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Souhrn

V soucasné dobé se u onkologickych pacientu stale ¢astéji setkdvame s kozni toxicitou pro-
tinddorovych léciv. K tomuto jevu dochézi zejména v souvislosti s narlistem podavani cilené
protinddorové 1écby, a to predevsim monoklondlnich protilatek a inhibitor( tyrozinkindzové
aktivity (TKI) vaci rdznym receptorlim rdstovych faktord, které se uplatiiuji v etiopatogenezi
nadorové bunky. N&s ¢lanek je zaméren na syndrom palmoplantérni dysestezie, ozna¢ovany
rovnéz jako syndrom dlani a chodidel (hand-foot skin reaction — HFSR), k jehoz vzniku dochazi
nejcastéji u pacientl lécenych TKI sorafenibem a sunitinibem. Rozvinuty HFSR mUze byt pro
pacienty vyrazné vnimanym nezadoucim ucinkem a mudze vést k ohrozeni davkové intenzity
cilené Ié¢by, pripadné az k ukonceni jejiho podavani. Pfitom spravny pfistup ze strany onkologa
a dermatologa, véetné pouceni pacienta, jak lze rozvinuti tézkého stupné HFSR predchazet,
muze zabezpecit plynulou protinddorovou lécbu a uspokojivou kvalitu Zivota onkologickych
pacientd.

Klicova slova
cilena 1é¢ba - inhibitory tyrozinkinazové aktivity — sorafenib - sunitinib - klze - toxicita -
hand-foot syndrom

Summary

At present, the dermal toxicity of anti-cancer drugs is ever more apparent in cancer patients.
This phenomenon appears, in particular, in relation to the increased administration of targe-
ted anti-cancer treatment, especially of monoclonal antibodies and tyrosinkinase inhibitors
(TKI), towards various receptors of growth factors which are applied in the ethiopathogenesis
of a tumour cell. Our article focuses on the palmoplantar erythrodysesthesia syndrome, de-
signated also as the hand-foot skin reaction (HFSR), which most frequently occurs in patients
treated with TKI sorafenib and sunitinib. Developed HFSR may be a strongly perceived adverse
effect for patients and may lead to dose intensity reduction in the targeted treatment, or to its
interruption if necessary. However, a correct approach from the oncologist and dermatologist,
including instructions to be provided to the patient on how to prevent a serious grade of HFSR
from being developed, may ensure a smooth anti-cancer treatment and a satisfactory quality
of life for cancer patients.
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targeted therapy - tyrosinkinase inhibitor — sorafenib — sunitinib - skin - toxicity - hand-foot
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HAND-FOOT SYNDROM PO PODANT INHIBITORU TYROZINKINAZOVE AKTIVITY

Uvod
Kozni toxicity po pouziti cilené protina-
dorové |écby, zvlasté pak inhibitor( ty-
rozinkindzové aktivity, jsou pomérné
castym jevem a je pro né charakteris-
tické Siroké spektrum casto zaménitel-
nych projevl a pristupl k jejich zvla-
dani. Jde o projevy zpravidla neobvyklé,
se kterymi se dermatologie doposud ne-
setkala. Cilem tohoto ¢lanku je vnést po-
drobny pohled na jednu z ¢astych koz-
nich toxicit cilené |é¢by tzv. hand-foot
syndromu (syndrom palmoplantarni
erytrodysestézie, hand-foot syndrom,
hand-foot skin reaction — HFSR).
Syndrom HFSR byl poprvé popsan v roce
1974 v souvislosti s podavanim protina-
dorového [éc¢iva mitotanu (1-chloro-2-
-[2,2-dichloro-1-(4-chlorophenyl)-ethyl]-
-benzene), derivatu DDT [1]. HFSR je
charakterizovan bolestivymi erytoma-
téznimi lézemi, které postihuji prede-
vs$im akrdlni ¢asti koncetin, nejvice pak
dlané a chodidla. S ohledem na publiko-
vana data se zd3, ze castéji byvaji posti-
Zena chodidla [2]. A¢koli HFSR neni Zivot
ohrozujici nezadouci u¢inek (NU), zavaz-
nym zplsobem ovliviiuje kvalitu Zivota,
a vede tak ke snizovani davek, preruso-
vani az ukonceni terapie, coz jiz mlze
negativnim zplsobem ovlivnit Zivot
prodluzujici Gc¢inky jakékoli protinddo-
rové l1écby.

