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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zespot reka-stopa (erytrodyzestezja dloniowo-pode-
szwowa) to dermatoza wywolywana przez toksyczne dzialanie niekto-
rych chemioterapeutykéw i lekéw biologicznych na skére, objawiajaca
sie zmianami rumieniowymi, hiperkeratoza i pecherzami zlokalizowa-
nymi gléwnie na dloniach i podeszwach. Zespét ten jest jednym z naj-
czesciej wystepujacych objawéw ubocznych u pacjentéw leczonych
sorafenibem - inhibitorem kinaz tyrozynowych o dziataniu antyangio-
gennym i antyproliferacyjnym. Rzadko opisywano wspdlistnienie
zespolu reka-stopa ze zmianami rumieniowymi.

Cel pracy. Przedstawienie obrazu klinicznego toksycznego dzialania
sorafenibu na skére, w zwiazku z coraz czestszym stosowaniem che-
mioterapeutykéw z grupy inhibitoréw kinaz.

Opis przypadku. Przedstawiono 71-letnia kobiete leczong sorafenibem
z powodu rozsianego raka nerki, u ktérej stwierdzono objawy erytro-
dyzestezji dloniowo-podeszwowej wspdlistniejace z rozlegltymi zmia-
nami rumieniowymi, rozwijajacymi si¢ po 6 dniach stosowania leku.
W terapii zastosowano kortykosteroidy ogolne, leki przeciwhistamino-
we oraz leczenie miejscowe preparatami kortykosteroidowymi
i masciami z mocznikiem, a takze zmniejszono dawke chemioterapeu-
tyku o polowe, uzyskujac poprawe stanu skory.

Whioski. Nowoczesne terapie przeciwnowotworowe charakteryzujg
sie duzym potencjatem toksycznym w stosunku do skoéry, co stanowi
wyzwanie nie tylko dla onkologéw, ale takze dla dermatologéw.

ABSTRACT

Introduction. Hand-foot syndrome (palmoplantar erythrodysesthesia)
is a toxic reaction provoked by certain types of chemotherapy or biolo-
gical therapy. It is characterized by erythema, hyperkeratosis and bul-
lae occurring mainly on the palms and soles. In patients treated with
sorafenib, a tyrosin kinase inhibitor with antiangiogenic and antiproli-
ferative activity, hand-foot syndrome is one of the most common side-
effects. Rarely, an association of hand-foot syndrome and diffuse ery-
thema is observed.

Objective. Presentation of clinical picture of sorafenib induced skin
side effects.
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Case report. We present a 71-year-old patient treated with sorafenib for
disseminated renal cancer with hand-foot syndrome and diffuse ery-
thema, which appeared six days after sorafenib administration. The
patient was treated with systemic and topical steroids, antihistamins,
and topical creams with urea. In addition, the sorafenib dose was redu-
ced by half and the skin condition improved.

Conclusions. Novel anticancer therapies are characterized by high
toxic potential against the skin, what creates a big challenge not only
for oncologists but also for dermatologists.

WPROWADZENIE

Leczenie chemioterapeutyczne obarczone jest
duzym odsetkiem réznego rodzaju dziatan niepoza-
danych, wéréd ktérych nierzadko obserwuje sie
zmiany skorne. Zespot reka-stopa (erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, ang. palmoplantar erythrody-
sesthesia - PPE) to charakterystyczna dermatoza roz-
wijajaca si¢ u chorych poddawanych niektérym
rodzajom chemioterapii i leczeniu biologicznemu.
Wystapienie zespolu opisuje sie jako powiklanie po
stosowaniu antymetabolitow pirymidynowych,
doksorubicyny lizosomalnej, kapecytabiny i innych
chemioterapeutykéw, a takze duzych dawek inter-
leukiny 2 [1]. Ostatnio, erytrodyzestezja podeszwo-
wo-dloniowa rozwija sie szczeg6lnie czesto, w trak-
cie leczenia sorafenibem - chemioterapeutykiem
stosowanym w leczeniu raka nerki i watroby.

CEL PRACY

W zwiazku z coraz szerszym stosowaniem che-
mioterapeutykéw z grupy inhibitorow kinaz celem

Ryc. |. Zmiany pecherzowe na palcach rak w przebiegu erytro-
dyzestezji dtoniowo-podeszwowej

Fig. |. Blisters on the fingers in the course of palmoplantar erythro-
dysesthesia
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pracy jest przedstawienie obrazu klinicznego tok-
sycznego dziatania sorafenibu na skore.

