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ÖZET

Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE) (el-ayak sendromu) baz› kemoteropotik ilaçlar ile iliflkili dermotolojik toksik

reaksiyondur. Lipozomal doksorubisin konvansiyonel doksorubisinin uzun sal›n›ml› bir formülüdür ve 4 haftada bir

50 mg/m2 kullan›ld›¤›nda hastalar›n %50’sinde PPE görülmektedir. Hastal›k özellikle el ve ayaklarda yanma hissi

ile ortaya ç›kmakta, daha sonra ilerleyerek ödem ve eritem meydana gelmektedir. Hastal›k gelifltikten sonra ise tedavi

ilaç dozunun azalt›lmas›, doz aral›klar›n›n uzat›lmas› ya da ilac›n kesilmesiyle birlikte çeflitli topikal ajanlar›n

kullan›lmas› fleklindedir.

Anahtar kelimeler: lipozomal doksorubisin, palmar-plantar eritrodisestezi

Türk Jinekoloji ve Obstetrik Derne¤i Dergisi,  (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2011; Cilt: 8  Say›: 1  Sayfa: 62- 6

SUMMARY

LIPOSOMAL DOXORUBICIN-RELATED PALMAR-PLANTAR ERTHRODYSESTHESIA (HAND-AND

FOOT SYNDROME): REPORT OF A CASE

Palmar-plantar erthrodyesthes›a (PPE) (hand and foot syndrome) is a dermatological toxic reaction related to some

chemotherapeutic agents. Liposomal doxorubicin is the long-acting formula of doxorubisin and it causes PPE in 50%

of the patients when used with the dosage of 50 mg/m2. The disease causes burning sensation in the hands and feet

and then shows progression by edema and erythema. After the disease is estbalished the treatment consists of lowering

the drug dosage, prolonging the dose intervals or discontinuing the drug as well as using topical agents.
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G‹R‹fi

Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE) veya el-ayak

sendromu baz› kemoteropotik ilaçlar ile iliflkili göreceli

s›k bir dermotolojik toksik reaksiyondur(1). Bu sendrom

ilk olarak 1984 y›l›nda Lokich ve Moore taraf›ndan

sürekli 5-FU infüzyonu alan bir hastada tan›mlanm›flt›r
(2). Peglated lipozomal doksorubisin (PLD) konvansiyonel

doksorubisinin uzun sal›n›ml› bir formülüdür ve güncel

kan›tlanm›fl PLD dozu olan 4 haftada bir 50 mg/m2

kullan›ld›¤›nda hastalar›n %50’de PPE görülmekte ve

bunlar›n da %20’si grade 3 PPE olarak ortaya ç›kmaktad›r
(3,4). ‹leri evre over kanserlerinde önemli bir yeri olan

PLD’in güvenli kullan›m›n›n sa¤lanabilmesi over

kanserli hastalar›n hayat kalitesinin artmas›na neden

olacakt›r.

OLGU

57 yafl›nda bayan hasta, 11 y›ld›r postmenopozal

dönemde ve 2 vajinal do¤umu mevcuttur. Hasta 2001

y›l›nda kar›n fliflli¤i nedeniyle klini¤imize baflvurdu ve

yap›lan bat›n sonografisinde tüm pelvisi dolduran ve

umblikus düzeyine kadar uzan›m gösteren lobülasyonlü

93x130 mm boyutlar›nda tümöral kitle saptand›.

