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Souhrn
V současné době se u onkologických pacientů stále častěji setkáváme s kožní toxicitou pro-

tinádorových léčiv. K tomuto jevu dochází zejména v souvislosti s nárůstem podávání cílené 

protinádorové léčby, a to především monoklonálních protilátek a inhibitorů tyrozinkinázové 

aktivity (TKI) vůči různým receptorům růstových faktorů, které se uplatňují v etiopatogenezi 

nádorové buňky. Náš článek je zaměřen na syndrom palmoplantární dysestezie, označovaný 

rovněž jako syndrom dlaní a chodidel (hand- foot skin reaction –  HFSR), k jehož vzniku dochází 

nejčastěji u pacientů léčených TKI sorafenibem a sunitinibem. Rozvinutý HFSR může být pro 

pacienty výrazně vnímaným nežádoucím účinkem a může vést k ohrožení dávkové intenzity 

cílené léčby, případně až k ukončení jejího podávání. Přitom správný přístup ze strany onkologa 

a dermatologa, včetně poučení pacienta, jak lze rozvinutí těžkého stupně HFSR předcházet, 

může zabezpečit plynulou protinádorovou léčbu a uspokojivou kvalitu života onkologických 

pacientů.
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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 

eff ect 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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Úvod
Kožní toxicity po použití cílené protiná-

dorové léčby, zvláště pak inhibitorů ty-

rozinkinázové aktivity, jsou poměrně 

častým jevem a je pro ně charakteris-

tické široké spektrum často zaměnitel-

ných projevů a přístupů k jejich zvlá-

dání. Jde o projevy zpravidla neobvyklé, 

se kterými se dermatologie doposud ne-

setkala. Cílem tohoto článku je vnést po-

drobný pohled na jednu z častých kož-

ních toxicit cílené léčby tzv. hand- foot 

syndromu (syndrom palmoplantární 

erytrodysestézie, hand- foot syndrom, 

hand- foot skin reaction –  HFSR).

Syndrom HFSR byl poprvé popsán v roce

1974 v souvislosti s podáváním protiná-

dorového léčiva mitotanu (1- chloro-2-

- [2,2- dichloro-1- (4- chlorophenyl)- ethyl]-

- benzene), derivátu DDT [1]. HFSR je 

charakterizován bolestivými erytoma-

tózními lézemi, které postihují přede-

vším akrální části končetin, nejvíce pak 

dlaně a chodidla. S ohledem na publiko-

vaná data se zdá, že častěji bývají posti-

žena chodidla [2]. Ačkoli HFSR není život 

ohrožující nežádoucí účinek (NÚ), závaž-

ným způsobem ovlivňuje kvalitu života, 

a vede tak ke snižovaní dávek, přerušo-

vání až ukončení terapie, což již může 

negativním způsobem ovlivnit život 

prodlužující účinky jakékoli protinádo-

rové léčby.

Klinická manifestace HFSR
Běžně HFSR zahrnuje následující 

symptomy:

• znecitlivění, palčivá bolest nebo pocit 

„mravenčení“

• zvýšená citlivost kůže

• bolest při doteku horkých předmětů

• pocit pálení

• zarudnutí

• otok

• tvorba tvrdé kůže nebo otlaků v tlako-

vých bodech jako paty nebo vypouk-

liny na chodidlech

• tvorba puchýřů

• suchá, popřípadě popraskaná pokožka

• odlupování, případně šupinatění 

pokožky

Prozatím je stále nejisté, zda se jedná 

o jednu entitu onemocnění, nebo zda 

je tato porucha složena z kombinace 

více onemocnění na podkladě různých 

etiologií [3]. Léze se objevují zpravidla 

v tlakových bodech a místech vystave-

ných mechanickému dráždění [4,5].

Výskyt a kritéria k hodnocení HFSR
HFSR je jedním z nejčastějších nežá-

doucích účinků po podání tyrozinkinázo-

vých inhibitorů (TKI) sorafenibu a suniti-

nibu. Jeho výskyt u pokročilého renálního 

karcinomu (mRCC) dosahuje až 62 % (me-

dián výskytu u všech malignit 33,8 %) 

u sorafenibu a 18,9 % po podání suniti-

nibu [6– 8]. Relativní riziko rozvoje HFSR 

je 6,6 pro sorafenib a 9,9 pro sunitinib.

