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El-ayak sendromu ve el-ayak deri reaksiyonunun olgu serisi ile

degerlendirilmesi

Evaluation of hand-foot syndrome and hand-foot skin reaction: Case series
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El-ayak sendromu (palmoplantar eritrodizestezi, palmar-plantar eritem, avug ici ve ayak tabanlarinin toksik eritemi veya Burgdorf sendromu)
baslica palmoplantar bélgede adrili lezyonlarla seyreden, farkli kemoterapétik ajanlarla iliskisi saptanmis bir deri reaksiyonudur. Son zamanlarda
hedefe yonelik tedavilerin 6zellikle coklu kinaz inhibitérlerinin kullanimi ile el-ayak deri reaksiyonu olarak adlandirilan yeni bir antite bildirilmistir.
El-ayak sendromu/deri reaksiyonunun, tedavi dozlarinin kesilmesine veya azaltimasina neden olarak hastalarin yasam kalitesi tizerine énemli
etkileri bulunmaktadir. Burada deri ve zlhrevi hastaliklar poliklinigimize konsulte edilen olgular tizerinden el-ayak sendromu ve deri reaksiyonu
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: El-ayak sendromu, el-ayak deri reaksiyonu, kemoterapi, coklu kinaz inhibitérleri

Abstract

Hand-foot syndrome (palmoplantar erythrodysesthesia, palmar-plantar erythema, toxic erythema of the palms and soles, or Burgdorf's
syndrome) is characterized by painful predominantly palmoplantar lesions with the association of different chemotherapeutic agents. More
recently, hand-foot skin reaction has been reported to be associated with regimens using targeted agents, in particular the multikinase inhibitors.
Hand-foot syndrome/skin reaction has a major impact on patient’s quality of life, necessitating dose reduction or treatment interruption. In
this article, hand-foot syndrome and hand-foot skin reaction were discussed through patients consulted our dermatology outpatient clinic.
Keywords: Hand-foot syndrome, hand-foot skin reaction, chemotherapy, multikinase inhibitors

Giris dzellikler gbsteren el-ayak deri reaksiyonu olarak adlandirilan

o . palmoplantar reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyona sebep
Elayak sendromu, palmoplantar eritrodizestezi, palmar-

plantar eritem, avug ici ve ayak tabanlarinin toksik eritemi
veya Burgdorf sendromu olarak da bilinen, kemoterapétik

olan ilaglarin basinda, sorafenib, sunitinib, pazopanib, aksitinib
ve regorafenib gibi coklu kinaz inhibitdrleri ve vemurafenib,

ajanlara bagl gelisen sik gorilen bir deri reaksiyonudur'. En
sik neden olan ajanlar doksorubisin, lipozomal doksorubisin,
dosetaksel, 5-fluorourasil (5-FU), sitarabin, kapesitabin
olmakla birlikte paklitaksel, hidroksilire, metotreksat,
6-merkaptopurin, siklofosfamid, sisplatin, daunorubisin,
etopozid, vinorelbin, irinotekan ve epirubisin gibi ilaglara bagl
da gorilebilmektedir?. Son yillarda onkolojide coklu kinaz
inhibitorlerinin kullanilmaya baslanmasiyla kendine 6zgu klinik

dabrafenib gibi BRAF inhibitorleri gelmektedir’. Burada deri
ve zUhrevi hastaliklar poliklinigimize konsulte edilen olgular
lUzerinden el-ayak sendromu ve deri reaksiyonu tartisilacaktir.

Metod ve Bulgular

Ocak 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda, deri ve zihrevi
hastaliklar poliklinigine yonlendirilen, kemoterapi tedavisi alan
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ve el-ayak sikayetleri olan hastalar klinik olarak degerlendirildi. Bagvuran
28 hastanin cinsiyet, yas, kanser tipi, aldigi kemoterapétik ilag, basvuru
esnasinda ilacin kaginc glinlinde, haftasinda veya kiriinde oldugu ve
elayak sendromu/deri reaksiyonunun evresi kaydedildi. Hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alindi.

