolimus
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(calcineurin inhibitor) creme i 4 uger, men fandt ingen forskel mellem den behandlede side
af ansigtet og den ubehandlede side efter 4 ugers behandling. | det andet studie af Katzer
et al.® blev 29 patienter behandlet dagligt i 6 uger med nadifloxacin creme og lokalsteroid,
og man fandt en signifikant reduktion i skin score index og subjektive symptomer sasom
klae og smhed allerede efter 1-2 ugers behandling. Behandlingen blev talt fint, kun 2
patienter beskrev forbigdende breenden/redme i huden efter applikation af nadifloxacin.® Et
tredie studie’® randomiserede patienter til +/- profylaktisk minocyclin kombineret med 'split-
face’ tazaroten (a-vitamin creme) som lokalbehandling. | dette studie'® matte 1/3 af
patienterne stoppe tazaroten behandlingen, da det medfgrte irritation i huden. Minocyclin
blev givet i 4 uger, hvilket medfgrte en ikke-signifikant reduktion i klge og antal af papler
hos den gruppe, som fik aktiv behandling.* Jatoi et al® randomiserede patienter til +/-
profylaktisk tetracyclin i 8 uger, og kunne efter 4 uger se en signifikant forskel i antallet af
patienter med grad 2 toxicitet, som dog ikke kunne genfindes efter 8 ugers behandling.? En
af forklaringerne pa dette kunne veere stort frafald af patienter, og at kun en lille gruppe af
patienterne i dette studie fik monoklonale antistoffer.? Det sidste publicerede studie®*° er
STEPP studiet, hvor man randomiserede patienter, der skulle have panitumumab til
profylaktisk vs proaktiv behandling med lokalsteroid (1 % hydrocortison), doxycycline,
fugtighedscreme og solcreme. | dette studie fandt man en signifikant reduktion i = grad 2

toxicitet.® 1
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VEGFR INHIBITORER

Hudbivirkninger til behandling med VEGFR-inhibitorer ses hyppigst ved behandling med de

orale multikinase inhibitorer. Disse stoffer haemmer flere intracelluleere kinaser, og

hyppigheden af hudbivirkninger er formentlig relateret til dette. Den hyppigste kutane

bivirkning er hand-foot skin reaction (HFSR), som ikke ma forveksles med palmoplantar

erytrodysaestesi. Derudover er der beskrevet talrige andre kutane reaktioner som f.eks.:
1. Seborroisk dermatit

Papulo-pustulgse udsleet

Subunguale splinters

Gullig hud misfarvning (sunitinib)

Hardepigmentering (sunitinib)

Erythema multiforme

Makulopapulgse udsleet(glivec-dosisafthaengig)

Mucositis/stomatitis og cheilitis

Hudterhed

10. UV-overfglsomhed

© © N o o &> W N

11. Aktiniske keratoser/spinocellulaere carcinomer (Obs: B-RAF inhibition)

Hand-foot skin reaction

Klinik: Velafgraeensede gmme erytematgse plaques/nuduli pa trykudsatte omrader,
typisk i fodsaler og handflader. Der kan opsta hyperkeratoser (fortykket hud) og bulla-
dannelse i disse omrader og efterfglgende afskalning af huden.

Behandling: Der foreligger ingen publicerede studier om behandling af

hudbivirkningerne til VEGFR-I. Retningslinjerne for handtering og behandling er derfor

ikke baseret pa evidens.
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Generelt anbefales, som for EGFR inhibitorerne, daglig fugtighedscreme og solcreme.
Ved hyperkeratoser kan anvendes salicylholdig salve (salicylvaselin 5-10%) eller
carbamid-holdige cremer. Patienterne anbefales desuden at undga fodtgj, der
strammer/trykker, og safremt der ikke udleveres blgde indleeg til skoene, kan man
anbefale patienterne dette. Potent lokalsteroid (elocon/dermovat) kan anvendes bade

forebyggende og proaktivt.

Forkortelser:

EGFR: Epidermal growth factor receptor

VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor

TEWL: Transepidermal water loss

NCI-CTCAE: National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events

HFSR: Hand-foot skin reaction
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MALRETTET KRAFTBEHANDLING
HUDTOXICITET

Generelle forholdsregler til forebyggelse af hudtoxicitet ved behandling
med EGFR-inhibitorer og VEGFR-inhibitorer

* Fugtighedscreme (uden parfume og alkohol) efter patientens praeferencer, dog ikke lotion.

* For fed creme kan give follikulitter (beteendelse i harrgdder).

* Fugtigshedscreme pasmagres flere gange daglig om ngdvendigt, dog minimum 2 gange daglig.

* Daglig vask med mild saebe, aftarring ved dupning.

» Undga meget koldt/varmt vand og langvarig badning, da det udtgrrer huden.

* Fugtighedscreme pafgres umiddelbart efter bad.

* Negle holdes kortklippede, specielt lateralkanter, hvor friktion mod underliggende hud forekommer.

» Gummihandsker anvendes ved alt vadt arbejde - ved lzengerevarende handskebrug anbefales bomuldshandsker.
» Solcreme SPF 15 (minimum) samt undga soleksponering mest muligt.

» Som beskyttelse anbefales desuden lgstsiddende tgj og solhat med bred skygge.

SAMMENSLUTNINGEN AF KRAFTAFDELINGER
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H a MALRETTET KRAFTBEHANDLING
PAPULO-PUSTULGST UDSLAT

Gradering iht MASCC skin toxicity study group®

Grad 1 Grad 2 Grad 3-4

Papler/pustler < 5 eller Papler/pustler ml. 6-20 Papler/pustler > 20

+/- erytem/@dem < 1cm erytem/gdem erytem/@dem + crustae

+/- smerter/klge +/- smerter/klge +/- smerter/klge
Pavirker dagligdag Pavirker dagligdag

*Lacouture ME et al.