Hastan›n CA125: 27.933 U/ml olmas› nedeniyle over

kanseri ön tan›s›yla operasyona al›nd›. Hastan›n

operasyon sonras› patolojik tan›s› seröz papiller ve

müsinöz miks tip over yüzey epitel karsinomu histolojik

derecesi grade III olarak geldi. Hastaya 6 kür

paklitaksel-sisplatin kemoterapisi verildi. Kemoterapisi

sorunsuz tamamlanan olgu izleme al›nd›. Yaklafl›k 2,5

y›l izlemi yap›lan hastan›n takiplerinde CA125: 216

U/ml’ye yükselmesi ve çekilen pelvik tomografisinde

1adet patolojik lenf nodu saptanmas› üzerine hasta

nüks olarak de¤erlendirilerek 9 kür dosetaksel-

karboplatin 6 AUC kemoterapisi verildi. Sonras›nda

hasta tamoksifen ile takibe al›nd›. Yaklafl›k 1 y›l takip

edilen hastan›n takiplerinde CA125: 256 U/ml’ye

yükselmesi ve çekilen kontrol pelvik tomografisinde

reaktif birden çok lenf nodlar›n›n saptanmas› üzerine

hasta nüks olarak de¤erlendirilerek paklitaksel-

karboplatin 6 AUC, 6 kür kemoterapi almas›

kararlaflt›r›ld›. Yaklafl›k 2 y›l remisyonda olan hastan›n

takiplerinde çekilen pelvik tomografisinde nüks ile

uyumlu kitle saptanmas› ve CA125: 258 U/ml’ye

yükselmesi üzerine hastaya 6 kür topotekan

kemoterapisi daha verildi. Kemoterapi bitiminde çekilen

kontrol pelvik tomografisinde mezenter kökünde ve

peritonda tümör implantlar›n›n saptanmas› ve CA125:

340 U/ml’de seyretmesi üzerine hastaya pegilated

lipozomal doksorubisin 4 haftada bir 50 mg/m2

bafllanmas› kararlaflt›r›ld›. Hastaya ilaç baflland›ktan

3. kür sonunda önce el ve ayaklarda disestezi benzeri

yak›nmalar sonras›nda ödemin efllik etti¤i eritematöz

plaklar ortaya ç›kt› (fiekil 1). Hastaya ilaç infüzyonu

s›ras›nda lokal so¤uk uygulamas› ve steroid tedavisine

ra¤men yak›nmalar›n›n kötüye gitmesi üzerine ilaç

kesildi. ‹lac›n kesilmesinin ard›ndan el ve ayaklardaki

lezyonlar birkaç hafta içerisinde gerileyerek kayboldu

(fiekil 2).

fiekil 1: El ve ayaklarda görülen eritamatöz, deskuamasyon gösteren

lezyonlar.
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fiekil 2: ‹laç kesildikten birkaç hafta sonra lezyonlarda izlenen

belirgin regresyon.

TARTIfiMA

Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE) veya el-ayak

sendromu baz› kemoteropotik ilaçlar ile iliflkili göreceli

s›k bir dermotolojik toksik reaksiyondur(1). PPE

genellikle kemoterapi uygulanmaya baflland›ktan 2-

12 gün sonra disestezi ve ürperme fleklinde ortaya

ç›kmaktad›r, 3-4 gün sonra bu semptomlar simetrik

ödem ve avuç içi, ayak tabanlar›nda eritem fleklinde

progresyon göstermektedir. Avuç içi ayak taban› ve

di¤er bas›nca maruz kalan alanlardaki eritematöz plaklar

ve ödem 1-2 hafta içerisinde yumuflar ve çözünür. E¤er

gelecek kemoterapi dozu ertelenmez veya doz

azalt›lmaz ise PPE ilerleyerek kabarma, soyulma,

kabuklanma, ülserasyon ve epidermal nekroz meydana

gelebilmektedir. Disestezi ve eritem bas›nca maruz

kalan ›s› art›fl› olan bald›r, kas›k, meme altlar› ve aksilla

gibi di¤er vücut bölgelerinde de görülebilmektedir.

‹nguinal, skrotal ve labial alanlarda etkilenebilirler.

Histolojik olarak plantar punch biyopsilerde

epidermisin stratum corneum tabakas›ndaki hiperkeratozis,

parakeratozis ve stratum malpighideki lenfositlerle iliflkili

olmayan say›s›z piknotik hücreler ve spongiozis

gösterilmifltir. Bazal tabakada fokal vakuolize alanlar,

dermiste perivasküler lenfosit infiltrasyonu ve melanin

depozitleri içermektedir. Dermal de¤ifliklikler dilate kan

damarlar›, papiller ödem ve süperfisial perivasküler

lenfohistiositik infiltrasyonu içermektedir(1).