Toplam 28 hastanin 17'si (%62,5) kadin, 11'i (%37,5) erkek olup yas
ortalamasi 60,9 (36-81) olarak saptandi. Kanser tiplerine gére hastalarin
yaklasik yarisinda meme kanseri vardi. Kullanilan kemoterapdtikler
acisindan bes hasta paklitaksel, bes hasta dosetaksel, dort hasta
setuksimab, bes hasta kapesitabin, iki hasta kapesitabin + lapatinib, bir
hasta kapesitabin + setuksimab, bir hasta kapesitabin + paklitaksel, iki
hasta sorafenib, bir hasta pazopanib, bir hasta panitumumab ve bir hasta
klofarabin + sitozin arabinozid tedavisi aliyordu. El-ayak sendromu/deri
reaksiyonu evresi acisindan 10 hasta (%35,7) evre 1, 12 hasta (%42,9)
evre 2 ve alti hasta (%21,4) evre 3 olarak degerlendirildi (Tablo 1).

Tartisma

Kanser tedavisinde yeni hedefe yonelik ajanlarin kullanimi ile el ve
ayak tutulumuyla seyreden, el-ayak deri reaksiyonu adi verilen bir klinik
antite ortaya c¢kmistir. Semptomlarin baslangici, klinik gérinima,
yerlesim yeri ve patogenezi acisindan klasik el-ayak sendromundan
farklihgr ortaya konmustur. El-ayak sendromunda avug ici, ayak tabani,
el ve ayaklarin dorsal ylzeyi, oklizyon, friksiyon ve basing alanlari
etkilenir. Avug ici ve ayak tabaninda simetrik eritem ve 6dem gorulir,
noropatik agri eslik eder. Bil olusumu ile deskuamasyon, erozyon ve
Ulserasyona dogru ilerleyebilir. Avug icleri, ayak tabanina gére daha
fazla tutulur. Histopatolojisinde bazal tabakada vakuoler dejenerasyon
veya tam kat nekroz, spongiyoz, hiperkeratoz, parakeratoz izlenir.
Patogenezinde ter bezi ile iliskili toksisite sorumlu bulunmustur. El-ayak
deri reaksiyonunda ise fleksural ylzeyler, parmak ucu, topuk, ayak
lateral yUzU, eklem Uzeri gibi basinca maruz kalan alanlar etkilenir.

Tablo 1. Kemoterapi ilaglarina bagl el-ayak sendromu ve deri reaksiyonu goriilen hastalarin klinik 6zellikleri

No Cinsiyet Yas Kanserin tipi Aldigi ilag Sikayetin goériildiigi kiir | Evre
1 K 60 Metastatik meme kanseri Kapesitabin 52. kir 2
2 E 60 Metastatik kolon kanseri Setuksimab 7. kur 1
3 K 61 Metastatik tiroid kanseri Sorafenib 10. glin 2
4 K 42 Meme kanseri Paklitaksel 10. hafta 1
5 E 67 Metastatik kolon kanseri Panitumumab 1. kr 3
6 E 75 Metastatik prostat kanseri Dosetaksel 3. kar 2
7 K 65 Metastatik meme kanseri Kapesitabin 2. kar 3
8 K 47 Metastatik meme kanseri Kapesitabin + lapatinib 5. kar 3
9 E 62 Metastatik kolon kanseri Kapesitabin + setuksimab 5. kdr 2
10 K 60 Metastatik meme kanseri Paklitaksel 16. hafta 2
11 E 59 Metastatik kolon kanseri Setuksimab 5. kdr 3
12 K 58 Metastatik meme kanseri Paklitaksel 12. hafta 1
13 E 61 Metastatik rektum kanseri Setuksimab 3. kir 2
14 K 66 Metastatik meme kanseri Kapesitabin + lapatinib 42. kir 2
15 K 56 Meme kanseri Dosetaksel 1. kr 1
16 K 36 AML Klofarabin + ARA-C 7. gln 2
17 E 62 Metastatik prostat kanseri Dosetaksel 3. kar 1
18 K 60 Meme kanseri Dosetaksel 1. kir 2
19 K 66 Meme kanseri Paklitaksel 7. kur 1
20 K 66 Metastatik meme kanseri Kapesitabin + paklitaksel 3. kar 1
21 K 50 Metastatik tiroid kanseri Sorafenib 2 yil 3
22 K 76 Meme kanseri Paklitaksel 12. hafta 2
23 E 60 Metastatik bobrek kanseri Pazopanib 1. ay 2
24 E 63 Metastatik rektum kanseri Setuksimab 1. hafta 3
25 E 60 Rektum kanseri Kapesitabin 25. gun 1
26 E 61 Metastatik prostat kanseri Dosetaksel 6. kir 1
27 K 81 Metastatik meme kanseri Kapesitabin 25. kdr 2
28 K 67 Kolon kanseri Kapesitabin 5. kar 1
K: Kadin, E: Erkek, AML: Akut miyelositik I6semi, ARA-C: Sitozin arabinozid




