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Zespol dloniowo-podeszwowy pod postacia
martwicy palcow rak.

Przypadek rzadkiego powiklania w naste¢pstwie
zastosowania gemcytabiny u chore;j

z zaawansowanym rakiem jajnika

Phalanges necrosis - a rare manifestation of “hand-foot” syndrome
induced by gemcitabine used in the second — line therapy for progressive
ovarian cancer. A case report
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Streszczenie
Zespot dfoniowo-podeszwowy jest czesto obserwowanym powikianiem chemioterapii.
W dostepnym pismiennictwie nie spotkalismy doniesienia dotyczacego nieodwracalnej manifestadji klinicznej tego
zespotu po leczeniu gemcytabing.
Przedstawiamy opis przypadku chorej z obwodowa polineuropatia czuciowa w wywiadzie, u ktdrej w przebiegu
chemioterapii Il linii z powodu progresji raka jajnika wystapita martwica palcow rak.

Stowa kluczowe: rak jajnika / gemcytabina / powiklania chemioterapii /
| zespol reka-stopa / zespo6t dloniowo-podeszwowy /

Summary
“Hand-foot” syndrome is a well-documented, dermatologic reaction after several chemotherapeutic agents with
wild spectrum of symptoms. To the best of our knowledge, palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome — present-
ed as irreversible cytotoxic side effect induced by gemcitabine alone — has not been reported so far.
We present a case of a patient with a history of peripheral sensory neuropathy who developed a painless finger
necrosis caused by gemcitabine used in the second-line therapy for progressive ovary cancer.
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Wstep

Celem chemioterapii raka jajnika w stadium nawrotu lub
progresji choroby jest uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie oraz przedluzenie przezycia z uwzglednieniem popra-
wy komfortu zycia pacjentek. Wobec takich zatozen, profilak-
tyka i leczenie powiktan zwiazanych ze stosowaniem cytosta-
tykow staja si¢ szczegdlnie istotne. Znaczne ograniczenie ak-
tywnosci, a zwlaszcza trwale okaleczenie i utrata waznych
funkcji zyciowych w nastegpstwie leczenia paliatywnego prze-
czy takiej strategii postgpowania. Niestety wczesne rozpozna-
nie cigzkich powikian chemioterapii bywa niekiedy bardzo
trudne.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie przypadku cigzkiej posta-
ci zespotu dioniowo-podeszwowego w nastgpstwie leczenia
gemcytabing, jak tez przypomnienie o potrzebie zwrdcenia
szczegdlnej uwagi na chore z deficytami neurosensorycznym-
1 w wywiadzie, w kontekscie mozliwosci wystapienia tego po-
wiktania.

Opis przypadku

Chora lat 65 byta wielokrotnie hospitalizowana w Klinice
Ginekologii 1 Ginekologii Onkologicznej Akademii Medycz-
nej w Gdansku, po raz pierwszy w maju 2007 roku, z powodu
podejrzenia raka jajnika. Pacjentka przebyla wowczas pier-
wotng operacje cytoredukcyjng (18.05.2007), podczas ktorej
stwierdzono raka jajnika w stopniu zaawansowania IIlc we-
dtug FIGO. Wykonano procedur¢ chirurgiczng zgodnie
z obowiazujacym protokofem leczenia operacyjnego raka jaj-
nika. Wynikiem operacji byta optymalna cytoredukcja
(R<Icm). Podczas operacji dokonano wszczepienia do jamy
otrzewnej cewnika dializacyjnego typu Tenckhoff celem po-
dania chemioterapii dootrzewnowe;.

W badaniu histologicznym rozpoznano raka gruczotowe-
go jajnika o typie surowiczym i niskim stopniu tkankowego
zrdznicowania (G-3). Nastgpnie chora otrzymata 6 kursow
chemioterapii adjuwantowej wedtug schematu: Paklitaksel
175mg/m? - uktadowo z Karboplatyna AUC 6 - dootrzewno-
wo co 21 dni. W trakcie chemioterapii obserwowano objawy
czuciowej neuropatii obwodowej 2/3 stopnia wedtug NCI (Na-
tional Cancer Institute), ograniczonej do rak i stop. Stopien
nasilenia powiktania nie stanowil wskazania do obnizenia
dawki cytostatykow, czy tez wydtuzenia cyklu leczenia. Lecze-
nie zakonczono 18.10.2007 roku. W odpowiedzi na chemiote-
rapi¢ I linii uzyskano stabilizacj¢ choroby. Dnia 7.12.2007 r.
pacjentka przebyla operacje usunigcia cewnika Tenckhoffa
z jamy otrzewnej. Ze wzgledu na stwierdzona progresja choro-
by nowotworowej wykonano jednoczesnie wtorng operacje
cytoredukcyjna. W kolejnym etapie leczenia przetrwalej cho-
roby nowotworowej, z uwagi na stwierdzona platynoopor-
nos¢, zdecydowano o podaniu pacjentce chemioterapii syste-
mowej II linii opartej na gemcytabinie w monoterapii. Lacznie
chora otrzymata 3 kursy leczenia gemcytabing w dawce
1720mg dnia 1 1 8 w 2l-dniowym cyklu (26.12.2007 -
21.02.2008). Pacjentka nie odpowiedziata na leczenie 11 rzutu,
w trakcie leczenia doszto do progresji choroby. W przebiegu
chemioterapii II linii poza niedokrwistoscia, nudnosciami
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1 wymiotami nie obserwowano innych powikfan zastosowane-
go leczenia.

