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Dosetaksele bagh el-ayak sendromu: El sirti tutulumunun
6n planda oldugu 3 olgu

Hand-foot syndrome induced by docetaxel: Three patients with prominent
involvement of the dorsum of the hand

p e —————
Algiin Polat Ekinci, Yasemin Erdem*, Can Baykal

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye
*Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Dosetaksel sik kullanilan bir kemoterapétik ilag olup el-ayak sendromunu da iceren ¢ok sayida deri reaksiyonuna neden olabilmektedir. El-
ayak sendromu ¢ogunlukla palmoplantar alanda sinirli deri lezyonlarina yol agmakta olup bazen ilacin kesilmesini gerektirecek kadar siddetli
olabilmektedir. Bu yazida, Onkoloji kliniginde dosetaksel tedavisi gorlrken ortaya ¢ikan ve beklenenden farkli olarak el sirtinda yerlesen lezyonlari
ile Deri ve Zihrevi Hastaliklar klinigimize basvuran 3 hasta sunulmaktadir. El sirtinda yerlesen eritemli skuaml dokiinti ¢ olgunun ortak
Ozelligidir. Bu hastalardan birinde plantar lezyonlar, ikisinde ise tirnak bulgulari (onikoliz, melanonisi striata) eslik etmekteydi. Kemoterapi dncesi
sistemik kortikosteroid ile premedikasyon uygulanmasi dermatolojik yan etkileri dnleyememisti. Tim hastalarda lezyonlar dosetakselin kesilmesi
ve semptomatik topikal tedavi uygulamasi sonrasi geriledi. Sik¢a kullanilan bir kemoterapi ilaci olan dosetakselin dermatolojik yan etkileri
hastalarin yasam kalitesini dusurebilmekte hatta bu bazen bizim olgularimizda da oldudu gibi ilacin sonlandiriimasini gerektirebilmektedir.
Hastalarimizin lezyonlarinin her iki el sirtinda ortaya ¢ikmasi bu ilag ile iliskisi iyi bilinen el-ayak sendromunun her zaman palmoplantar bélge ile
sinirl kalmadigini diistindirmektedir. (Tirkderm 2014; 48: Ozel Sayi 2: 101-4)
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Summary

Docetaxel is a commonly used chemotherapeutic agent and can cause skin side effects including hand-foot syndrome. Hand-foot syndrome
is mostly limited to palmoplantar regions, but may sometimes require discontinuation of the drug because of the severity of the lesions. In
this report, we present three patients admitted to our dermatovenereology department for the lesions at the dorsal side of the hand, an
unusual location for this side effect, while receiving docetaxel treatment in the oncology clinic. Erythematous, scaly patches on the dorsum
of the hands were the common feature in the three patients. There were accompanying plantar involvement in one of the patients, and nail
findings (onycholysis, melanonychia striata) in the other two patients. Premedication with corticosteroid before chemotherapy in these patients
could not prevent the dermatologic side effects. The lesions healed after discontinuation of docetaxel and use of symptomatic topical drugs.
The cutaneous side effects of docetaxel may reduce the quality of life and even lead to discontinuation of the drug as seen in our cases. The
occurrence of lesions on both hand dorsums in our patients suggests that hand-foot syndrome induced by docetaxel is not always limited to
palmoplantar regions. (Turkderm 2014; 48: Suppl 2: 101-4)
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Giris gastrik adenokanser, bas ve boyun kanserleri gibi birgok
solid timorin tedavisinde kullanilir3. Sistemik yan etkilerinin

Dosetaksel, mikrotlbdllerin stabilizasyonu yoluyla antitimoral yaninda %5070 oraninda kutanéz yan etkilere yol actig

etki gosteren taksan grubu bir kemoterapétik ilagtir’3. Tek bildirilmistir3.4. Deride gériilen yan etkiler cok cesitli olup baslica
basina veya diger kemoterapétikler ile kombine olarak meme fotosensitivite, infiizyon yeri reaksiyonlari, alopesi, tirnak
kanseri, prostat kanseri, klglk htcreli disi akciger kanseri, degisiklikleri ve el-ayak sendromu seklindedir. Bunun disinda
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lupus benzeri dokiintl ve radyasyon geri cagirma (recall) dermatiti gibi
nadir yan etkileri de vardir. Baglica avug ici ve ayak tabanini etkileyen
eritemli, skuamli dokintu (el-ayak sendromu) literatlirde palmoplantar
sendrom ya da palmoplantar veya akral eritrodizestezi sendromu olarak
da isimlendirilmistir. Bu makalede dosetaksele bagl el-ayak sendromu
tanisi konan, lezyonlarin baslica el sirtini etkiledigi 3 hasta sunulmaktadir.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

