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OZET

Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE) (el-ayak sendromu) bazi kemoteropotik ilaglar ile iliskili dermotolojik toksik
reaksiyondur. Lipozomal doksorubisin konvansiyonel doksorubisinin uzun salinimli bir formiiliidiir ve 4 haftada bir
50 mg/m? kullamldiginda hastalarin %50 sinde PPE goriilmektedir. Hastalik ézellikle el ve ayaklarda yanma hissi
ile ortaya ¢tkmakta, daha sonra ilerleyerek 6dem ve eritem meydana gelmektedir. Hastalik gelistikten sonra ise tedavi
ilag dozunun azaltilmasi, doz araliklarinin uzatilmast ya da ilacin kesilmesiyle birlikte ¢esitli topikal ajanlarin

kullanilmas: seklindedir.
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SUMMARY

LIPOSOMAL DOXORUBICIN-RELATED PALMAR-PLANTAR ERTHRODYSESTHESIA (HAND-AND
FOOT SYNDROME): REPORT OF A CASE

Palmar-plantar erthrodyesthesia (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/m?. 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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Lipozomal doksorubisin ile iligkili palmar-plantar eritrodisestezi (el-ayak sendromu)

GIRIS

Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE) veya el-ayak
sendromu bazi kemoteropotik ilaglar ile iligkili goreceli
sik bir dermotolojik toksik reaksiyondur(!). Bu sendrom
ilk olarak 1984 yilinda Lokich ve Moore tarafindan
stirekli 5-FU infiizyonu alan bir hastada tanimlanmistir
(), Peglated lipozomal doksorubisin (PLD) konvansiyonel
doksorubisinin uzun salinimli bir formiiliidiir ve giincel
kanitlanmig PLD dozu olan 4 haftada bir 50 mg/m?
kullanildiginda hastalarin %50°de PPE goriilmekte ve
bunlarin da %20’si grade 3 PPE olarak ortaya ¢ikmaktadir
(4, Tleri evre over kanserlerinde dnemli bir yeri olan
PLD’in giivenli kullaniminin saglanabilmesi over
kanserli hastalarin hayat kalitesinin artmasina neden
olacaktir.

OLGU

57 yasinda bayan hasta, 11 yildir postmenopozal
donemde ve 2 vajinal dogumu mevcuttur. Hasta 2001
yilinda karin sisligi nedeniyle klinigimize bagvurdu ve
yapilan batin sonografisinde tiim pelvisi dolduran ve
umblikus diizeyine kadar uzanim gosteren lobtilasyonlii
93x130 mm boyutlarinda tiimoéral kitle saptandi.
Hastanin CA125: 27.933 U/ml olmas1 nedeniyle over
kanseri On tanisityla operasyona alindi. Hastanin
operasyon sonrast patolojik tanisi ser6z papiller ve
miisindz miks tip over yiizey epitel karsinomu histolojik
derecesi grade III olarak geldi. Hastaya 6 kiir
paklitaksel-sisplatin kemoterapisi verildi. Kemoterapisi
sorunsuz tamamlanan olgu izleme alindi. Yaklasik 2,5
yil izlemi yapilan hastanin takiplerinde CA125: 216
U/ml’ye yiikselmesi ve gekilen pelvik tomografisinde
ladet patolojik lenf nodu saptanmasi iizerine hasta
niiks olarak degerlendirilerek 9 kiir dosetaksel-
karboplatin 6 AUC kemoterapisi verildi. Sonrasinda
hasta tamoksifen ile takibe alindi. Yaklagik 1 y1l takip
edilen hastanin takiplerinde CA125: 256 U/ml’ye
yiikselmesi ve gekilen kontrol pelvik tomografisinde
reaktif birden gok lenf nodlarinin saptanmasi iizerine
hasta niiks olarak degerlendirilerek paklitaksel-
karboplatin 6 AUC, 6 kiir kemoterapi almasi
kararlastirildi. Yaklasik 2 y1l remisyonda olan hastanin
takiplerinde gekilen pelvik tomografisinde niiks ile
uyumlu kitle saptanmast ve CA125: 258 U/ml’ye

yikselmesi lizerine hastaya 6 kiir topotekan

kemoterapisi daha verildi. Kemoterapi bitiminde gekilen
kontrol pelvik tomografisinde mezenter kokiinde ve
peritonda tiim&r implantlariin saptanmasi ve CA125:
340 U/ml’de seyretmesi lizerine hastaya pegilated
lipozomal doksorubisin 4 haftada bir 50 mg/m?2
baslanmasi kararlastirildi. Hastaya ilag baslandiktan
3. kiir sonunda 6nce el ve ayaklarda disestezi benzeri
yakinmalar sonrasinda 6demin eslik ettigi eritematdz
plaklar ortaya ¢ikt1 (Sekil 1). Hastaya ilag inflizyonu
sirasinda lokal soguk uygulamasi ve steroid tedavisine
ragmen yakinmalarinin kdtiiye gitmesi lizerine ilag
kesildi. Ilacin kesilmesinin ardindan el ve ayaklardaki
lezyonlar birkag hafta igerisinde gerileyerek kayboldu
(Sekil 2).