Klinicka manifestace HFSR

Bézné HFSR zahrnuje nasledujici

symptomy:

- znecitlivéni, palciva bolest nebo pocit
~mravenceni”

« zvySend citlivost kiize

+ bolest pfi doteku horkych predmétd

- pocit paleni

- zarudnuti

- otok

tvorba tvrdé kdze nebo otlak( v tlako-
vych bodech jako paty nebo vypouk-
liny na chodidlech

tvorba puchyr

sucha, popfipadé popraskana pokozka
odlupovani, pfipadné Supinaténi
pokozky

Prozatim je stale nejisté, zda se jedna
o jednu entitu onemocnéni, nebo zda
je tato porucha sloZzena z kombinace
vice onemocnéni na podkladé rGiznych
etiologii [3]. Léze se objevuji zpravidla
v tlakovych bodech a mistech vystave-
nych mechanickému drazdéni [4,5].

Vyskyt a kritéria k hodnoceni HFSR
HFSR je jednim z nejcastéjsich neza-
doucich ucinkli po podani tyrozinkinazo-
vych inhibitor( (TKI) sorafenibu a suniti-
nibu.Jeho vyskyt u pokrocilého renalniho
karcinomu (mRCC) dosahuje az 62 % (me-
dian vyskytu u vSech malignit 33,8 %)
u sorafenibu a 18,9% po podani suniti-
nibu [6-8]. Relativni riziko rozvoje HFSR
je 6,6 pro sorafenib a 9,9 pro sunitinib.
Vyskyt HFSR je téZ zaznamendn ¢asto
po podani antracyklinovych antineoplas-
tik (doxorubicin), pyrimidinovych deri-
vatl (cytarabin, derivaty 5-FU - kapeci-
tabin). Méné casto byl HSFR reportovan
pfi uzivani paklitaxelu, hydroxyurey, me-
totrexatu, 6-merkaptopurinu, cyklofosfa-
midu, cisplatiny, etoposidu, vinorelbinu,
irinotekanu a epirubicinu [9].

Klinickou zavaznost popisujeme tfemi
stupni dle NCI CTCAE v 4.0 (National
Cancer Institute, Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (obr. 1) [10]:

1. minimalni kozni zmény nebo dermati-
tida (napf. erytém, edém nebo hyper-
keratéza) bez bolesti

2. bolestivé kozni zmény (napf¥. olupo-
vani pokozky, puchyre, krvaceni nebo
hyperkeratéza), mirné limitujici ob-
vyklé denni ¢innosti

3. bolestivé zavazné kozni zmény (napf.
olupovéni pokozky, puchyfe, krvaceni
nebo hyperkeratéza), vyrazné limitu-
jici zakladni sebeobsluhu

Pi terapii sorafenibem dochazi k vy-
skytu HFSR obvykle v priibéhu prvnich
tydnd, zatimco v pfipadé sunitinibu se
tento nezddouci Uc¢inek objevuje i po né-
kolika mésicich l1é¢by [11]. Median do ob-
jeveni prvnich pfiznak( HFSR je zazna-
menan pro sorafenib v délce 18,4 dnl
(rozpéti 3-56 dni) po zahajeni tera-
pie, pro sunitinib pak 32,4 dni (rozpéti
5-82 dni). Po vysazeni Iécby HFSR v pru-
béhu 1-2 tydn( obvykle odeznivé [12].

Na rozdil od HFSR zplisobeného che-
moterapii vétsinou nebyly zaznamenany
u TKI Zadné léze na dorzalnich ¢astech
rukou a nohou nebo intertrigindznich
oblastech. Klinicka prezentace HFSR po
podani TKl zahrnuje pocatecni dysestezii
a erytém, obzvlasté nasledkem mecha-
nického nebo termického drazdéni. Poté
ndasleduje obvykle zhorseni ostfe ohrani-
¢eného erytému, ktery se stava bolestivy.
Ztlusténi (mozolnaténi) erytematoéznich
oblasti probiha v dalsim kroku (tento jev
byvéa casto pojmenovéan jako ,palmo-
plantarni epidermalni hyperplazie”) [13].

