Toksyczna nekroliza naskérka sprowokowana radioterapia
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Toksyczna nekroliza naskérka (ang. toxic epidermal
necrolysis - TEN), czyli zesp6t Lyella, jest zagrazajacym zyciu odczynem
polekowym, ktory charakteryzuje si¢ wystepowaniem zmian rumienio-
wych, martwica i obecnoécia pecherzy w obrebie naskérka i blon $luzo-
wych. Smiertelnoé¢ w tym schorzeniu wynosi okoto 30-40%. W 90% przy-
padkéw TEN wiaze sie z ekspozycja na lek. Bardzo rzadkim czynnikiem
prowokujacym jest radioterapia.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku TEN sprowokowanego radioterapia.

Opis przypadku. U 82-letniego pacjenta po zastosowaniu cyklu naswie-
tlaii radykalnych w przebiegu leczenia nieoperacyjnego raka pecherza
moczowego pojawily sie na skérze zmiany rumieniowe, spelzajace,
z obecnoscia pecherzy, zajmujace okoto 60% powierzchni ciata w dniu przy-
jecia do szpitala. Obserwowano réwniez zajecie §luzéwek jamy ustnej i spo-
jowek, goraczke oraz objawy skapomoczu. Z odchyleri od normy stwier-
dzono leukocytoze, zwiekszone stezenie kreatyniny, cukromocz
i biatkomocz. Po zastosowaniu terapii cyklosporyna w dawce 4 mg/kg m.c.
imetyloprednizolonem w dawce 48 mg uzyskano w ciggu 3 tygodni wygo-
jenie zmian w obrebie skéry i §luzéwek oraz normalizacje wynikéw badarn
laboratoryjnych.

Whioski. W pismiennictwie mozna spotkaé opisy przypadkéw chorych
z pierwotnymi lub przerzutowymi guzami mézgu, u ktérych TEN wysta-
pila po leczeniu pochodnymi fenytoiny w polaczeniu z radioterapia. Taka
reakcje okreéla sie jako EMPACT (ang. erythema multiforme associated with
phenytoin and cranial radiation therapy), natomiast doniesienia dotyczace
wystapienia TEN po radioterapii sa rzadkie.

WPROWADZENIE

i metaboliczne jako skutek obnazenia skéry z naskor-

ka. Toksyczna nekroliza naskorka wystepuje glownie

Toksyczna nekroliza naskérka (ang. toxic epidermal
necrolysis - TEN), czyli zesp6t Lyella, jest ciezkim odczy-
nem polekowym, obciagzonym 30-40-procentowaq
$miertelnoscia. Charakteryzuje sie ona ostrg martwi-
ca naskoérka i nabtonka bton sluzowych w postaci wiot-
kich, spetzajacych pecherzy, ktére obejmuja ponad 30%
powierzchni ciata [1, 2]. Zespét przebiega nagle i gwal-
townie, wystepuje goraczka, zaburzenia elektrolitowe
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u dorostych i wigze sie w 90% przypadkéw z ekspo-
zycja na lek [3, 4]. Do najczestszych czynnikéw pro-
wokujacych zalicza sie: leki przeciwdrgawkowe
(karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, kwas wal-
proinowy, lamotrygina), sulfonamidy, antybiotyki, allo-
purinol, niesteroidowe leki przeciwzapalne (oksyka-
my) i leki przeciwwirusowe (abakawir, newirapina)
[2,5, 6].
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Radioterapia (RT) jest jedna z najwazniejszych me-
tod leczenia nowotwordw, a jej dziatania niepozada-
ne dotyczace skory sg dobrze znane. U okoto 5% cho-
rych wystepuje ostra reakcja popromienna w postaci
rumienia i ztuszczania lub reakcje odlegte - zwléknienie
i teleangiektazje [7], natomiast RT rzadko moze by¢
czynnikiem prowokujacym TEN [3].

Patofizjologia zespotu Lyella nie zostala w pelni
poznana. Wiadomo jednak, Zze wigze sie z immuno-
logiczna cytotoksyczna reakcja prowadzaca do nisz-
czenia keratynocytéw, ktére wykazuja ekspresje obce-
go antygenu [5]. Jest to mechanizm nadwrazliwosci
op6znionej typu IV ¢, w ktorej udzial biora limfocyty T
CD8+, co wywoluje apoptoze [8]. Wydaje sie, ze lek
indukuje na powierzchni keratynocytéw ekspresje HLA
klasy I. Antygen wiaze sie na powierzchni komoérki,
nastepuje bezposrednia stymulacja limfocytéw T,
ktére przeksztalcaja sie w limfocyty cytotoksyczne
(Tc/CD8+) wywolujace apoptoze poprzez reakcje
Fas-ligand. Powstaty kompleks FasL ulega ekspresji
na powierzchni limfocytéw cytotoksycznych i wiaze
sie z receptorem na komérkach docelowych. Kolejnym
mediatorem apoptozy sa wydzielane przez limfocyty
cytotoksyczne, komoérki NK i NKT, proteazy cyto-
toksyczne: perforyny, granzym B, ktére tworzg kana-
ty w btonie komoérek docelowych, niszczac je. Apop-
toza wywoluje stan gabczasty w keratynocytach, co
powoduje powstawanie pecherzykéw, nastepnie
pecherzy i w konsekwengji spelzanie uszkodzonego
naskorka [2, 4, 5, 8, 9].