Sekil 1: El ve ayaklarda goriilen eritamatoz, deskuamasyon gosteren

lezyonlar.
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Sekil 2: Ilag kesildikten birkag hafta sonra lezyonlarda izlenen

belirgin regresyon.

TARTISMA

Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE) veya el-ayak
sendromu bazi kemoteropotik ilaglar ile iligkili goreceli
sik bir dermotolojik toksik reaksiyondur(l). PPE
genellikle kemoterapi uygulanmaya baslandiktan 2-
12 giin sonra disestezi ve ilirperme seklinde ortaya
¢ikmaktadir, 3-4 giin sonra bu semptomlar simetrik
O0dem ve avug ici, ayak tabanlarinda eritem seklinde
progresyon gostermektedir. Avug igi ayak tabani ve
diger basinca maruz kalan alanlardaki eritemat6z plaklar
ve 6dem 1-2 hafta igerisinde yumusar ve ¢oziiniir. Eger
gelecek kemoterapi dozu ertelenmez veya doz
azaltilmaz ise PPE ilerleyerek kabarma, soyulma,
kabuklanma, iilserasyon ve epidermal nekroz meydana
gelebilmektedir. Disestezi ve eritem basinca maruz
kalan 1s1 artis1 olan baldir, kasik, meme altlar1 ve aksilla
gibi diger viicut bolgelerinde de goriilebilmektedir.
Inguinal, skrotal ve labial alanlarda etkilenebilirler.

Histolojik olarak plantar punch biyopsilerde
epidermisin stratum corneum tabakasindaki hiperkeratozis,
parakeratozis ve stratum malpighideki lenfositlerle iliskili
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olmayan sayisiz piknotik hiicreler ve spongiozis
gosterilmistir. Bazal tabakada fokal vakuolize alanlar,
dermiste perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu ve melanin
depozitleri igermektedir. Dermal degisiklikler dilate kan
damarlari, papiller 6dem ve siiperfisial perivaskiiler
lenfohistiositik infiltrasyonu icermektedir(D).

PLD, doksorubisin hidrokloridin peglated lipozomlar
igerisine godmiilmesiyle olusturulmus uzun salinimli bir
formiilasyondur. Bu formiil artmis kardiyak riskli
metastatik meme kanseri hastalarinda, platinum bazl
kemoterapinin basarisiz oldugu ileri over kanseri
olgularinda (bizim olgumuzda oldugu gibi) ve kaposi
sarkomu ile iligkili kazanilmig immun yetmezlik
sendromlarinda kullanilmaktadir. Doksorubisinin
lipozomlar igerisine gomiilmesi ilacin farmokinetik ve
biodistriibasyonunda degisiklige neden olmakta, bunun
sonucunda doksorubisinin neden oldugu toksik etkiler
ozellikle kardiyak toksisite azalmaktadir3->), PPE gériilme
orani PLD alan hastalarda, konvensiyonel doksorubisin
alan hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksektir3-3).
Calismalarda PLD’in giincel etkin dozu olan 50 mg/m?
4 haftada bir kullanildiginda hastalarin %50°de PPE
gdzlenmistir ve bunlarm %20’de grade 3 PPE’dir(:4).

PPE’ye neden olan higbir ilacin patofizyolojisi
iyi anlagilamamistir. Rutin aktiviteler sonucu lokal
travmay1 takiben PLD el ve ayaklardaki derin mikrokapil-
lerden ekstravazasyona neden olabilmektedir. El ve
ayaklardaki ekrin ter bezlerinde artmig konsantrasyonda
PLD tespit edilmistir. Bu bdlgelerdeki birikimi belki
de hidrofilik lipozomlar ile kaplanmis olmasi
kolaylastirmaktadir, bu sendromun el ve ayaklarda
goriilmesi bu bolgelerdeki ekrin gland miktarinin
yiiksek miktarda olmasiyla agiklanabilmektedir(®).