Kirk alti yasinda kadin hasta, invaziv duktal karsinom (TTNOMX) tanisi
ile cerrahi tedavi (mastektomi) sonrasinda 5-florourasil, siklofosfamid
ve epirubisin kombinasyon tedavisini 3 kir almis ve sonrasinda
premedikasyonla birlikte 3 kir de dosetaksel (100 mg/m2 dozunda,
3 haftada 1 araliginda, 1 saat inflizyon seklinde) verilmisti. Dosetaksel
tedavisinin 3. kirlinden sonraki 3. gtinde her iki elde simetrik yerlesen,
birinci parmaklarin dorsalinden bilege uzanan eritemli, hafif ¢demli
plaklar saptandi (Resim 1a). Bir dis etkenle temas Oyklsi olmayan
hastanin deri lezyonlari disinda her iki basparmak tirnaginda ne
zamandir oldugunu bilmedigi melanonisi striata ve distalde de splinter
hemoraji ile uyumlu lezyonlarivardi (Resim 1b). Dosetaksele bagli el-ayak
sendromu olarak degerlendirilen deri lezyonlari topikal kortikosteroid ile
geriledi. Tekrar dosetaksel tedavisi almayan hastanin lezyonlarinda niiks
gorilmedi.

Olgu 2

Altmis altt yasinda kadin hasta, invaziv duktal karsinom (T1-
2NTMX) tanisiyla cerrahi (mastektomi) sonrasi dosetaksel tedavisi
(premedikasyon sonrasi, 70 mg/m2 doz ve 1 saat infiizyon seklinde)
almisti. Dosetaksel tedavisinin 3. kirinden 15 glin sonra her iki el
sirtinda eritemli plaklar gelismesi Uzerine tedaviye ara verilmis ve
lokal dekspantenol krem tedavisi dizenlenmisti. Bu tedaviden yarar
gormeyen hastanin basvuru sirasinda her iki el sirtinin tama yakinini
simetrik olarak etkileyen, ylizeyinde hafif skuamlanma bulunan eritem
ve hafif 6dem vardi (Resim 2). Lezyonlar olusmadan énce bir dis etkenle
temas 6yklsi yoktu. Dosetaksele bagli elayak sendromu tanisiyla
verilen topikal kortikosteroid ile gerileme saglandi. Dosetakselin 4.
kir uygulamasini takiben ellerinde 6ncekine gore daha siddetli ortaya
cilkan lezyonlar yani sira ayak tabaninda da eritem ve deskuamasyon
gorllmesi Uzerine dosetaksel tedavisi sonlandirildi. Hastaya tekrar lokal
tedavi uygulandi ve lezyonlari geriledi.

Olgu 3

Altmis iki yasinda kadin hasta, nlks over karsinomu tanisiyla dosetaksel
tedavisi (haftada 1 defa, premedikasyon sonrasi 35 mg/m2 dozunda,

1 saat inflizyon) almisti. Tedavinin 10. kirlinden 3 giin sonra her iki
el dorsalinde medialde yerlesen ve palmar bélgeyi tutmaksizin bilege
uzanan eritemli zeminde yer yer deskuamasyon gosteren plaklar
(Resim 3a, 3b) ortaya ¢ikmasi tzerine poliklinigimize basvurdu. Hasta
lezyon olusumu 6ncesi ellerine temas eden bir dis etken belirtmiyordu.
Dosetaksele bagl el-ayak sendromu tanisiyla topikal kortikosteroid ve
sistemik antihistaminik tedavisi tarafimizdan o6nerildi. Bu dénemde
deri lezyonlari yani sira ilaca karsi sistemik intolerans semptomlari da
gorllmesi Uzerine onkoloji bolumi tarafindan dosetaksel tedavisine
3 hafta ara verildi. El sirti lezyonlari bu strede geriledi, ancak el ve
ayak tirnaklarinda siddetli onikoliz ortaya ¢ikti. Es zamanli ortaya ¢ikan
dosetaksel iliskili sistemik komplikasyonlari ve dermatolojik sorunlari
tolere edemeyen hastanin bu tedavisi sonlandirildi. Hasta 6 ay sonra
kontrole geldiginde deri lezyonlarinda iyilesme sonrasi ntiks olmadigi ve
onikolizin diizeldigi goralda.

Tartisma

Onkolojik ilaglar ¢ok sayida dermatolojik yan etkiye yol acabilmekte ve
bunlarin bazilar tedavinin kesilmesine neden olabilmektedir. Dolayisiyla
bu yan etkilerin Deri ve Zuhrevi Hastalklar uzmanlari tarafindan iyi
bilinmesi ve iyi yonetilmesi gerekmektedir.