OPIS PRZYPADKU

Pagjent, lat 82, zostat przyjety na oddzial dermato-
logii 22 kwietnia 2005 r. z powodu zmian rumieniowo-
-obrzekowych, ktérym towarzyszyto spelzanie naskér-
ka w polu naswietlanym promieniami rentgenowskimi
(RTG) 3 dni przed hospitalizacjg. U chorego stosowa-
no na$wietlania radykalne (X 6/25 MV w dawce
4500 Gy oraz X 15 MV w dawce 2000 Gy) od 2 miesie-
cy z powodu nieoperacyjnego raka pecherza moczowego,
rozpoznanego w styczniu 2005 r. W dniu przyjecia zmia-
ny chorobowe zajmowaly okoto 60% powierzchni cia-
ta. Mialy one posta¢ zlewnych zmian rumieniowo-
-obrzekowych, wiotkich pecherzy ze spetzaniem
naskérka, zajmujacych skére tulowia, koriczyn, byly
nasilone na dloniach i stopach (ryc. 1 A-D). W obrebie
blon éluzowych jamy ustnej widoczne byly pojedyn-
cze zmiany rumieniowe, na wargach nawarstwienia
strupéw oraz rumien obejmujacy spojéwki i powieki.
Dodatkowo u chorego wystapity objawy skapomoczu
i goraczka (temperatura 38°C). W badaniach labora-
toryjnych z odchyleri od normy stwierdzono leukocy-
toze (30,9 G/1), stezenie kreatyniny 2,5 mg/dl, w ba-
daniu ogélnym moczu cukier 100 mg/dl i obecnosé¢
biatka 30 mg/dl. Wymazy ze skéry oraz posiewy krwi
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TEN po radioterapii

i moczu byly jalowe. W leczeniu zastosowano cyklo-
sporyne A w dawce 4 mg/kg m.c., metyloprednizolon
w dawce 48 mg oraz cefuroksym 2 x 0,5 mg. W ciaggu
3 tygodni uzyskano prawie catkowite wygojenie zmian
na skérze oraz normalizacje wynikéw badan labora-
toryjnych (WBC 4,11 G/I, kreatynina 1,24 mg/dl).

Ponownie pacjent zostal przyjety na oddziat po
2 miesigcach z powodu ostrej uogdlnionej osutki krost-
kowej (ang. acute generalized exanthematous pustulosis -
AGEP) (hospitalizacja 30.06.05-12.07.05). Przy przyije-
ciu obserwowano zmiany rumieniowe w obrebie
pachwin i przysrodkowych powierzchni ud. Obecne
byty réwniez liczne, drobne, mlecznobiale krostki na
obwodzie ognisk, ktérym towarzyszylo spelzanie
naskérka. W badaniach laboratoryjnych z odchylen od
normy stwierdzono leukocytoze 10,4 G/1z neutrofilia
85%, anemizacja (RBC 3,61 T/1, HGB 10,8 g/dl), OB
64 mm/ godz., stezenie kreatyniny 1,4 mg/dl. W wyko-
nanym RTG klatki piersiowej uwidoczniono zagesz-
czenia migzszowe w dolnym polu pluca prawego
(prawdopodobnie ognisko przerzutowe z raka peche-
rza). Zastosowano metotreksat w dawce 15 mg tygo-
dniowo i prednizon w dawce 30 mg/dobe. Po 13 dniach
uzyskano wygojenie zmian na skérze i chorego wypi-
sano ze skierowaniem na Oddzial Choréb Ptuc w celu
dalszej diagnostyki zmian w ptucach.