Bir ¢alismada gesitli maligniteleri i¢in PLD alan 10
hastada ekrin ter bezlerinin ekstrator kanallar1 igerisindeki
terde doksorubisin gdzlenmistir®. Aym ¢aligmada el ve
ayaklarinda hiperhidrozis bulunan yalnizca 5 hastada PPE
gelismistir(©®). Alt ekstremite-lerdeki bolgesel 11 gradienti,
hizl1 hiicre proliferasyonu, yergekimi giicii ve vaskiiler
anatomi bu sendromun tipik lokalizasyonu olan avug igi
ve ayak tabaninda gelisimine katkida bulunabilmektedir
(7.8). Diger bir galismada lokal basing ve deri travmasmim
katkisi arastirilmigtir®). Lyass ve arkadaslar yaptiklart
bir ¢alismada metastatik meme kanseri igin degisik doz
ve miktarda PLD alan 45 hastada eller ve ayaklardan
baska basinca ve mikrotravmaya maruz kalan diger viicut
alanlarinda da (axilla, kasik ve sakral bolge gibi) PPE
gelisebilecegini gostermiglerdir.
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PPE’nin erken tanisi, erken miidehaleye olanak
saglamasi ve semptomlarin daha kotiiye gitmesini
engellemede daha degerlidir. Istenmeyen bulgular ve
komplikasyonlari en aza indirmede PPE’nin erken
taninmasi igin semptomlar agisindan hasta egitimi
6nemlidir. PPE progresyonunu engellemek igin tedaviye
miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir.

PPE’yi engelleme stratejileri igerisinde ¢esitli
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler igerisinde
agirt basingtan kaginmak veya cildi ovalamaktan ve
kan damarlarinda dilatasyona neden olan durumlardan
sakinmak (sicak dus veya giinese maruz kalmak gibi)
bulunmaktadir(19), Bir retrospektif ¢calismada el ve
ayak bileklerine bolgesel soguk uygulanmasi ve PLD
inflizyonu sirasinda soguk igeceklerin tiiketilmesiyle
bu tedavileri almayan 3 kadina gére 17 kadinda PPE
gelisme siklig1 ve ciddiyetinde azalma oldugu rapor
edilmistir{! D, Soguk uygulamann etkisi vazokonstriksiyon
sonucu alt ekstremitelerde ilag sirkiilasyonun azalmasi
sonucu ger¢eklesmektedir. Bu gevre dokulara daha az
ilag ekstravazasyonu ve azalmis doku toksisitesine
neden olmaktadir. Ayni zamanda diisiik 1s1 lipozomal
konfigiirasyonu stabilize ederek ankapstile doksorubisin
konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir(1D).

PPE’nin profilaksisi amactyla arastirilan ajanlardan
biride piridoksindir, ¢iinkii pridoksal fosfat eksikligi
gozlenen kemirgenlerde PPE benzeri bir akrodini durumu
gdzlenmistir12) ve bir kontrolsiiz cahsmada piridoksinin,
5-FU infiizyonuna bagl gelisen PPE’nin insidansini ve
ciddiyetini azaltabilecegi gdsterilmistir(13),

PPE’nin profilaksisi i¢in deksametazon bir ¢ok
arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir. Deksametazonun
premedikasyonu ile ilgili olarak degerlendirildigi bir
prospektif olgu calismasinda 23 hasta tekrarlayan
jinekolojik maligniteleri nedeniyle deksametazon almadan
28 giinde bir 50 mg/m?2 PLD ile tedavi edilmistir(!4). 9
hastada grade 2-4 PPE gelismistir, ilag tedavisi PPE
gerileyene kadar kesilmistir ve sonra tekrar baglanmustir.
Tedaviye tekrar bagladiktan sonra dokuz hastadan 6’na
giinde 2 kez olmak iizere inflizyona baslamadan 6nceki
5 giin siiresince 8 mg dekzametazon verilmistir ve bu doz
sonraki iki giinde azaltilarak kesilmistir. Deksametazon
alan 6 hastanin tamaminda ortalama 7 siklusluk kemoterapi
stiresince tedavi ertelenmesi ve doz azaltilmasia gerek
olmamistir, deksametazon almayan hastalarda ise doz
azaltilmasi veya tedavi ertelenmesi gerekmistir.