V ztlustélych zatvrdlych vrstvach po-
kozky se mohou objevit puchyie s napja-
tou krytbou. Klinicky stav HFSR se mize
vyznamné zhor$ovat fadové v pribéhu
dni. Histologicky mdzeme pozorovat po-

-~

N

Obr. 1. Priklady HFSR: 1A. Erytém a lamelarni olupovani, 1. stupei HFSR; 1B. Erytém a loziskové hyperkeratézy, 2. stupern HFSR; 1C. Ery-
tém a lozZiskové hyperkeratozy, 2. stupen HFSR; 1D. Erytém a vyrazné loZiskové hyperkeratdzy s tvorbou puchyi, 3. stupen HFSR.
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Zavaznost HFSR

bolestivy erytém
otoky na rukou a/nebo nohou
vliv na denni aktivity

A

mokvajici deskvamace
ulcerace
tvorba puchyit
zavazna bolest rukou a nohou
pacient neschopen dennich aktivit

|

Zavaznost HFSR

Zavaznost HFSR

N

Intervence

lécba jako toxicita 1. stupné + mast klobetasolu (0,05 %), 2% lidokain,
pregabalin na bolest (neurolog)

lé¢ba jako toxicita 1. a 2. stupné

Vyskyt HFSR: poprvé

Vyskyt HFSR: podruhé nebo potieti

Vyskyt HFSR: poctvrté

Vyskyt HFSR: poprvé

Vyskyt HFSR: podruhé

Vyskyt HFSR: potreti

Tab. 1. HFSR: doporuceni pro zvladani dermatologické toxicity.

skozeni keratinocytll v epidermis a dila-
tované cévy v dermis a mirny az stredné
rozvinutym perivaskuldrnim lymfoplaz-
mocytarnim infiltrdtem, ojedinéle potom

Etiologie HFSR

Mechanizmus rozvoje HFSR indukova-
ného TKI neni jesté definitivné proka-
zan. Jednou z pficin se zda vlastni PDGFR

ekrinni skvamézni mataplazii. Lze téz za-
znamenat zvySenou epidermdlni bunéc-
nou proliferaci s akantézou, papilomatozu,
hyperkeratézu a parakeratézu [4,5,13].
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Tab. 2. Sumarizace redukce davky sorafenibu v navaznosti na vyskyt koznich reakci dle Lacouture 2008 [11].

Stupen zavaznosti
Prihoda 1 2 3

dodrzovatidoporuceni
k prevenci koznich

1 reakci bez snizeni DDD
(800 mg denné) a zaha-
jit topickou [é¢bu

dodrzovat doporuceni k prevenci
koznich reakci, zahajit topickou
|écbu a prerusit terapii na > 7 dni
do doby potlaceni koznich reakci
(tj. 0.-1. stupen)

dodrzovat doporuceni k prevenci koznich reakci, za-
héjit topickou lé¢bu a zvazit snizeni DDD na polovinu
po dobu 7-28 dni (400 mg denné)

kozni reakce
po preruseni terapie odpovidaji:
0.-1. stupen

kozni reakce
po snizeni davky odpovi-
daji: > 1. stupen

kozni reakce

po snizeni davky odpovi-
daji: 0.-1. stupen

prerusit terapii na = 7 dni
do doby potlaceni koznich
reakci (tj. 0.—1. stupen)

prejit na plnou:DDD
(800 mg denné)

zahdjit terapiivpfi polovi¢ni DDD
(400 mg denné)
kozni reakce

pfi polovi¢ni dévce > 7dni odpovi-
daji: 0.-1.stupen

kozni reakce
po preruseni terapie od-
povidaji: 0.=1. stupen

vsechny pfihody

zahdjit terapii polovic¢ni
DDD (4000mg denné) a po
7 dnech pfejit na plnou
DDD (800 mg denné)

prejit na plnou DDD
(800 mg denné)

snizit DDD na polovinu (400 mg denné) a déle postu-

postupovat dle doporuceni

vana davka

-

2 povat dle doporuceni,2. stupen/1. pfihoda” »3. stupen/1. prihoda”
3
4 DDD = denni defino- zvazit pokracovani terapie s ohledem na klinické

