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Kapesitabine Bagli El-Ayak Sendromu

Hand-Foot Syndrome Induced by Capecitabine:
Case Report

OZET Kurk sekiz yasinda kadin hasta, bilateral palmar ve plantar alanlarda diffiiz eritem, 6dem ve
ozellikle basiya maruz kalan alanlarda yiizeyel iilserasyonlar ve her iki el tirnaklarinda onikoliz ne-
deniyle poliklinigimize bagvurdu. Oz gecmisinde alt1 y1l énce invaziv duktal meme karsinomu ne-
deniyle operasyon 6ykiisii olan hastanin, deri ve karaciger metastazi nedeniyle bes aydir kapesitabin
tedavisi aldig1, tedavinin besinci siklusundan bir hafta sonra el ve ayaklarda lezyonlarinin gelistigi 6g-
renildi. Hastaya klinik olarak “kapesitabine bagl gelisen el-ayak sendromu” tanis1 konuldu. Palmo-
plantar eritrodizestezi sendromu olarak da adlandirilan el-ayak sendromu, el ve ayaklarda eritem,
dizestezi ya da parestezi ve 6demle karakterize siklikla sitotoksik kemoterapétik ajanlarin alimimi
takiben gelisen bir ilag reaksiyonudur. En sik neden olan ilaglar arasinda kapesitabin, 5-florourasil,
erlotinib, sitarabin, doksorubisin, siklofosfamid yer alir. Bu yan etki doz bagimlidir ve bu nedenle kul-
lanilacak ajanin dozunu sinirlandirmayi gerektirebilmektedir. Burada “kapesitabine baglh gelisen el-
ayak sendromu” tanisi alan bir olgu, bu hastaliga dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kapesitabin; ilag agir1 duyarhg:

ABSTRACT A 48-year-old woman presented with diffuse erythema, edema and ulcerations her
palms and soles and onycholysis in her hands. She was operated for invasive ductal breast cancer,
six years ago and she has been taken capecitabine therapy for 5 months because of skin and liver
metastases. After fifth cycle of capecitabine therapy, her lesions appeared on her hand and foot.
Clinically, she was diagnosed as “hand-foot syndrome”. Hand-foot syndrome, also known as palmar-
plantar erythrodysesthesia is a drug reaction which is characterized by erythema, dysestesia or
parestesia and edema on the palms and soles. It is strongly associated with cytotoxic chemothera-
peutic agents. Capecitabine, 5-fluorouracil, erlotinib, cytarabine, doxorubicine, cyclophosphamide,
are the most common drugs related with hand-foot syndrome. This side effect is dose-dependent
and therefore can also be dose-limiting. Here a case of hand-foot syndrome induced by capecitabine
is presented because of its typical clinical appearance and discussed on the basis of a literature re-
view.

Key Words: Capecitabine; drug hypersensitivity
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« almo-plantar eritrodizestezi sendromu” olarak da adlandirilan el-

ayak sendromu, palmar ve plantar bolgelerde cesitli derecelerde
eritem, dizestezi ya da parestezi ve 6demle karakterize akut bir ilag
reaksiyonudur.'? Sitotoksik kemoterapétik ajanlarin alimini takiben geli-
sen gecikmis tipte bir hipersensitivite reaksiyonu olarak kabul edilmekte-
dir.? Bu reaksiyona en sik yol acan ilaglar arasinda kapesitabin, 5-florourasil
(5-FU), erlotinib, sitarabin, doksorubisin, siklofosfamid, hidroksiiire, vino-
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relbin yer alir'*. Bu yan etki doza bagimlidir ve bu
nedenle kullanilacak ajanin dozunu sinirlandir-
may1 gerektirebilmektedir. Burada kapesitabin ali-
mina bagli el-ayak sendromu gelisen bir olgu
kemoterapétik ajanlarin nadir goriilen bu yan et-
kisine dikkat ¢cekmek amaciyla sunulmaktadir.