PPE’nin profilaksisi i¢in arastirilan diger bir ajanda
amifostine’dir. Lyass ve arkadagslari!) solid tiimé&rler
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nedeniyle 21 giinde bir 45 ile 60 mg/m? PLD alan 22
hastada IV amifostine 500 mg’mn 1, 3 veya 4, 8. giinlerde
verilmesiyle kontrol gruplarina gore grade 3-4 PPE
gelisme riskini azalttig1 rapor edilmistir.

PPE’nin tedavisinde non-farmokolojik metotlar
da bulunmaktadir. Bunlar yumusatici kremler, aloe
verali losyonlar, nemlendirici kremler (bag balm gibi),
lanolin bazli antiseptik hidroksiquinoline sulfat igeren
merhemler ve deri biitiinliigiinii korumaktir. Bunlar
mevcut semptomlart azaltabilmektedirler. Topikal bir
farmakolojik ajan olan dimetil siilfokside’in (DMSO)
potent bir serbest radikal temizleme 6zelligi oldugundan
PPE’de potansiyel faydasi yoniinden arastirilmistir.
DMSO topikal uygulamasindan sonra hizli bir sekilde
dokulara penetre olmakta ve konvansiyonel doksorubisin
ekstravazasyonunun tedavisinde basarili bir sekilde
kullanilmaktadir(16),

PLD uygulamasinin 6zellikleri ve farmakokinetik-
leri PPE’nin agirhigini ve insidansim etkiliyor gibi
goriinmektedir. Klinik veriler PLD’nin multipl
injeksiyonlarindan sonra PPE’nin daha gok gelistigini
gbstermistir(?). Lyass ve arkadaslar1(® ile Ranson ve
arkadaslari’nin(!?) yaptig1 calismalar farkli dozlarin
ve tarifelerin meme kanserli hastalardaki PPE insidansi
iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Bu ¢aligmalar kisa
stireli uygulamalarin (yani doz araliklarinin kisa stireli
olmasi) daha fazla toksisite ile iligkili oldugunu
gostermistir. Bu etki genel olarak doz yogunlugundan
bagimsiz gibi goérinmektedir. PLD’nin doz ve
farmakokinetik parametreleri ile toksik etkileri analiz
edildiginde stomatit ve 16kosit sayisindaki azalmanin
kuvvetli bir sekilde doz ve Cmax ile korale oldugu
goriiliirken, PPE agirliginin sadece yarilanma omri
(t12) ile korale oldugu goriilmiistiir(18). Onceki preklinik
veriler PPE agirlig1 ile doz yogunlugu arasinda bir
iliski oldugunu da gostermektedir(19). Ote yandan doz
yogunlugunu degistirmenin klinik sonuglar iizerindeki
etkisi agik degildir. Rose ve ark platine refrakter overyal,
peritoneal, tubal karsinomal1 78 hastanin retrospektif
analizlerinde 4 haftada bir 40 mg/m?2 (doz yogunlugu
10mg /m?2 /hafta ) doz ile 4 haftada bir 50mg/m?2 (doz
yogunlugu 12,5mg/m? /hafta) dozu karsilastirmis-
lardir(29). Farkli PLD dozlar1 alan hastalarda yanit
oranlar1 benzer olarak: 40mg/m? tedavisi alan grupta
1 komplet ve 4 parsiyel yanit, 50 mg/m? ile tedavi
edilmig hastalarda 1 komplet ve 2 parsiyel yanit
goriilmiistiir. 49 platin ve paklitaksel rezistant over
kanseri hastasina her 4 haftada 40 mg/m? dozun
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uygulandig bir prospektif calismada (faz 2 ¢alismasi)
44 hastanin 4°de (%9) objektif yanit gozlenmistirD).
Herhangi bir grade’deki PPE oran1 %18’dir. Grade 3
veya daha ileri grade de PPE vakas1 gézlenmemistir.
6 hastada (% 12) tedaviye bagli toksik etkiler nedeniyle
doz azaltilmasi gereksinimi olmustur. Bu bilgiye
dayanilarak pek ¢ok yazar rekiirren veya relapsli over
kanserli hastalarda yeterli klinik kanitlarla desteklenmis
modifiye PLD dozunun 4 haftada bir 40 mg/m?
olduguna inanmaktadirlar. PLD giiniimiizde kabul
goren dozu 4 haftada bir 50 mg/m? olsa da, literatiirde
ilag ile iliskili toksisitenin minimal oldugu ve optimal
klinik etkinligin goriildiigii farkli ilag dozlar1 da
goriilmektedir. PLD’in over kanserinde kronik giivenli
kullaniminin gelistirilmesi ilerlemis over kanserli

hastalarda hayat kalitesinin gelismesine neden olacaktir.
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