zhodnoceni pfinosu |é¢by a rozhodnuti pacienta

/

a VEGFR inhibice, kdy jsou naruseny vas-
kuldrni repara¢ni mechanizmy, a ¢asta
mikrotraumata cév na mechanicky vice
zatézovanych dlanich a chodidlech tak
tuto teorii podporuji. Byl zaznamendn
pfipad, kdy u pacienta s amputovanou
dolni koncetinou doslo pfi pravidelném
pouzivani protézy k rozvoji HFSR na pa-
hylu [14]. K vyskytu HFSR ovsem dochéazi
i na tlaku a mechanickému drézdéni ne-
vystavovanych mistech, a tak se oprav-
néné miZzeme domnivat, Ze patogeneze
HSFR je multifaktorialni [15].

Je pravdépodobné, ze pro indukci
HFSR je nutné kombinované ovlivnéni
PDGRF a VEGFR, nebot po podani Iéc¢iv
s cilenou inhibici pouze jedné z téchto
drah (jako napf. PDGFR inhibitor - ima-
tinib nebo VEGF protildtka — bevacizu-
mab) k tomuto NU nedochézi [15].

Vy33i vyskyt HFSR po administraci so-
rafenibu maze doplriovat téz poskozeni
keratinocytd v dusledku inhibice c-kit

a RAF kindzy, ktera je pravé pro sorafe-
nib charakteristicka [16].

Podani sorafenibu modifikuje expresi
cytokeratinu (CK) a zda se, Ze sorafenib
ovliviiuje diferenciaci keratinocytt [17].

Rizikové faktory HFSR

Zvysujici se davka sorafenibu zvysuje
pravdépodobnost vyskytu HFSR i jeho
zavaznost [18] pfi dadvkovani < 300 mg
2krat denné byl vyskyt HFSR 4,7 % (stu-
pen 3 — 0%), 300-400 mg 2krat denné
pak 31,7 % (stupen 3 - 7,7%) a pfi davce
600-800 mg 2krat denné dokonce
53,8% (stupen 3 — 25%) [19]. Pridani be-
vacizumabu do |é¢ebného rezimu k so-
rafenibu téz eskalovalo pfitomnost HFSR
[20].

Metaanalyza provedend na 4 883 pa-
cientech prokazala po sorafenibu vyssi
vyskyt HFSR u mRCC ve srovnani s ostat-
nimi malignitami (relativni riziko 1,52,
95% Cl: 1,32-1,75, p < 0,001) [6].

Dle recentniho reportu nebyla nale-
zena jakakoli spojitost s exkreci sorafe-
nibu potem a vyskytem/zédvaznosti HFSR
(sorafenib se do potu pravdépodobné
vibec nevylucuje) [21].

Nezévislymi rizikovymi faktory jsou
téz vyssi vék, zenské pohlavi, perfor-
mance status, ozarovani, etnicita (¢as-
t&jsi vyskyt u Asijcll) [22-26].

Pfitomnost specifického VEGFR ge-
notypu (VEGFR2 alela H472Q) zvysuje
riziko HFSR (OR = 2,7, 95% Cl: 1,3-5,6,
p =0,0136) [27].

HFSR a odpovéd'na lécbu

Je vysoce pravdépodobné, Ze HFSR je
nezavislym prediktorem Uspéchu lécby.
Pacienti 1é¢eni sorafenibem, ktefi za-
rovenn méli HFSR, zaznamenali dvojna-
sobny PFS ve srovnani s pacienty bez
tohoto nezddouciho ucinku (PFS 6,1 vs
3,7 mésice, n = 113, p = 0,0003) [27].
Dalsi data ,dvojnasobného ucinku”

Klin Onkol 2010; 23(5): 300-305
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tuto hypotézu jen potvrzuji: TTP (doba
do progrese) byl u nemocnych léce-
nych sorafenibem pro HCC (hepatoce-
luldrni karcinom) signifikantné delsi,
pokud byla opét soucasné pritomna
¢asna kozni toxicita (8,1 vs 4,0 mésice,
p = 0,006) [28].