Dosetaksel solid timérlerin tedavisinde tek basina ya da kombinasyon
tedavisi icinde yaygin olarak kullanilan bir kemoterapétik ilactir. Yapilan

Resim 2. Her iki el dorsalinde medialde eritemli, skuaml, hafif ddemli
plaklar

Resim 1. a) Her iki el basparmak dorsalinde eritemli, 6demli plaklar b)
Her iki el bagsparmak tirnaginda melanonisi striata ve distalde splinter

hemoraji
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Resim 3. a) Her iki elde dorsal ve medial yerlesimli eritem ve
deskuamasyon b) Lezyonlar el bileginin fleksor yiziinde devamlilik
gostermekte



Tirkderm
2014; 48: Ozel Say1 2: 101-4

Polat Ekinci ve ark.
El-ayak sendromu

103

faz 1 ve faz 2 calismalardan itibaren cok sayida dermatolojik yan etki
bildirilmis4.> bu durum sonraki yillarda yapilan klinik calismalar ve olgu
bildirimleri ile de desteklenmistir3.69. Hugo ve ark. tarafindan yapilan,
42 meme kanserli hastanin dahil edildigi calismada toplam 20 hastada
dosetaksele bagl deri toksisitesi gorllmus (%48), bunlarin cogunun
deskuamasyonun eslik ettigi palmoplantar eritem oldugu belirtilmistir4.
Huinink ve ark. tarafindan yapilan calismada ise meme kanserli 32
hastanin dosetaksel ile tedavisi sonrasi %81‘inde deri, %41'inde tirnak
toksisitesi gérilmustars.

Dosetaksel ile bu kutan6z yan etkilerin disinda ilag ekstravazasyonuna
bagl ¢ok sayida reaksiyon da son yillarda bildirilmistir'0-12. Y{izeyel doku
hasari, deskuamasyon, irritasyon, bil olusumu, serézanjindz sivi sizmasi
ve hiperpigmentasyon en sik gorilen ekstravazasyon reaksiyonlaridir.
Ekstravazasyona bagli olusan reaksiyonlarin en 6nemli ayirt edici
ozelligi, ilag inflzyonu yapilan damar cevresinde olusmasi, dolayisiyla
tek tarafli ve genellikle Ust ekstremitelerde gorllmesidir. Hastalarimizda
el sirtina intravendz uygulama 6ykisu olmamasi ve lezyonlarin bilateral
olmasi ekstravazasyon reaksiyonu olasiligindan uzaklagtirmistir.
Dosetaksel kullanimi ile en sik gériilen kutandz yan etkiler palmoplantar
eritem (eritrodizestezi) ve fiks plak eritrodizestezisidir4. Palmoplantar
eritem tablosu, palmoplantar eritrodizestezi, el-ayak sendromu veya
akral eritem seklinde de isimlendiriimektedir. El ve ayaklarda bilateral,
simetrik yerlesim gdsteren eritemden, deskuamasyon gosteren ddemli
plaklara kadar degisen klinik tablolarla karsimiza cikabilir8:9. Bizim g
olgumuzda da basvuru nedeni olan lezyonlar bilateral ve simetrik olarak
el sirtinda yerlesen eritemli skuamli plaklar seklindeydi. Her {g¢ hastada
da kontakt dermatit stiphesi uyandirabilecek bir temas Oykisi yoktu.
Daha once bildirilen dosetaksele bagl el-ayak sendromu olgularinda
cogunlukla palmar ya da plantar yerlesim gorilmds, hatta bu durum
palmoplantar eritrodizestezi tanimiyla reaksiyonun ismine de yansimistir.
Bu yerlesim vyeri diger vicut alanlarindan vaskller anatomisi, Isi
derecesi, ekrin ter bezlerinin yiksek konsantrasyonu ve epidermisin hizli
ayrimasi gibi 6zellikleri ile farklilik gdstermektedir. Bu etmenlerin bu ilag
reaksiyonunun palmoplantar yerlesimini kolaylastirdigi 6ne strGimastur.
Ancak olgularimizin Uclinde de lezyonlarin avug icini etkilemeksizin
el sirtinda gorilmesi daha once yapilan palmar yerlesimi agiklamaya
yonelik yorumlari da gézden gegirme ihtiyaci dogurmaktadir.