OPIS PRZYPADKU

Chora, lat 71, przyjmujaca od 13 dni sorafenib
w dawce 2 x 400 mg/dobe zglosita sie do Kliniki
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii z powodu
bolesnych, symetrycznych zmian rumieniowych
i ognisk hiperkeratotycznych na dloniach i stopach
oraz duzych napietych pecherzy na opuszkach pal-
cow i w okolicy okolopaznokciowej, rozwijajacych
sie od 6 dni (ryc. 1., 2.). Dodatkowo od kilkunastu
godzin narastaly rozlegle, dobrze odgraniczone
zmiany rumieniowe i rumieniowo-grudkowe, zaj-
mujace tuléw, konczyny, owtosiona skére glowy
oraz twarz (ryc. 3., 4.). Widoczne byto takze masyw-
ne luszczenie sie nablonka czerwieni wargowej.
Pacjentka skarzyla sie na bél i pieczenie rak, ktére
nasilaty sie przy dotyku, kontakcie z cieplymi
przedmiotami lub ciepla woda, a zmniejszaly sie po
ochtodzeniu.

Ryc. 2. Napiete pecherze na opuszkach palcéw rak i w okolicy
okotopaznokciowe;]
Fig. 2. Tense blisters on the fingertips and periungual area
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Ryc. 3. Rozlegte zmiany rumieniowe na plecach u pacjentki
leczonej sorafenibem

Fig. 3. Diffuse erythema on the back in the patient treated with
sorafenib

Pacjentka od 11 lat leczy sie z powodu jasnoko-
morkowego raka nerki, kiedy to miala wykonana
lewostronng radykalna nefrektomie. Dziewie¢ lat
pozniej przeprowadzono resekcje wznowy miejsco-
wej wraz z ogonem trzustki, a po kolejnych 7 latach
wykonano prawostronng adrenalektomie z powodu
przerzutu. Obecnie u pacjentki stwierdza sie przerzu-
ty nowotworowe w ptucach, niewydolnos¢ nerki
prawej, pooperacyjng niewydolnos¢ nadnerczy oraz
nadci$nienie tetnicze. Pacjentka przyjmuje przewlekle
hydrokortyzon doustnie w dawce 20 mg rano i 10 mg
w potudnie, trandolapryl w dawce 2 mg raz dziennie,
amlodypine w dawce 10 mg dziennie, bisoprolol
w dawce 5 mg raz dziennie, furosemid w dawce
40 mg/dobe oraz allopurynol w dawce 100 mg
raz dziennie. Od 13 dni stosowala réwniez sorafenib
w dawce 2 x 400 mg dziennie. Dwa lata temu z powo-
du choroby podstawowej leczona byla przez 3 mie-
sigce interferonem o z metronomiczng terapia cyklo-
fosfamidem.

W wykonanych podczas hospitalizacji bada-
niach stwierdzono nieznaczna limfopenie (20,2%),
a takze zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego
(82 mg/l), mocznika (59 mg/dl), kreatyniny
(1,27 mg/dl) oraz kwasu moczowego (9,6 mg/dl).
W pierwszym dniu terapii zastosowano dozylnie
hydrokortyzon w dawce 200 mg raz dziennie. W cia-
gu nastepnej doby obserwowano progresje zmian
rumieniowych, pojawienie sie¢ zmian zapalnych
i plytkich nadzerek na blonie §luzowej jamy ustnej,
narastajacy bol oraz wystgpienie zmian rumienio-
wych i hiperkeratotycznych w obrebie podeszew
i bocznych powierzchni stép. Zwiekszono dawke
hydrokortyzonu do 2 x 200 mg dozylnie oraz zade-
cydowano o redukcji dawki sorafenibu do 2 x 200
mg/dobe doustnie. Pacjentce podawano ponadto
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Ryc. 4. Rozlegte zmiany rumieniowe na twarzy i dekolcie
Fig. 4. Extensive erythema on the face and presternal area

klemastyne w dawce 1 mg 2 x dziennie dozylnie
oraz paracetamol w dawce 500 mg 2 x dziennie
doustnie. Leczenie utrzymano przez 5 dni, a nastep-
nie w zwigzku z poprawa stanu skory rozpoczeto
stopniowa redukcje dawki hydrokortyzonu. W dniu
wypisu chorej podano 80 mg metyloprednizolonu
domiesniowo. W leczeniu zewnetrznym zastosowa-
no 0,3% mas¢ enkortolonowa 2 x dziennie na rozle-
gle zmiany rumieniowe, 1-procentowy maslan
hydrokortyzonu w kremie 2 razy dziennie na twarz,
maslan hydrokortyzonu w ptynie 2 razy dziennie na
owlosiong skére glowy oraz 30% mas¢ mocznikowa
2 x dziennie na rece i stopy.