Výskyt HFSR je též zaznamenán často 

po podání antracyklinových antineoplas-

tik (doxorubicin), pyrimidinových deri-

vátů (cytarabin, deriváty 5- FU –  kapeci-

tabin). Méně často byl HSFR reportován 

při užívání paklitaxelu, hydroxyurey, me-

totrexátu, 6-merkaptopurinu, cyklofosfa-

midu, cisplatiny, etoposidu, vinorelbinu, 

irinotekanu a epirubicinu [9].

Klinickou závažnost popisujeme třemi 

stupni dle NCI CTCAE v 4.0 (National 

Cancer Institute, Common Terminology 

Criteria for Adverse Events) (obr. 1) [10]:

1.  minimální kožní změny nebo dermati-

tida (např. erytém, edém nebo hyper-

keratóza) bez bolesti

2.  bolestivé kožní změny (např. olupo-

vání pokožky, puchýře, krvácení nebo 

hyperkeratóza), mírně limitující ob-

vyklé denní činnosti

3.  bolestivé závažné kožní změny (např. 

olupování pokožky, puchýře, krvácení 

nebo hyperkeratóza), výrazně limitu-

jící základní sebeobsluhu

Při terapii sorafenibem dochází k vý-

skytu HFSR obvykle v průběhu prvních 

týdnů, zatímco v případě sunitinibu se 

tento nežádoucí účinek objevuje i po ně-

kolika měsících léčby [11]. Medián do ob-

jevení prvních příznaků HFSR je zazna-

menán pro sorafenib v délce 18,4 dnů 

(rozpětí 3– 56 dní) po zahájení tera-

pie, pro sunitinib pak 32,4 dní (rozpětí 

5– 82 dní). Po vysazení léčby HFSR v prů-

běhu 1– 2 týdnů obvykle odeznívá [12].

Na rozdíl od HFSR způsobeného che-

moterapií většinou nebyly zaznamenány 

u TKI žádné léze na dorzálních částech 

rukou a nohou nebo intertriginózních 

oblastech. Klinická prezentace HFSR po 

podání TKI zahrnuje počáteční dysestezii 

a erytém, obzvláště následkem mecha-

nického nebo termického dráždění. Poté 

následuje obvykle zhoršení ostře ohrani-

čeného erytému, který se stává bolestivý. 

Ztluštění (mozolnatění) erytematózních 

oblastí probíhá v dalším kroku (tento jev 

bývá často pojmenován jako „palmo-

plantární epidermální hyperplazie“) [13].

V ztluštělých zatvrdlých vrstvách po-

kožky se mohou objevit puchýře s napja-

tou krytbou. Klinický stav HFSR se může 

významně zhoršovat řádově v průběhu 

dní. Histologicky můžeme pozorovat po-

Obr. 1. Příklady HFSR: 1A. Erytém a lamelární olupování, 1. stupeň HFSR; 1B. Erytém a ložiskové hyperkeratózy, 2. stupeň HFSR; 1C. Ery-
tém a ložiskové hyperkeratózy, 2. stupeň HFSR; 1D. Erytém a výrazné ložiskové hyperkeratózy s tvorbou puchýřů, 3. stupeň HFSR.
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Etiologie HFSR
Mechanizmus rozvoje HFSR indukova-

ného TKI není ještě defi nitivně proká-

zán. Jednou z příčin se zdá vlastní PDGFR 

ekrinní skvamózní mataplazii. Lze též za-

znamenat zvýšenou epidermální buněč-

nou proliferaci s akantózou, papilomatózu, 

hyperkeratózu a parakeratózu [4,5, 13].

škození keratinocytů v epidermis a dila-

tované cévy v dermis a mírný až středně 

rozvinutým perivaskulárním lymfoplaz-

mocytárním infi ltrátem, ojediněle potom 

Tab. 1. HFSR: doporučení pro zvládání dermatologické toxicity.