El-ayak sendromu seklindeki ilag reaksiyonunun baslangic zamani
degismekle beraber genellikle ge¢ donemde bildirilmistir3.9. Bu nedenle
lezyonlarin dosetakselin kiimUlatif etkisiyle ortaya ¢ciktigi disinUlmastr.
Bizim hastalarimizin ikisinde deri lezyonlari tedavinin 3. kirinde (6.
hafta), birinde ise tedavinin 10. kirlinde (10. hafta) gorllmistd. Bu
bulgu literatlirdeki olgularla ortlismekte ve ilacin kiimulatif etkisinin,
reaksiyonun ortaya ¢ikisinda roll olabilecedi goristini desteklemektedir.
Dosetakselin  kutandz yan etkilerinin  etyolojisi  bilinmemektedir.
Reaksiyonlarin ilacin akral bdlgelerde birikimine bagl olarak direkt
toksik etki ile gelistigi bir hipotez olarak 6ne siiriimustiir8. ilacin
etkinligini arttiran bir yaklasim olarak, 3 hafta ara ile yapilan geleneksel
inflzyonlardan ziyade haftallk olarak dusik doz uygulamasi
Onerilmektedir. Ancak bu durum ilacin akral birikim olasiligini arttirarak
reaksiyonun olusumunu  kolaylastiriyor olabilir.  Bununla  birlikte,
olgularimiz arasinda haftalk dosetaksel tedavisi alanin yani sira 3
haftada bir tedavi alan da bulunmaktaydi. Ote yandan dosetaksel
infizyon slresinin 30 dakika ile karsilastinldiginda 60 dakika olmasi
durumunda deri yan etkilerinin daha az gorildigu bildirilmistir4. Chu
ve ark. eritrodizestezi oldugunu bildirdikleri 4 hastada ilacin 30 dakikalik

inflizyon seklinde verildigini ve reaksiyonun bununla iliskili olabilecegini
belirtmislerdiré. Ancak her ti¢ olgumuzda da ilag 60 dakikalik inflzyonlar
seklinde uygulanmisti. Olgularimizdaki bu bulgular reaksiyon gelisiminde
inflzyon slresi ve araligi disindaki farkli nedenlerin etkili olabilecegi
stphesini uyandirmaktadir.

Dosetaksele bagll gelisen deri reaksiyonlari kendiliginden veya
semptomatik tedavi ile gerileme egilimindedir ve cogu zaman tedavinin
sonlandirimasini gerektirmez3.13. Hastalarimizin lezyonlarina topikal
kortikosteroid tedavisi uygulandi, 2 hastada bu tedavi ile lezyonlar
tama yakin geriledi. Ancak bu hastalardan birinde (2. olgu) bir sonraki
kirde ortaya ¢ikan deri lezyonlar tolere edemedigi icin dosetaksel
tedavisi kesildi; bir diger hastada (3. olgu) ise lezyonlar tedaviye kismi
yanit verdi, ilerleyen haftalarda lezyonlarda yeniden artis olmasi ve es
zamanli sistemik yan etkiler nedeniyle Onkoloji birimi tarafindan bu
kemoterapi sonlandirildi.

Dosetaksele bagl literatiirde bildirilen tirnak degisiklikleri cok cesitli olup
bunlar; tirnak yataginda purpura, onikoliz, tirnak pigmentasyonu, splinter
hemoraji, subungual apse, Beau cizgileri, akut paronisi ve hemorajik
onikolizdir'4.15. Dosetakselin direkt tirnak yatadi toksisitesi ya da tirnak
yatadi anjiogenezinin inhibisyonu &zellikle onikolizin nedeni olarak
dustintlmektedir'5. Ote yandan tirnak degisiklikleri dosetaksel etkisiyle
postganglionik sempatik sinirlerden salinan prostaglandinin baslattigi
inflamasyon ile de iliskilendiriimis ve tedavide antiinflamatuvar ilaclar
6nerilmistir'4. Bizim olgularimizdan birinde melanonisi striata, digerinde
ise onikoliz saptanmig ve onikoliz tablosunun ¢ok siddetli seyretmesi
dosetaksel tedavisinin sonlandirimasinda rol oynamistir. ilag kesildikten
sonra onikolizin gerilemesi dosetaksel ile iliskiyi desteklemektedir.
Melanonisi striata gelisen hasta ise olusmazamanini tam hatirlamadigindan
dosetaksel ile iliskisi konusunda ileri yorum yapilamamistir.

Sonug

Olgularimizin birinde dermatolojik yan etkilerin tek basina bir digerinde
ise sistemik sorunlar ile birlikte dosetakselin kullanimina engel olmasi
dikkat cekici bir durumdur. El-ayak sendromu olarak degerlendirilen
dokuntinin klasik yerlesim yeri olan palmoplantar bélgenin disinda
el sirtinda da belirgin olmasi, kemoterapi alan hastalarda bu bdlgede
gorilen eritemli, skuamli lezyonlarin da ilag kullanimi ile iliskili
olabilecegine dikkat cekmektedir.
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