PLD, doksorubisin hidrokloridin peglated lipozomlar

içerisine gömülmesiyle oluflturulmufl uzun sal›n›ml› bir

formülasyondur. Bu formül artm›fl kardiyak riskli

metastatik meme kanseri hastalar›nda, platinum bazl›

kemoterapinin baflar›s›z oldu¤u ileri over kanseri

olgular›nda (bizim olgumuzda oldu¤u gibi) ve kaposi

sarkomu ile iliflkili kazan›lm›fl immun yetmezlik

sendromlar›nda kullan›lmaktad›r. Doksorubisinin

lipozomlar içerisine gömülmesi ilac›n farmokinetik ve

biodistrübasyonunda de¤iflikli¤e neden olmakta, bunun

sonucunda doksorubisinin neden oldu¤u toksik etkiler

özellikle kardiyak toksisite azalmaktad›r(3-5). PPE görülme

oran› PLD alan hastalarda, konvensiyonel doksorubisin

alan hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha yüksektir(3-5).

Çal›flmalarda PLD’in güncel etkin dozu olan 50 mg/m2

4 haftada bir kullan›ld›¤›nda hastalar›n %50‘de PPE

gözlenmifltir ve bunlar›n %20’de grade 3 PPE’dir(3,4).

PPE’ye neden olan hiçbir ilac›n patofizyolojisi

iyi anlafl›lamam›flt›r. Rutin aktiviteler sonucu lokal

travmay› takiben PLD el ve ayaklardaki derin mikrokapil-

lerden ekstravazasyona neden olabilmektedir. El ve

ayaklardaki ekrin ter bezlerinde artm›fl konsantrasyonda

PLD tespit edilmifltir. Bu bölgelerdeki birikimi belki

de hidrofilik lipozomlar ile kaplanm›fl olmas›

kolaylaflt›rmaktad›r, bu sendromun el ve ayaklarda

görülmesi bu bölgelerdeki ekrin gland miktar›n›n

yüksek miktarda olmas›yla aç›klanabilmektedir(6).

Bir çal›flmada çeflitli maligniteleri için PLD alan 10

hastada ekrin ter bezlerinin ekstrator kanallar› içerisindeki

terde doksorubisin gözlenmifltir(6). Ayn› çal›flmada el ve

ayaklar›nda hiperhidrozis bulunan yaln›zca 5 hastada PPE

geliflmifltir(6). Alt ekstremite-lerdeki bölgesel ›s› gradienti,

h›zl› hücre proliferasyonu, yerçekimi gücü ve vasküler

anatomi bu sendromun tipik lokalizasyonu olan avuç içi

ve ayak taban›nda geliflimine katk›da bulunabilmektedir
(7,8). Di¤er bir çal›flmada lokal bas›nç ve deri travmas›n›n

katk›s› araflt›r›lm›flt›r(9). Lyass ve arkadafllar› yapt›klar›

bir çal›flmada metastatik meme kanseri için de¤iflik doz

ve miktarda PLD alan 45 hastada eller ve ayaklardan

baflka bas›nca ve mikrotravmaya maruz kalan di¤er vücut

alanlar›nda da (axilla, kas›k ve sakral bölge gibi) PPE

geliflebilece¤ini göstermifllerdir.

Ça¤dafl fiahin ve ark.

J Turk Soc Obstet Gynecol 2011; 8: 62- 6



65

PPE’nin erken tan›s›, erken müdehaleye olanak

sa¤lamas› ve semptomlar›n daha kötüye gitmesini

engellemede daha de¤erlidir. ‹stenmeyen bulgular› ve

komplikasyonlar› en aza indirmede PPE’nin erken

tan›nmas› için semptomlar aç›s›ndan hasta e¤itimi

önemlidir. PPE progresyonunu engellemek için tedaviye

mümkün olan en k›sa sürede bafllanmal›d›r.