Demirdag ve ark.
30 El-ayak sendromu ve deri reaksiyonu

Turkderm-Turk Arch Dermatol Venereology
2019;53:28-31

Ayak tabani, avug iclerine gore daha fazla tutulur. Friksiyon ve travma
ile iliskili bolgeler tzerinde lokalize hassas lezyonlar goriltr. Agrili olup
eritemat6z zemin Uzerinde buller veya fokal kallus benzeri hiperkeratoz
olusabilir.  Histopatolojisinde iyi sinir bant seklinde diskoheziv
diskeratotik keratinositler izlenir. Patogenezinde vaskiler mekanizmalar
sorumlu bulunmustur?>.

Ulusal Kanser Enstitlst kriterlerine gore el-ayak sendromu 3 evreye
ayrili. Evre 1'de agdrisiz minimal deri degisiklikleri (eritem, 6dem
veya hiperkeratoz), evre 2'de agrinin eslik ettigi deri degisiklikleri
(soyulma, buller, kanama, 6dem veya hiperkeratoz) gorilir. Gunlik
yapilan aktivitelerde sinirlanma vardir. Evre 3'te ise agrili, siddetli deri
degisikliklerinin yaninda hastanin 6z bakim faaliyetleri kisitlanmistir®.
Resim 1, 2 ve 3'te elayak sendromu/deri reaksiyonu evrelere gore
gosterilmektedir.

Kansere yonelik tedavi baslamadan once hastalara el-ayak sendromu/
deri reaksiyonu olabilecegine iliskin bilgi verilmelidir. Hastalar basing,
srtinme ve 1si gibi deri Uzerine olabilecek mekanik travmalardan
kagcinmalidir. Nemlendiricilerin - dizenli uygulanmasi  Onerilir. Kalin
pamuklu eldiven ve coraplar, hasardan korumasi, avug ici ve ayak
tabanlarinin kuru kalmasi igin kullanilabilir®. Tedavi olarak evre 1'de
emolyenler, keratolitik kremler basing gelen alanlara destek olarak
jel ve képuik bazl ayakkabr iclikleri ile yumusak ayakkabilar kullanilir.
Onkolojik ilacin doz ayari genellikle gerekmez. Evre 2'de ek olarak gicli
topikal kortikosteroidler yedi-on giin boyunca uygulanir. ilag dozu %50
oraninda azaltilir. Evre 3'te evre 1 ve 2 tedavilerine ek olarak bliller ve
erozyonlar icin lokal antiseptik banyo uygulanir. Tedaviye en az bir hafta
ara verilir ve evre 0 veya 1 dizeyinde iyilesme olduktan sonra azaltimig
dozla yeniden baslanir®. Bizim olgu serimizde 28 hastanin 10'u evre 1,
12'si evre 2 ve 6'sl evre 3 olarak saptandi. Evre 3 saptanan hastalarda
sikayetleri gerileyinceye kadar tedaviye ara verildi.