A proposed EGFR inhibitor dermatologic adverse
event-specific grading scale from the MASCC skin toxi-
city study group. Support Care Cancer 2010;18:509-22
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MALRETTET KRAFTBEHANDLING
PAPULO-PUSTULGST UDSLAT

Behandling af papulo-pustulgst

Grad 1

Observation/ingen behandling
Evt. lokalsteroid (gr.1-2) x 1 daglig
Mildison/hydrokortison (ansigt)
Locoid/emovat (gr. 2) (krop)

og/eller

Evt. metronidazolcreme x 1-2 dagl|

udslaet

Grad 2

Metronidazolcreme x 1 daglig
og/eller

Lokalsteroid (gr. 2-3) x 1 daglig
Mildison/locoid (gr.1 - 2)(ansigt)
Elocon/betnovat (gr. 3) (krop)

og/eller

Evt. start systemisk behandling
Tetralysal 300 mg x 2

Infektion i hud

Topikal dalacin/clindamycin

Evt. fucidin-hydrocortison(gr.1)(ansigt)
Evt. fucicort (gr.3) (krop/extr)

Evt. bactroban til c.nasi

Evt. dicillin p.o.

Grad 3 -4

Evt. henvisning til dermatolog

Lokalsteroid (gr. 2-3)
Mildison/locoid (gr.1 - 2) (ansigt)
Elocon/betnovat (gr. 3)

Systemisk behandling
Tetralysal 300 mg x 2

Evt. systemisk steroid (grad 4)
Prednisolon 25-50 mg daglig

Infektion i hud

Topikal dalacin/clindamycin

Evt. fucidin-hydrocortison (ansigt)
Evt. fucicort (krop/extr)

Evt. bactroban til c.nasi

Evt. dicillin p.o.

Generelt

Den enkelte lokalbehandlings effekt vurderes med 1-2 ugers in-
terval og suppleres eller erstattes med de angivne forslag under
den enkelte kolonne. Behandling med lokalsteroid fortseettes
1-2 gange dagligt i 1-2 uger, herefter aftrappes til 1 gang dagligt
eller 1 gang dagligt hver 2. dag i 1-2 uger, herefter enten sepo-
nering eller yderligere aftrapning til 2 gange ugentligt i 1-2 uger.
Metronidazol behandlingen kan fortsaettes uden opher, da der
ikke er bivirkninger.

Systemisk behandling med tetralysal gives i minimum 4 uger,
herefter tages fortsat behandling op til vurdering. Systemisk be-
handling anbefales startet ved > 5 papler. Tabletterne medgives
patienterne, saledes at de kan starte behandlingen umiddelbart
efter kontakt til afdelingen. Profylaktisk behandling kan med
fordel gives til patienter, der behandles med monoklonale anti-
stoffer (cetuximab/panitumumab).

OBS: Vaer opmaerksom p3, at tabletterne skal gives fastende
(+/- 1 time pa hver side af tablet indtag) og med et glas vand

(ikke maelkeholdige produkter, da disse nedsaetter absorptio-
nen).

Systemisk prednisolon gives i 1-3 uger under aftrapning.
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H a MALRETTET KRAFTBEHANDLING
HUDTGRHED

Hudtoerhed Behandling af hudterhed Behandling af hudklge

Forebyggende fugtighedscreme flere | Fugtighedscreme og evt. forsgge
gange dagligt (creme eller fedtsalve, @ antihistamin og lokalsteroid (gr. 2
ikke lotion) ansigt/gr. 3 krop) i kortere periode
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H a MALRETTET KRAFTBEHANDLING
FISSURER

Behandling af fissurer
Fugtighedscreme

Salicylvaselin

Hydrocolloid (duoderm/compeed)

Lapistouchering (dermatolog)
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H a MALRETTET KRAFTBEHANDLING
NEGLE FORANDRINGER (PARONYKION OG PYOGENT GRANULOM)

Behandling af fissurer og pyogent granulom
Undga saebebade
Negle holdes kortklippede

Kombinationslokalsteroid indeholdende antibiotikum/antimykotikum
(fx pevisone/betnovat med chinoform)

Ved manglende effekt, teenk infektion og supplér behandling med
systemisk dicillin

Evt. systemisk antimykotikun (sporanox - veer opmaerksom pa interaktioner)
Evt. kaliumpermanganat bade (rade bade) (dermatologisk afdeling)
Evt. lapis touchering (dermatologisk afdeling)

Pyogent granulom curetteres/excideres hos dermatolog/kirurg
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H a MALRETTET KRAFTBEHANDLING
HARFORANDRINGER

Harforandringer

Hartab (alopeci) kan veere irreversibelt

Hypertrikose (@get fin beharing (lanugohar) i ansigt)

AEndret harstruktur/farve

Tar klgende harbund kan behandles med fugtighedscreme eller olie

Trichomegali (lange gjenvipper):
Klippes korte hos frisgr for at undga rifter pa hornhinden

SAMMENSLUTNINGEN AF KRAFTAFDELINGER

UDARBEJDET AF EN TVARFAGLIG ARBEJDSGRUPPE UNDER SAMMENSLUTNINGEN AF KRAFTAFDELINGER (SKA) JUNI 2011. FOR YDERLIGERE INFORMATION SE WWW.SKACCD.ORG

Harforandringer