PPE’yi engelleme stratejileri içerisinde çeflitli

farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler içerisinde

afl›r› bas›nçtan kaç›nmak veya cildi ovalamaktan ve

kan damarlar›nda dilatasyona neden olan durumlardan

sak›nmak (s›cak dufl veya günefle maruz kalmak gibi)

bulunmaktad›r(10). Bir retrospektif çal›flmada el ve

ayak bileklerine bölgesel so¤uk uygulanmas› ve PLD

infüzyonu s›ras›nda so¤uk içeceklerin tüketilmesiyle

bu tedavileri almayan 3 kad›na göre 17 kad›nda PPE

geliflme s›kl›¤› ve ciddiyetinde azalma oldu¤u rapor

edilmifltir(11). So¤uk uygulaman›n etkisi vazokonstriksiyon

sonucu alt ekstremitelerde ilaç sirkülasyonun azalmas›

sonucu gerçekleflmektedir. Bu çevre dokulara daha az

ilaç ekstravazasyonu ve azalm›fl doku toksisitesine

neden olmaktad›r. Ayn› zamanda düflük ›s› lipozomal

konfigürasyonu stabilize ederek ankapsüle doksorubisin

konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktad›r(11).

PPE’nin profilaksisi amac›yla araflt›r›lan ajanlardan

biride piridoksindir, çünkü pridoksal fosfat eksikli¤i

gözlenen kemirgenlerde PPE benzeri bir akrodini durumu

gözlenmifltir(12) ve bir kontrolsüz çal›flmada piridoksinin,

5-FU infüzyonuna ba¤l› geliflen PPE’nin insidans›n› ve

ciddiyetini azaltabilece¤i gösterilmifltir(13).

PPE’nin profilaksisi için deksametazon bir çok

araflt›rmac› taraf›ndan de¤erlendirilmifltir. Deksametazonun

premedikasyonu ile ilgili olarak de¤erlendirildi¤i bir

prospektif olgu çal›flmas›nda 23 hasta tekrarlayan

jinekolojik maligniteleri nedeniyle deksametazon almadan

28 günde bir 50 mg/m2 PLD ile tedavi edilmifltir(14). 9

hastada grade 2-4 PPE geliflmifltir, ilaç tedavisi PPE

gerileyene kadar kesilmifltir ve sonra tekrar bafllanm›flt›r.

Tedaviye tekrar bafllad›ktan sonra dokuz hastadan 6’na

günde 2 kez olmak üzere infüzyona bafllamadan önceki

5 gün süresince 8 mg dekzametazon verilmifltir ve bu doz

sonraki iki günde azalt›larak kesilmifltir. Deksametazon

alan 6 hastan›n tamam›nda ortalama 7 siklusluk kemoterapi

süresince tedavi ertelenmesi ve doz azalt›lmas›na gerek

olmam›flt›r, deksametazon almayan hastalarda ise doz

azalt›lmas› veya tedavi ertelenmesi gerekmifltir.

PPE’nin profilaksisi için araflt›r›lan di¤er bir ajanda

amifostine’dir. Lyass ve arkadafllar›(15) solid tümörler

nedeniyle 21 günde bir 45 ile 60 mg/m2 PLD alan 22

hastada ‹V amifostine 500 mg’›n 1, 3 veya 4, 8. günlerde

verilmesiyle kontrol gruplar›na göre grade 3-4 PPE

geliflme riskini azaltt›¤› rapor edilmifltir.

PPE’nin tedavisinde non-farmokolojik metotlar

da bulunmaktad›r. Bunlar yumuflat›c› kremler, aloe

veral› losyonlar, nemlendirici kremler (bag balm gibi),

lanolin bazl› antiseptik hidroksiquinoline sulfat içeren

merhemler ve deri bütünlü¤ünü korumakt›r. Bunlar

mevcut semptomlar› azaltabilmektedirler. Topikal bir

farmakolojik ajan olan dimetil sülfokside’in (DMSO)

potent bir serbest radikal temizleme özelli¤i oldu¤undan

PPE’de potansiyel faydas› yönünden araflt›r›lm›flt›r.

