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藥物不良反應報告：表皮生長因
子抑制劑引發之皮膚不良反應 

 

蔡芝蓉、陳品豪 

 

案例描述 

60 歲女性(40 公斤/153 公分)，診斷有多

處轉移之肺腺癌，經表皮生長因子接受器

(epidermal growth factor receptor, EGFR) 基

因檢測顯示於 exon 21 的 L858R 有突變，因

此開始接受表皮生長因子接受器抑制劑

(EGFRI) afatinib 的治療。約 2 週後，出現皮

膚 反 應 ， 包 含 臉 上 皮 疹 呈 痤 瘡 樣

(acneiform)、甲溝炎(paronychia)、軀幹與四

肢的皮膚嚴重乾燥(xerosis)。一個月後其左

大腿出現 4 公分大的結節，腳上出現紫瘢性

膿疱皮疹(purpuric pustular eruption)，傷口皆

培養出金黃色葡萄球菌 (Staphylococcus 

aureus)。在接受口服抗生素治療後，幾近痊

癒。然而，3 個半月過後，其頭皮又出現脫

屑及潰瘍的情形，在接受一週的口服抗生素

治療後大幅改善。 

 

討論 

一、相關文獻佐證與型態 

在肺癌、大腸癌、乳癌等癌細胞的表皮

生長因子受器，常有變異和過度表達之情

形，而表皮生長因子接受器抑制劑藥物主要

是將 EGFR 訊息傳遞路徑阻斷，進而抑制 

 

癌細胞的生長。EGFRIs 又可以分成兩大類：

一、大分子藥物 monoclonal antibodies，如：

cetuximab, panitumumab, necitumumab 等，可

抑制細胞膜外的 EGFR。二、小分子藥物，

酪胺酸激酶抑制劑(tyrosine kinase inhibitors, 

TKIs)，口服使用，如 gefitinib, erlotinib, 

lapatinib, vandetanib, afatinib, osimertinib

等，則可進入細胞內部抑制 EGFR 表現。

EGFRIs 相較化學治療不易造成全身性副作

用，但卻容易引起皮膚反應，發生率高達

60-80%以上，又以 mAbs 的發生率較 TKIs

高。常見如丘疹膿疱皮疹 (papulopustular 

eruption)、皮膚搔癢(pruritus)、皮膚乾燥、

甲溝炎、黏膜炎 (mucositis) 、睫毛粗大

(trichomegaly)、掉髮(alopecia)等 1。其中丘

疹膿疱皮疹常見有三種型態：一、痤瘡樣：

最常見，約於治療 1~4 週出現於臉部、胸部。

二、紫瘢性血管炎樣：多於治療晚期出現於

四肢、軀幹，最常伴隨有細菌感染，特別是

金黃色葡萄球菌。三、頭癬樣：又稱 erosive 

pustular dermatosis of scalp，也常伴隨有細菌
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感染，有些嚴重案例甚至有較深的潰瘍於頭

皮。 

 

二、機轉 2   

皮膚表皮層的 EGFR 受到抑制之後，初

期常使得角質細胞製造與釋放細胞激素

(cytokines) 與趨化因子 (chemokines) ，如

CCL2、CCL5、CCL27、CXCL14，進而吸

引發炎因子聚集；EGFRI 使用後期，由於表

皮分化異常，細菌容易入侵，而使嗜中性白

血球等免疫細胞浸潤。過度的發炎反應使微

血管擴張，讓紅血球滲漏，便以紫瘢性型態

表現於皮膚。 

 

三、處置 

目前臨床統計結果顯示 3,4，這些皮膚反

應的發生，可能代表 EGFRI 對於病人是有作

用的。因此，目前針對 EGFRIs 引發的皮膚

反應之處置目標為「不停藥」5，但若病人無

法耐受或發生不良事件且美國國家癌症研

究所評估等級大於 3，則應考慮調低劑量或

停藥。處置上以症狀治療為主，針對發炎反

應，局部或口服給予類固醇或局部使用

calcineurin inhibitor，如：tacrolimus 0.1%軟

膏、pimecrolimus 1%乳膏，嚴重者可口服

doxycycline 或 minocycline；針對乾燥的皮

膚，則應做好保濕，或搭配角質軟化劑，如：

urea 10%乳膏；針對可能有細菌感染之臨床

表徵，輕症可局部投予 neomycin-bacitracin- 

polymyxin B 或 mupirocin 2%等，嚴重或懷

疑有 ORSA (oxacillin resistant staphylococcus 

aureus)感染者，可局部投予 fusidic acid 2%，

也可以考慮嘗試經驗性口服 cephalexin 或

trimethoprim/sulfamethoxazole。然而，長期

局部使用類固醇，須注意病人是否出現臉部

潮紅或微血管擴張，若有，則代表病人目前

使用之類固醇對於其皮膚過於強效，應調整

為較弱效之類固醇使用，如 betamethasone 

valerate 0.06%, hydrocortisone acetate 1%等。 

 

結論  

    EGFRI 引發之皮膚不良反應屬常見，但

也可能代表病人對於該標靶藥物治療療效

反應為佳，因此在處置上以不調整 EGFRI

劑量或停藥為目標，針對病人的皮膚症狀做

相對應的處置，包含局部或系統性給予抗生

素及類固醇等，以期提升病人生活品質及接

受標靶藥物治療之意願。 
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