El-ayak sendromu insidansi neden olan ilaca bagli degiskenlik gdsterir.
Olgu serimizde kullanilan kemoterapétik ilaglarin basinda kapesitabin
gelmektedir. Kapesitabin, 5-FU'nun oral on ilacidir. Bu tedaviyi alan
hastalarin yaklasik %54'linde el-ayak sendromu ortaya ¢ikabilir. Her kiir
sirasinda veya verilen her tedavi dozunda bu etki gorilebilir. Hastalarin
yaklasik %715-25'inde doz azaltiimasi veya kesilmesine gidilebilir’.
Olgularimizda sik kullanilan bir diger ilag taksan grubudur. Taksanlar
mitotik inhibisyon yapan bir grup kemoterapétik ilagtir. Dosetaksel
ve paklitaksel bu grup icinde yer alan, elayak sendromu yapabilen

Resim 1. a) Paklitaksel tedavisi alan kadin hastada avug icinde tenar ve
hipotenar bdlgede daha belirgin olan eritem (evre 1), b) ayni hastada
el dorsalinde parmaklarin tizerinde izlenen eritem (evre 1)
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ajanlarin basinda gelmektedir®. Dosetaksel tedavisinde %6-58 oraninda
sendrom insidansi bildirilmistir>. Paklitakselin indlkledigi siddetli el-ayak
sendromu olgular olsa da, genelde dosetaksel ile olusan sendromun
siddeti, paklitaksele goére daha fazladir®. Olgularimizda kombinasyon
tedavilerine de rastlandi. Genellikle iyi tolere edilen kapesitabin ve
paklitaksel kombinasyonuyla iliskili en sik gorilen deri yan etkisi,
uzun sitostatik uygulamanin bir 6zelligi olan elayak sendromudur.
Bu tedavinin uygulandigi hastalarda yapilan bir calismada el-ayak
sendromu %42 olarak bulunmus olup cogunlugu hafif-orta siddettedir®.
Bir diger taksan olan dosetakselin, kapesitabin ile kombinasyonuyla bu
oran %56-63'lere ulasmaktadir?.

Resim 2. a) Pazopanib tedavisi alan erkek hastada palmar yizde
gorilen eritem ve deskuamasyon (evre 2), b) paklitaksel tedavisi alan
kadin hastada izlenen el ve kolun dorsal yiizeyindeki agrili eritem (evre
2), c) kapesitabin tedavisi altinda olan kadin hastada bilateral palmar
alanin timUnl kaplayan eritem (evre 2), d) kapesitabin tedavisi alan
hastanin ayak tabanlarinda yaygin eritem, hafif deskuamasyon ve yer
yer krutlu lezyonlar (evre 2)

Resim 3. a) Setuksimab tedavisine bagl erkek hastada izlenen yaygin
agrili eritem ve deskuamasyon (evre 3), b) sorafenib tedavisi altinda
olan kadin hastada izlenen bilateral ayak tabanlarinda fokal kallus
benzeri hiperkeratoz odaklari (el-ayak deri reaksiyonu evre 3), c,d) ayni
hastanin hiperkeratozik lezyonlarinin yakindan gérintdleri
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Coklu kinaz inhibitorleri ile el-ayak deri reaksiyonu tipinde hastalik daha
sik gorilmektedir. Tirozin kinaz inhibitérleri olan sunitinib, pazopanib,
aksitinib ve sorafenib alan hastalar Uzerinde yapilan calismada, klinik
fark gozetimeden elayak reaksiyonu %12 oraninda bulunmustur.
Bu grubun %58'i herhangi bir tedaviye ihtiyac duymazken, %34'U
farmakolojik tedavi, %4'lG non-farmakolojik tedavi, %4'U ise her ikisini
birden almistir'®. Baska bir calismada, sorafenib ve sunitinibin el-ayak
deri reaksiyonu olusturma orani sirasiyla %10-28 ve %10-62 arasinda
seyretmektedir®. Pazopanib oral yolla verilen coklu-hedefli tirozin
kinaz inhibitéridar. Vaskdler endotelyal blyime faktdr reseptori-1, 2
ve 3'U, trombosit kaynakli blylime faktdr reseptor-a ve -f'y1 ve kok
hiicre faktér reseptér cKit'i engeller. lerlemis renal hiicreli karsinom
tedavisinde onay almistir. El-ayak deri reaksiyonu yapma orani %6 olarak
bulunmustur. Sunitinib alanlara gére bu yan etki daha az gézlenmistir'".
Lapatinib ise insan epidermal blylime faktdr reseptor tip 2 (HER2/
neu) ve epidermal blylme faktor reseptor inhibisyonu yapan ilk cift
etkili tirozin kinaz inhibitoridur. Lapatinib ve kapesitabin kombinasyon
tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarla yapilan calismada en
sik gorilen yan etki %46,8 ile el-ayak sendromu olmustur'.