DMSO topikal uygulamas›ndan sonra h›zl› bir flekilde

dokulara penetre olmakta ve konvansiyonel doksorubisin

ekstravazasyonunun tedavisinde baflar›l› bir flekilde

kullan›lmaktad›r(16).

PLD uygulamas›n›n özellikleri ve farmakokinetik-

leri PPE’nin a¤›rl›¤›n› ve insidans›n› etkiliyor gibi

görünmektedir. Klinik veriler PLD’nin multipl

injeksiyonlar›ndan sonra PPE’nin daha çok geliflti¤ini

göstermifltir(9). Lyass ve arkadafllar›(9) ile Ranson ve

arkadafllar›’n›n(17) yapt›¤› çal›flmalar farkl› dozlar›n

ve tarifelerin meme kanserli hastalardaki PPE insidans›

üzerine etkilerini araflt›rm›fllard›r. Bu çal›flmalar k›sa

süreli uygulamalar›n (yani doz aral›klar›n›n k›sa süreli

olmas›) daha fazla toksisite ile iliflkili oldu¤unu

göstermifltir. Bu etki genel olarak doz yo¤unlu¤undan

ba¤›ms›z gibi görünmektedir. PLD’nin doz ve

farmakokinetik parametreleri ile toksik etkileri analiz

edildi¤inde stomatit ve lökosit say›s›ndaki azalman›n

kuvvetli bir flekilde doz ve Cmax ile korale oldu¤u

görülürken, PPE a¤›rl›¤›n›n sadece yar›lanma ömrü

(t1/2) ile korale oldu¤u görülmüfltür(18). Önceki preklinik

veriler PPE a¤›rl›¤› ile doz yo¤unlu¤u aras›nda bir

iliflki oldu¤unu da göstermektedir(19). Öte yandan doz

yo¤unlu¤unu de¤ifltirmenin klinik sonuçlar üzerindeki

etkisi aç›k de¤ildir. Rose ve ark platine refrakter overyal,

peritoneal, tubal karsinomal› 78 hastan›n retrospektif

analizlerinde 4 haftada bir 40 mg/m2 (doz yo¤unlu¤u

10mg /m2 /hafta ) doz ile 4 haftada bir 50mg/m2 (doz

yo¤unlu¤u 12,5mg/m2 /hafta) dozu karfl›laflt›rm›fl-

lard›r(20). Farkl› PLD dozlar› alan hastalarda yan›t

oranlar› benzer olarak: 40mg/m2 tedavisi alan grupta

1 komplet ve 4 parsiyel yan›t, 50 mg/m2 ile tedavi

edilmifl hastalarda 1 komplet ve 2 parsiyel yan›t

görülmüfltür. 49 platin ve paklitaksel rezistant over

kanseri hastas›na her 4 haftada 40 mg/m2 dozun
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uyguland›¤› bir prospektif çal›flmada (faz 2 çal›flmas›)

44 hastan›n 4’de (%9) objektif yan›t gözlenmifltir(21).

Herhangi bir grade’deki PPE oran› %18’dir. Grade 3

veya daha ileri grade de PPE vakas› gözlenmemifltir.

6 hastada (% 12) tedaviye ba¤l› toksik etkiler nedeniyle

doz azalt›lmas› gereksinimi olmufltur. Bu bilgiye

dayan›larak pek çok yazar rekürren veya relapsl› over

kanserli hastalarda yeterli klinik kan›tlarla desteklenmifl

modifiye PLD dozunun 4 haftada bir 40 mg/m2

oldu¤una inanmaktad›rlar. PLD günümüzde kabul

gören dozu 4 haftada bir 50 mg/m2 olsa da, literatürde

ilaç ile iliflkili toksisitenin minimal oldu¤u ve optimal

klinik etkinli¤in görüldü¤ü farkl› ilaç dozlar› da

görülmektedir. PLD’in over kanserinde kronik güvenli

kullan›m›n›n gelifltirilmesi ilerlemifl over kanserli

hastalarda hayat kalitesinin geliflmesine neden olacakt›r.
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