IOLGU SUNUMU

Kirk sekiz yasinda kadin hasta, {i¢ hafta dnce el ve
ayaklarda kizariklik sonras: gelisen agrily, yiizeysel
yaralar ve el-ayak tirnaklarinda ayrilma sikayetle-
ri ile poliklinigimize bagvurdu. Oz gegmisinden al-
t1 yil once invaziv duktal meme karsinomu
nedeniyle opere oldugu, iki yildir deri ve karaciger
metastazi nedeniyle izlendigi, yaklasik bes aydir bi-
rer hafta ara ile iki haftalik sikluslar seklinde bes
siklus kapesitabin tedavisi aldig1, tedavinin besinci
siklusundan bir hafta sonra el ve ayaklarda lezyon-
larinin gelistigi 6grenildi. Soyge¢misinde herhangi
bir 6zellik yoktu. Dermatolojik bakisinda bilateral
palmar ve plantar alanlarda yer yer deskuamasyo-
nun izlendigi diffiiz eritem ve 6dem, plantar bol-
gede ozellikle bastya maruz kalan alanlarda kanama

RESIM 1: Plantar alanlarda eritem, 6dem ve tilserasyonlar.
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RESIM 2: Plantar bélge basi alanlarinda tilserasyonlar.

RESIM 4: El timaklarinda onikoliz

ve sizintinin izlendigi yiizeyinde iilserasyonlar goz-
lendi (Resim 1-3). Her iki el tirnaklarinda distal
onikoliz mevcuttu (Resim 4).
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Laboratuvar incelemede tam kan sayiminda
hafif anemi saptand: (hemoglobin:11.7 g/dL, he-
matokrit: %36.1). Rutin biyokimya degerleri, tam
idrar analizi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reak-
tif protein normal sinirlardaydi. Ayak parmak dis-
talindeki
bakteriyolojik kiiltiiriinde iireme saptanmadi. I¢
Hastaliklar1 Medikal Onkoloji Bilim Dali ile kon-
stlte edilerek almakta oldugu kapesitabin tedavisi

illserasyonlardan alinan  Ornegin

sonlandirildi. Lezyonlarina yonelik olarak potas-
yum permanganat banyosu (1/10 000 diliisyonda),
500mg/gtin piridoksin, epitelizan ve nemlendirici
tedavi baslandi. Tedavi ile eritemde solma, yanma
ve agr1 yakinmalarinda azalma ile ikinci haftanin
sonunda lezyonlarin epitelize oldugu gézlendi. Ug
aylik izlemde reaktivasyon saptanmadi.

I TARTISMA

Kapesitabin 6zellikle metastatik kolorektal ve
meme kanserleri tedavisinde oral yolla kullanilan
bir 5-FU 6n ilacidir.® Hag, timodr dokusunda bulu-
nan timidin fosforilaz enzimi ile aktif diizeyde 5-
FU dretimine neden olur.® Sik gozlenen ve doz
sinirlandirmayi gerektiren yan etkileri arasinda hi-
perbilirubinemi, diyare ve el-ayak sendromu yer
alir.” Diger yan etkileri ise kemik iligi siipresyonu,
halsizlik, bulanti-kusma ve karin agrisidir.® Der-
matolojik yan etkileri olarak belirtilen hiperpig-
mentasyon ve onikoliz, kapesitabine bagl tek
basina gelisebildigi gibi, el-ayak sendromunun bir
komponenti olarak da kargimiza gikabilmektedir.*
! Kapesitabin tedavisi alanlarda el-ayak sendromu
gortilme siklign %10-50.7 arasinda degismekte-
dir.2?1? Genellikle tedavinin ikinci siklusundan
sonra goriilen gecikmis bir yan etkidir."® Olgu-
muzda ise tedavinin besinci siklusu sonras1 gelis-
migtir.