Ponownie przyjeta do Kliniki Ginekologii i Ginekologii Onko-
logicznej Akademii Medycznej w Gdansku w maju 2008 w ce-
lu wykonania operacji paliatywnej. Przy przyjeciu chora pre-
zentowala objawy progresji choroby zasadniczej pod postacia
podniedroznosci przewodu pokarmowego i wodobrzusza. Po-
nadto w badaniu przedmiotowym stwierdzono zdemarkowa-
na martwice palca IT i III reki prawej oraz I1 palca reki lewe;.
W wywiadzie pacjentka podata, ze do opisanych zmian w ob-
rebie palcow rak doszto po kilkunastu dniach od zakonczenia
IT linii chemioterapii z udzialem gemcytabiny. Zmianom nie
towarzyszyly czgsto odnotowywane objawy zwiastujace, jak
parestezje, uczucie goraca, pieczenia skory, dolegliwosci bolo-
we, co wytlumaczylismy istniejacymi juz zaburzeniami pod
postacia neuropatii obwodowej. Wobec braku leczenia obja-
wowego w warunkach domowych, zmiany postgpowaly.
U chorej w chwili kolejnego przyjecia do naszej Kliniki rozpo-
znaliSmy zespdt dtoniowo-podeszwowy w 4 stopniu nasilenia
zmian wg NCI. Pacjentka zmarta 2.06.2008 r.z powodu ogdl-
noustrojowych powiktan choroby podstawowe;j.

Dyskusja

Chemioterapia II linii w leczeniu zaawansowanego raka
jajnika jest z zatozenia postgpowaniem uwzgledniajacym in-
dywidualne potrzeby pacjentki. O wyborze leku decyduje
przede wszystkim rodzaj uzyskanej odpowiedzi na leczenie
I linii, oparte na pochodnych platyny. W przypadku chorych
platynoniewrazliwych wybdr ten ogranicza si¢ najczesciej do
jednego z kilku cytostatykéw wykazujacych poréwnywalny in-
deks terapeutyczny: PLD (pegylowanej liposomalnej dokso-
rubicyny), topotecanu, gemcytabiny, etopozydu [1].

Ostatecznie, sktad i schemat proponowanego leczenia za-
awansowanego raka jajnika zalezy od wielu zmiennych, w tym
wystepujacych juz powiktan wynikajacych z historii natural-
nej choroby, przebytego leczenia oraz profilu toksycznosci le-
ku II rzutu [1, 2].

Gemcytabina, ktorej skutecznos¢ oceniano w randomizo-
wanych badaniach IT i III fazy stanowi mozliwa do rozwaze-
nia alternatywe leczenia II linii przy akceptowalnym poziomie
toksycznosci. Z doswiadczenia klinicznego wiadomo, ze naj-
czgsciej obserwowanymi ostrymi powiktaniami ograniczajacy-
mi jej zastosowanie sg powiklania hematologiczne. Ponadto
w przebiegu leczenia odnotowuje si¢ czgsto: objawy grypopo-
dobne, obrzgki obwodowe, wymioty [1, 2, 3].

Reakcje skorne po leczeniu gemcytabing sa zwykle odwra-
calne i nie stanowig problemu klinicznego. Najczgsciej wyste-
puja pod postacia fagodnej pokrzywki [3, 4]. Ocena powiktan
skornych po gemcytabinie w jednym z wieloosrodkowych ba-
dan klinicznych przeprowadzonych na duzej grupie 561 pa-
cjentek ujawnita ZDP (zespot dtoniowo-podeszwowy) w 11T
stopniu zmian skérnych tylko u 1 chorej (0,2%). I'V stopnia za-
awansowania zmian w ogdle nie obserwowano [3]. ZDP o cigz-
kim przebiegu, jak u prezentowanej chorej, wystepuje niezwy-
kle rzadko i wyjatkowo stanowi wskazanie do zmiany proto-
kotu leczenia lub zakonczenia chemioterapii [2, 3, 5].