Terapie HFSR

Prozatim nebyla provedena zadna ran-

domizovana studie prevence nebo te-

rapie HFSR po pouziti TKI, musime se
proto zatim opirat o data ze sérii pfipadu
¢i jednotlivé kazuistiky a osobni zkuse-

nosti [11].

S opatienimi pro zvladani HFSR Ize za-
pocit jiz preventivné pred jeho objeve-
nim. Existuje nékolik opatfeni, kterymi
Ize zavaznost HFSR predchazet nebo
snizit.
1.Otlaky: Jakmile je zahdjena cilend

Iécba, je doporuceno odstranit ves-

keré jiz existujici otlaky, resp. hyper-

keratotické oblasti na rukou nebo
nohou.

2. Tlakové body: Jde o body nebo expo-
novana mista na rukou ¢ nohou. Pfi
praci napf. s ndfadim nebo nozi apod.,
které mohou pokozku rukou rozdi-
rat nebo poskozovat, se doporucuje
pouzivat mékké rukavice. K ochrané
odfenych nebo otlacenych mist na
nohou je vhodné nosit mékkou obuy,
bavinéné ponozky, popfipadé pouzi-
vat vnitfni vystelky.

3. Krémy: Je vhodné aplikovat zvlh¢ujici
krémy, pfipadné exfolia¢ni pfipravky
(Excipial U-Lipolotio, Excipial U-Hyd-
rolotio, Dexeryl krém, Kerasal ung.)

Bylo téZ s Uspéchem sledovano pro-
fylaktivni podavani pyridoxinu (vitamin
B6), oviem pouze u HFSR indikovaného
Iécbou kapecitabinem [29-31].

Zéaroven je doporuceno vyhybat se
styku s horkou vodou a pobytu v pro-
stfedi se zvySenou teplotou (napf.
saunovani). Je vhodné téz zamezit vy-
stavovani pokozky pfimému slunec-
nimu zafeni. V soucasné dobé probiha
extenzivni vyzkum mozZnosti prevence
HFSR u pacientd |é¢enych sorafenibem
[32].

Terapie HFSR po jeho vzniku zahrnuje
symptomatickou lécbu a Upravu davko-
vani cilené |é¢by (tab. 1, 2).

Preventivné pred vznikem HFSR do-
porucujeme pravidelné osetfovani klize
dlani a nohou hydrata¢nimi krémy (Exci-
pial krém, Excipial mastny krém) a emul-
zemi s obsahem glycerolu (napft. Dexeryl
krém) a urey (Excipial U-Lipolotio).

Pfi vzniku loziskovych hyperkera-
téza lamelarniho olupovani doporucu-
jeme k dosavadni terapii pfidat externa
keratolytickd (napf. Kerasal ung. nebo
magistraliter vyrobené masti s obsahem
urey 10-20%).

Pfi vzniku ragad, puchyil a erodo-
vanych ploch pod loZiskovymi hyper-
kerat6zami doporucujeme epiteliza¢ni
prostiedky (Calcium pantothenicum
ung., Infadolan ung.) v kombinaci s pro-
stredky dezinfek¢nimi (napt. Cyteal sol.,
Dermacyn sol., Fucidin ung.) a silnymi
topickymi kortikoidy (nap¥. Elocom ung.,
Advantan mastny krém).

Osetiovani postizené klze se provadi
2krat denné (rdno a vecer po provedeni
osobni hygieny).

Zavér

Hlavnim cilem protinadorové [é¢by by
mél byt jeji pfiznivy ucinek jak ve smyslu
ovlivnéni nadorové choroby, tak i ve
smyslu celkové snadenlivosti 1é¢by. Mira
klinickych projev HFSR ovliviiuje dav-
kovaci schémata cilené protinadorové
léc¢by a také celkové vysledky terapie.
Spravnym zvladanim a pfedchazenim to-
muto nezadoucimu ucinku tak mizeme
vyznamné prispét k celkovému Uspéchu
cilené protinddorové |é¢by. V soucasné
dobé probihd extenzivni vyzkum moz-
nosti prevence HFSR u pacient( |éce-
nych sorafenibem a Ize predpokladat, ze
tyto vysledky budou obecné pouzitelné
u viech pfipravkd s podobnym mecha-
nizmem ucinku.
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