El-ayak sendromu, palmo-plantar bolgelerde
yanma ve hassasiyetin izlendigi 3-4 giinliik bir
prodromal dénemin ardindan &zellikle parmakla-
rin lateral kisimlarinda, tenar ve hipotenar bolgeler
tizerinde, simetrik, keskin sinirli, eritemli 6demli
plaklarla baglar.!* Eller ayaklara gore daha sik tutu-
lur, baz1 hastalarda ise sadece el tutulumu goriile-
bilir. Etkilenen bolge disinda eritem stk goriilen bir
klinik durum olmamasina karsin, boyun gévde ya
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da ekstremitelerde morbiliform dokiintiiler akral
semptomlara eglik edebilir.® El-ayak sendromu ha-
yat1 tehdit edici bir durum degildir ancak ilseras-
yonlar, kanama, 6dem ve agri1 nedeniyle fonksiyon
kisitliligina neden olup yasam kalitesini bozabilen
ve kullanilan ilacin dozunu sinirlandirmay: gerek-
tiren bir hastaliktir. Diabetes mellitus gibi perife-
rik dolagim bozuklugu yaratabilen bir hastalik
varliginda amputasyona sebep olacak kadar siddetli
seyreden el-ayak sendromu olgulari da bildirilmis-
tir.'®17 Klinik siddetine gore ti¢ evreye ayrilir: Evre
1, normal fiziksel aktivitenin engellenmedigi orta
derecede dizestezi, eritem, 6demin gozlendigi ev-
redir. Evre 2’de giinliik aktivitelerin minimal dere-
cede kisitlandig1 agrili eritem, 6dem ve erozyonlar
gozlenir. Evre 3 ise ayakta durmak, yiiriimek gibi
glinliik aktivitelerin ciddi derecede kisitlandig sid-
detli agr1, deskuamasyon, biil ve tilserlerle karak-

terize evredir.®'* Bizim olgumuzda ise bu
semptomlarin hepsi mevcuttu ve bu nedenle evre 3

olarak degerlendirildi.

El-ayak sendromunun patogenezi kesin olarak
bilinmemektedir. Patogenez ile ilgili en ¢ok kabul
edilen hipotez, kemoterapétik ajanlarin epitel hiic-
releri tizerindeki direkt sitotoksik etkisidir.'*'* Lez-
yonlarin el ve ayaklara yerlesimi ise bu alanlardaki
dermal mikro-kapillerin giinliik travmalar ile ha-
sarlanmasi sonucu ortama salinan kemoterap6tik-
lerin inflamatuar bir prosese neden olarak bu
bolgelerde 6zellikle artmis siklooksijenaz-2 (COX-
2) ekspresyonuna yol agmalar: ile agiklanmakta-
dir.”” Diger bir hipoteze gore ise, kemoterapotik
ilaglarin ve metabolitlerinin konsantrasyonu ekrin
ter bezlerinden zengin palmo-plantar alanlarda ar-
tarak sitotoksik etkilerini bu bolgelerde goster-
mektedir>'® El-ayak sendromunun, 5-FU ve
kapesitabinin katabolik yolunda rol oynayan di-
hidropirimidin dehidrogenaz enzim eksiligi olan-
larda daha sik gelistigi ve daha agresif seyrettigi

gozlenmistir.'”8

[lacin dozunun diisiiriilmesi ya da ilacin kesil-
mesi ile semptomlarda hizli bir gerileme goriiliir.
Tedavi segenekleri arasinda oral piridoksin, topikal
nemlendirici ve epitelizanlar, antiseptik pansu-
manlar, sistemik asetil salisilik asit, topikal takroli-
mus, topikal %99 dimetilsilfoksit, oral ya da
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topikal steroidler yer almaktadir.>>41922 Metastatik
kolorektal kanserli 67 hasta ile yapilan bir ¢alig-
mada COX-2 inhibitérleri ile bu sendromun hem
insidansinin hem de klinik siddetinin azaldig: tes-
pit edilmigtir.>?

Yeni ilaglar, 6zellikle kemoterapétikler, gelis-

Elasmar SA, Saad ED, Hoff PM. Case report:
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mesi dogal bir siirectir. Bu agidan bakildiginda, kla-
sik ilag yan etkileri arasinda sayilmayan, ama yeni
kemoterapotiklerin nadir olmayan, doza bagimh
yan etkilerinden birisi olan “el-ayak sendromu”, bi-
linmesi gereken bir ilag¢ yan etkisidir. Sendromun
erken taninmasi hastanin yagam kalitesinin diizel-
tilmesi agisindan yararli olacaktir.
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