OMOWIENIE

Promieniowanie jonizujgce wywoluje rézne niepo-
zadane skorne reakcje, najczesciej w postaci ostrego
popromiennego zapalenia skory, natomiast zesp6t Ste-
vensa-Johnsona (ang. Stevens Johnson syndrome - SJS)
i TEN stwierdza sie wyjatkowo rzadko [3, 10]. Znane
sq opisy przypadkéw chorych z pierwotnymi lub
przerzutowymi guzami mézgu leczonych pochodny-
mi fenytoiny w polaczeniu z radioterapia [3, 10, 11].
Delattre i wsp. w 1988 r. opisali 8 takich przypadkéw
i wysuneli koncepcje, ze te dwa czynniki - lek i radio-
terapia - w polaczeniu mogg sprzyjac¢ wystapieniu TEN
[11]. Zaproponowano wiec wprowadzenie nowego
terminu - EMPACT (ang. erythema multiforme associated
with phenytoin and cranial radiation therapy) [10, 11]. W ana-
lizie 24 przypadkow tej reakcji nie stwierdzono zalez-
nosci pomiedzy dawka fenytoiny i stosowanego napro-
mieniania a histopatologicznym typem guzéw, natomiast
zmiany skérne ustapily po odstawieniu prowokujace-
go leku. Nie odnotowano réwniez zgonéw [12]. P6Zniej
opisano jednak przypadki prowokacji choroby przez
radioterapie w polaczeniu z ré6znymi lekami przeciw-
padaczkowymi, takimi jak karbamazepina czy feno-
barbital [10]. Chociaz patogeneza tych reakcji nie jest zna-
na, wysunieto kilka hipotez. Po pierwsze, radioterapia
moze wywolywaé niedobdér enzymu hydroksylazy
epoksydowej, odpowiedzialnej za eliminacje toksycz-
nych metabolitéw fenytoiny, a po drugie - moze wpty-
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naé¢ na funkcje limfocytéw T supresorowych [10].
Ponadto promieniowanie jonizujagce moze zmienia¢
naturalny metabolizm fenytoiny, co powoduje powsta-
wanie zwiazkéw, ktére sa bezposrednio toksyczne
dla komérek lub jako hapteny sa zdolne do stymulo-
wania wtérnej odpowiedzi immunologicznej [12].
W przekrojowej metaanalizie dotyczacej danych pacjen-
tow poddawanych radioterapii, u ktérych wystapity
reakcje z kregu rumieni, Vern-Gross i Kowal-Vern [13]
przeanalizowali 89 doniesien naukowych opubliko-
wanych w latach 1903-2011 z opisami 165 pacjentéw.
W 57 (38%) ze 151 ocenianych przypadkéw reakcje te
opisano jako rumierh wielopostaciowy, w 46 (30,5%) jako
SIS, w 14 (9%) jako zespdt naktadania SJS/TEN oraz w 34
(22,5%) jako TEN. Najczestszymi lekami przyjmowa-
nymi w trakcie radioterapii byly leki przeciwpadacz-
kowe oraz amifostyna - lek stosowany jako ochrona
przed skutkami radioterapii, wymiatajacy powstajace
wolne rodniki [13]. Yoshitake i wsp. [14] opisali wsp6t-
istnienie reakcji rumieniowych po radioterapii nowo-
tworéw niedotyczacych glowy. U 2 kobiet z rakiem pier-
si oraz rakiem szyjki macicy wystapity po naswietlaniach
objawy SJS. W opisanych przypadkach zmiany ustapity
po 2-4 tygodniach trwania choroby [14]. Hafiji i wsp.
[7] opisali reakcje wrecz odwrotng. U 49-letniego
pacjenta rasy czarnej z przerzutowym rabdomyosarcoma
wystapit TEN, a naswietlania promieniami RTG praw-
dopodobnie miaty dziatanie ochronne. U chorego pod-
czas leczenia zapalenia ptuc amoksycyling z kwasem
klawulanowym i lewofloksacyna wystapita TEN obej-
mujgca 60% powierzchni ciata. Pozostata niezmienio-
na skora tylko w okolicach wcze$niej napromieniowa-
nych (ostro odgraniczony obszar na klatce piersiowej
i dokladnie obszar w jego rzucie na plecach). Trzy mie-
sigce wczesniej zakoriczono napromienianie tej okoli-
cy jako regionu dla zyly gléwnej gérnej. Jest to pierw-
szy opisany przypadek, w ktérym wydaje sie, Zze RT ma
znaczenie ochronne. By¢ moze radioterapia inaktywuje
limfocyty cytotoksyczne, ktére sa istotne w etiologii TEN
[7]. Prawdopodobnie efekt tej reakcji zalezy od pre-
dyspozydji genetycznych pacjenta. W populagji chiriskiej
wykazano, ze wystgpienie SJS lub TEN sprowokowa-
nego karbamazeping silnie wigze si¢ z obecnoscig
HLA-B* 1502 [7, 15], natomiast w badaniach u Euro-
pejczykéw nie stwierdzono zwigzku powyzszych reak-
¢ji z HLA-B* 1502 w przypadku karbamazepiny, sul-
fometaksazolu, lamotryginy i oksykamoéw [4, 16]. Moze
dlatego u niektérych pacjentéw RT prowokuje wysta-
pienie SJS lub TEN, a u innych ma dzialanie ochronne.
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