Zespot dloniowo-podeszwowy opisano po raz pierwszy
w 1984 roku, po zastosowaniu ciaglego wlewu 5-Fu (fluoro-
uracylu) u chorych leczonych z powodu raka jelita grubego
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[6]. Od tej pory w literaturze swiatowej wielokrotnie donoszo-
no o mozliwosci wystapienia zespotu rgka — stopa po chemio-
terapii z udzialem réznych cytostatykow, najczesciej: 5-Fu,
PLD, kapecytabiny, cytarabiny czy docetaxelu [1, 7, 8, 9].

W 2001 roku po raz pierwszy opublikowano przypadek
ZDP w II stopniu nasilenia objawdéw wg NCI, ktory wystapit
po podaniu gemcytabiny i winorelbiny u pacjenta z zaawanso-
wanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca [4]. Wedtug na-
szej wiedzy, do tej pory nie opisano ZDP w IV stopniu nasile-
nia zmian skornych po leczeniu gemcytabing w monoterapii.

W materiale Kliniki Ginekologii i Ginekologii Onkolo-
gicznej w Gdansku jest to pierwszy i jedyny przypadek cigzkiej
erytrodyzestezji z wyktadnikami martwicy u platynooporne;j
chorej w fazie progresji raka jajnika, u ktorej zastosowano
gemcytabing w I linii leczenia.

Patogeneza tego zespolu pozostaje nadal niewyjasniona.
Badaniom poddaje si¢ mozliwo$¢ uczestniczenia réznorod-
nych mechanizméw w ewolucji zmian skdrnych, w tym jak si¢
przypuszcza, zaleznych takze od rodzaju zastosowanego che-
mioterapeutyku [7]. Najczesciej obserwuje si¢ tagodny prze-
bieg kliniczny, manifestujacy si¢ wystgpowaniem rumienia po-
wierzchni dtoniowej rak 1 podeszwowej stop, obrzgkami oraz
suchym ztuszczaniem naskorka [4, 9]. Objawy ustgpuja zwykle
w ciagu 1-2 tygodni, o ile zostanie wdrozone wlasciwe poste-
powanie [7, 9].

Obserwacje wielu autoréw, podobnie jak i nasze dowodza,
ze zespol ,,reka-stopa” czesciej dotyczy pacjentow leczonych
paliatywnie. Sugeruje sig, iz przebyta chemioterapia adjuwan-
towa lub neoadjuwantowa moze predysponowac do wystapie-
nia powiktan skérnych w pozniejszym etapie leczenia. Zda-
niem doswiadczonych klinicystow z roznych osrodkow szcze-
gdlnie narazone sa te chore, u ktorych uprzednio wystapity
objawy neuropatii obwodowej po chemioterapii. Uwaza sig, ze
takie tto czgsto maskuje przeczulice skdry, parestezje, czy tez
bol towarzyszacy rozwijajacemu si¢ ZDP [5, 7, §].

Podobna sytuacja miata miejsce w opisanym przypadku.
Co istotne, u chorych na raka jajnika ryzyko ujawnienia si¢
zmian skornych wydaje si¢ by¢ najwigksze w przypadku cze-
sto stosowanej PLD w fazie nawrotu choroby [5].

W polskim pismiennictwie opublikowano jak dotad tylko
jedno doswiadczenie wtasne dotyczace wystapienia ZDP
u chorych poddanych chemioterapii. Gwaltowny przebieg kli-
niczny zespotu, ktérego objawy podobnie jak u naszej chorej
osiagnely IV stopien nasilenia zmian, nie pozostawil jednak
trwatych nastgpstw dzigki wezesnemu rozpoznaniu i wdroze-
niu wlasciwego postgpowania zachowawczego [10].

Whnioski

1. Konieczne jest informowanie pacjentek o mozliwosci wysta-
pienia ZDP w przebiegu chemioterapii i sposobach zapo-
biegania powikfaniu.

2. Bacznej obserwacji i szczegdlnej profilaktyki ZDP wymaga-
ja zwlaszcza chore z obwodowymi ubytkami neurosenso-
rycznymi, niezaleznie od stosowanego chemioterapeutyku
I rzutu.
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Rycina 1. Martwica palcdéw reki u 66-letniej chorej
Rak jajnika, stan po chemioterapii z udziatem gemcytabiny [1].

Rycina 2. Martwica palcéw reki u 66- letniej chore;j.
Rak jajnika, stan po chemioterapii z udziatem gemcytabiny [2].

Rycina 3. Martwica palcéw reki u 66- letniej chore;j.
Rak jajnika, stan po chemioterapii z udziatem gemcytabiny [3].

297



PRACE

KAZUISTYCZNE

onkologia ginekologiczna

Ginekol Pol. 2009, 80, 295-298

Gotka K, et al.

Wykaz skrotow:

5-Fu — 5-fluorouracyl

NCI - National Cancer Institute

PLD - pegylowana liposomalna doksorubicyna
ZDP - zespot dioniowo-podeszwowy
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