Závažnost HFSR

Závažnost HFSR

Závažnost HFSR

HFSR 2. stupeň

HFSR 2. stupeň

HFSR 3. stupeň

HFSR 3. stupeň

redukce dávky na 50 % po dobu 7–28 dní

 pokud se toxicita navrátí ke stupni 0 nebo 1, zvýšit TKI na registrovanou dávku

 pokud toxicita není zpět na 0–1, přerušit léčbu na min. 7 dní do stupně 0–1

 pokud znovu zahájena léčba, započít na redukované 50% dávce (sorafenib 400 mg/den)

 pokud toxicita stále 0–1, zvýšit na registrovanou dávku (sorafenib 800 mg/den)

 pokud se toxicita navrátí ke stupni 0 nebo 1, pokračovat v léčbě TKI 

o jednu úroveň nižší dávkou (sorafenib 400 mg/den nebo obden) 

 pokud toxicita stále 0–1 > 7 dní, zvýšit dávku o jednu úroveň (až na registrovanou 

dávku sorafenib 800 mg/den)

 stejně jako u 1. výskytu (+ sorafenib až 400 mg obden)

 znovuzvýšení dávky na rozhodnutí lékaře/pacienta

 stejně jako u 1. výskytu 

 znovuzvýšení dávky na rozhodnutí lékaře/pacienta

 rozhodnutí lékaře/pacienta, zda přerušit terapii

 rozhodnutí lékaře/pacienta, zda přerušit terapii

přerušit léčbu na 7 dní a více do zlepšení na stupeň 0–1

pokud se symptomy zhorší po 14 dnech, pokračujte následujícím krokem

 bolestivý erytém

 otoky na rukou a/nebo nohou

 vliv na denní aktivity

 mokvající deskvamace

 ulcerace

 tvorba puchýřů

 závažná bolest rukou a nohou

 pacient neschopen denních aktivit

léčba jako toxicita 1. stupně + mast klobetasolu (0,05 %), 2% lidokain, 

pregabalin na bolest (neurolog)

léčba jako toxicita 1. a 2. stupně

Intervence

Výskyt HFSR: poprvé

Výskyt HFSR: poprvé

Výskyt HFSR: podruhé nebo potřetí

Výskyt HFSR: podruhé 

Výskyt HFSR: počtvrté

Výskyt HFSR: potřetí
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Dle recentního reportu nebyla nale-

zena jakákoli spojitost s exkrecí sorafe-

nibu potem a výskytem/ závažností HFSR 

(sorafenib se do potu pravděpodobně 

vůbec nevylučuje) [21].

Nezávislými rizikovými faktory jsou 

též vyšší věk, ženské pohlaví, perfor-

mance status, ozařování, etnicita (čas-

tější výskyt u Asijců) [22–26].

Přítomnost specifického VEGFR ge-

notypu (VEGFR2 alela H472Q) zvyšuje 

riziko HFSR (OR = 2,7, 95% CI: 1,3– 5,6, 

p = 0,0136) [27].

HFSR a odpověď na léčbu
Je vysoce pravděpodobné, že HFSR je 

nezávislým prediktorem úspěchu léčby. 

Pacienti léčení sorafenibem, kteří zá-

roveň měli HFSR, zaznamenali dvojná-

sobný PFS ve srovnání s pacienty bez 

tohoto nežádoucího účinku (PFS 6,1 vs 

3,7 měsíce, n = 113, p = 0,0003) [27]. 

Další data „dvojnásobného účinku“ 

a RAF kinázy, která je právě pro sorafe-

nib charakteristická [16].

Podání sorafenibu modifi kuje expresi 

cytokeratinu (CK) a zdá se, že sorafenib 

ovlivňuje diferenciaci keratinocytů [17].