Pacjentka zglosita sie do kontroli po 7 dniach od
wypisu do Kliniki Urologicznej, gdzie zadecydowa-
no o ponownym zwiekszeniu dawki sorafenibu do
2 x 400 mg. Po kolejnych 2 tygodniach w trakcie
badania kontrolnego nie stwierdzono nawrotowych
zmian skérnych. Pacjentka pozostaje pod opieka
urologow.

OMOWIENIE

Sorafenib jest nowoczesnym chemioterapeuty-
kiem, charakteryzujacym sie dziataniem antyprolife-
racyjnym i antyangiogennym. Lek, podawany
doustnie, jest stosowany w terapii raka nerki, watro-
by i czerniaka zlosliwego [2-4]. Mechanizm jego
dziatania opiera si¢ na hamowaniu licznych
kinaz, m.in. proangiogennych kinaz tyrozynowych
(VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B) [5]. Lek hamuje
takze fosforylacje FIt3, c-KIT i p38a - biatka z rodzi-
ny kinaz aktywowanych mitogenami [5]. Skutecz-
nos¢ sorafenibu w leczeniu raka nerki udowodniono
w duzym, randomizowanym badaniu klinicznym
TARGET obejmujacym 903 pacjentéw z zaawanso-
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wanym rakiem nerki, w ktérym wykazano znaczaco
dtuzszy czas przezycia chorych leczonych sorafeni-
bem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (odpowiednio 5,5 i 2,8 miesigca) [4].

Inhibitory kinaz sa na ogoét dobrze tolerowane
i nie wykazuja dziatania mielotoksycznego. Cecha
charakterystyczna omawianego leku (sorafenib) jest
jego duza toksycznod¢ wzgledem skory. Najczest-
szym skérnym dzialaniem niepozgdanym jest zesp6t
reka-stopa (25-62% leczonych). Rzadziej opisywa-
no: plamiste zmiany rumieniowe, rozsiane zmiany
grudkowe, ztuszczanie naskérka, zmiany przypomi-
najace tojotokowe zapalenie skory, tysienie oraz roz-
siane rogowiaki kolczystokomérkowe [5-8].

Zespol reka-stopa charakteryzuje sie wystepowa-
niem zaburzen czucia (bdlu, , klucia” i , pieczenia”),
a takze symetrycznego obrzeku, rumienia i pecherzy
w obrebie dloni i stép. Zmiany te wystepuja érednio
po 2-12 dniach od rozpoczecia chemioterapii, a ich
intensywnoé¢ zalezy od dawki stosowanego leku.
Istnieja ponadto doniesienia stwierdzajace dodatnia
korelacje miedzy obecnoécig zmian skérnych beda-
cych dziataniem niepozgdanym leku a jego skutecz-
noécia [6]. Wykwity skérne moga rozwijac sie takze
w innych obszarach ciala narazonych na ucisk,
mikrourazy czy wysoka temperature. Opisywano
réowniez w przebiegu PPE rozwd¢j zmian w obrebie
faldow skornych czy kosci krzyzowej. Dodatkowo,
PPE moze wspdlistnie¢ z rumieniem twarzy, uogol-
nionymi zmianami rumieniowymi czy tez uogoélnio-
na osutka grudkowsy [7, 9].

Mechanizm rozwoju PPE pozostaje nieznany.
Niektorzy badacze sugeruja wydalanie toksycznych
metabolitow chemioterapeutykéw wraz z potem
i ich kumulacje na dloniach i podeszwach, co pro-
wadzi do toksycznego uszkodzenia skéry. Wedtug
innych duze znaczenie majg mikrourazy, powoduja-
ce uszkodzenia drobnych kapilar i wynaczynienie
leku, zaburzenia krazenia obwodowego czy miejsco-
we narazenie na przegrzanie, prowadzace do roz-
szerzenia naczyn i przedostawania si¢ leku do skory.

Leczenie PPE polega przede wszystkim na przej-
Sciowym zmniejszeniu dawki chemioterapeutyku
lub jego calkowitym odstawieniu, co zapobiega
narastaniu objawéw skoérnych [9, 10]. Miejscowo
stosuje sie zwykle preparaty zmiekczajace i nattusz-
czajace.

29 111 2010 r.
4V 2010 r.

Otrzymano:
Zaakceptowano:

Przeglad Dermatologiczny 2010/3

Dzieki postepom biologii molekularnej coraz cze-
Sciej w codziennej praktyce wykorzystywana jest
terapia celowana, umozliwiajaca precyzyjne oddzia-
tywanie na czasteczki biorgce udzial w patomecha-
nizmach rozwoju nowotworéw. W zwiazku z coraz
wieksza dostepnoscig omawianych lekow obserwuje
sie zwiekszajaca sie czestos¢ wystepowania toksycz-
nych reakcji skornych po chemioterapii, bedacych
wyzwaniem nie tylko dla onkologéw, ale takze der-
matologow.
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