Epidermal blylme faktorl reseptéri inhibisyonu yapan monoklonal
antikorlardan setuksimab ve panitumumab da cesitli kanser tiplerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda epidermal blylme
faktorl reseptorl inhibitorleri tedavisi altinda olan hastalarda deri
toksisitesi %50-90 oraninda bildirilmistir. En sik papUlopustiler dékint
goriillr. ikinci en sik yan etkisi, kuruluk ile beraber atrofik, hassaslasmis
deri ile avug ici ve ayak tabaninda agrili fisstrlerdir'.

Yiksek doz kemoterapi alan akut miyelositik [6semi hastalarinda da
akral eritem bildirilmektedir. Sitozin arabinozid tedavisi de eritemin sik
gorllen sebepleri arasinda yer almaktadir'®. Olgu serimizde bir hastada
bu tedavi ile el-ayak sendromu saptanmistir.

El-ayak sendromu gelisme riski hem doz hem ilaca bagl olarak
degismektedir'?. Doz seviyeleri ve kadin cinsiyet bu sendromun
gelismesinde risk faktorl olarak belirlenmis olup, ¢oklu kinaz
inhibitorleri ile olusan el-ayak deri reaksiyonu acisindan risk faktorleri
tumor tipi, tedavi Oncesinde normal sinirlarda beyaz kan hiicresi sayisi,
kadin cinsiyet, genel iyilik hali, karacier metastazi ve etkilenen organ
sayisidir®. El-ayak deri reaksiyonunda semptomlar genelde iki-dért hafta
icinde ciksa da tedavinin bir-t¢ ayi icerisinde de baslayabilmektedir.
El-ayak sendromu ise yiksek doz pulse tedavilerde 1-21 giin icinde,
dustik doz devamli tedavilerde aylar icerisinde ortaya ¢ikabilmektedir?.
Olgu serimizde de her bir hastada farkli tedavi dénemlerinde ve
kirlerde semptomlar ciktigini ve yine ayni hastada tedavisini aldigi
sire boyunca birden fazla sendrom gecirdigini gézlemledik. Bireysel
genetik degisiklikler de sendromun ortaya ¢ikma riskinde énemli bir
rol oynamaktadir. Genetik degiskenlikler tzerine son yillarda yapilmis
calismalar bulunmaktadir. Mattison ve ark.' kapesitabinle olusan
toksisitelerdeki genetik yatkinlikta, dihidropirimidin dehidrogenaz
enzim eksikligi bulmustur ve bu eksiklik Afro-Amerikanlari daha
fazla etkilemektedir. El-ayak sendromu vyatkinligina sebep olabilen
etnik degdiskenlikler bu sekilde aciklanabilmektedir. Yine baska bir
calismada, sitidin deaminaz geninde bulunan rs3215400 allelinin kayb,
kapesitabinle indlklenen el-ayak sendromu riskini artirmaktadir?®.
Sonug olarak; el-ayak sendromu ve deri reaksiyonu hastalarin fiziksel,
psikolojik ve sosyal hayatlarini ciddi bir sekilde etkileyebilir. Sagkalima
dogrudan etkisi olmasa da, kemoterapétiklerin doz azaltiimasi ve
ilac kesilmesine yol acarak antitimoral etkiyi kisitlayabilir®. El-ayak
sendromu/deri reaksiyonu riski olusturabilecek ilaglara baslanmadan

Once hastaya sendromun gelisebilecedi ve semptomlar ¢iktiginda
yapilmasi gerekenler konusunda bilgi verilmelidir. Tedavisi klinik
gorlinime dayandigindan hastaligin taninmasi ve uygun dermatolojik
tedavinin verilmesinin 6nemli oldugunu distinmekteyiz.

Etik
Hasta Onayi: Hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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