Rizikové faktory HFSR
Zvyšující se dávka sorafenibu zvyšuje 

pravděpodobnost výskytu HFSR i jeho 

závažnost [18] při dávkování < 300 mg 

2krát denně byl výskyt HFSR 4,7 % (stu-

peň 3 –  0 %), 300– 400 mg 2krát denně 

pak 31,7 % (stupeň 3 –  7,7%) a při dávce 

600– 800 mg 2krát denně dokonce 

53,8 % (stupeň 3 –  25 %) [19]. Přidání be-

vacizumabu do léčebného režimu k so-

rafenibu též eskalovalo přítomnost HFSR 

[20].

Metaanalýza provedená na 4 883 pa-

cientech prokázala po sorafenibu vyšší 

výskyt HFSR u mRCC ve srovnání s ostat-

ními malignitami (relativní riziko 1,52, 

95% CI: 1,32– 1,75, p < 0,001) [6].

a VEGFR inhibice, kdy jsou narušeny vas-

kulární reparační mechanizmy, a častá 

mikrotraumata cév na mechanicky více 

zatěžovaných dlaních a chodidlech tak 

tuto teorii podporují. Byl zaznamenán 

případ, kdy u pacienta s amputovanou 

dolní končetinou došlo při pravidelném 

používaní protézy k rozvoji HFSR na pa-

hýlu [14]. K výskytu HFSR ovšem dochází 

i na tlaku a mechanickému dráždění ne-

vystavovaných místech, a tak se opráv-

něně můžeme domnívat, že patogeneze 

HSFR je multifaktoriální [15].

Je pravděpodobné, že pro indukci 

HFSR je nutné kombinované ovlivnění 

PDGRF a VEGFR, neboť po podání léčiv 

s cílenou inhibicí pouze jedné z těchto 

drah (jako např. PDGFR inhibitor –  ima-

tinib nebo VEGF protilátka –  bevacizu-

mab) k tomuto NÚ nedochází [15].

Vyšší výskyt HFSR po administraci so-

rafenibu může doplňovat též poškození 

keratinocytů v důsledku inhibice c- kit 

Tab. 2. Sumarizace redukce dávky sorafenibu v návaznosti na výskyt kožních reakcí dle Lacouture 2008 [11].

Stupeň závažnosti

Příhoda 1 2 3

1

dodržovat doporučení 

k prevenci kožních 

reakcí bez snížení DDD 

(800 mg denně) a zahá-

jit topickou léčbu

dodržovat doporučení k prevenci kožních reakcí, za-

hájit topickou léčbu a zvážit snížení DDD na polovinu 

po dobu 7–28 dní (400 mg denně)

dodržovat doporučení k prevenci 

kožních reakcí, zahájit topickou 

léčbu a přerušit terapii na ≥ 7 dní 

do doby potlačení kožních reakcí 

(tj. 0.–1. stupeň)

kožní reakce

po snížení dávky odpoví-

dají: 0.–1. stupeň

kožní reakce

po snížení dávky odpoví-

dají: > 1. stupeň

kožní reakce

po přerušení terapie odpovídají: 

0.–1. stupeň

přejít na plnou DDD 

(800 mg denně)

přerušit terapii na ≥ 7 dní 

do doby potlačení kožních 

reakcí (tj. 0.–1. stupeň)

zahájit terapii při poloviční DDD 

(400 mg denně)

všechny příhody

kožní reakce

po přerušení terapie od-

povídají: 0.–1. stupeň

kožní reakce

při poloviční dávce ≥ 7dní odpoví-

dají:  0.–1. stupeň

zahájit terapii poloviční 

DDD (400 mg denně) a po 

7 dnech přejít na plnou 

DDD (800 mg denně)

přejít na plnou DDD 

(800 mg denně)

2
snížit DDD na polovinu (400 mg denně) a dále postu-

povat dle doporučení „2. stupeň/1. příhoda“

postupovat dle doporučení 

„3. stupeň/1. příhoda“

3
snížit DDD na polovinu (400 mg denně) a dále postu-

povat dle doporučení „2. stupeň/1. příhoda“

zvážit pokračování terapie s ohle-

dem na klinické zhodnocení pří-

nosu léčby a rozhodnutí pacienta

4
DDD = denní defi no-

vaná dávka

zvážit pokračování terapie s ohledem na klinické 

zhodnocení přínosu léčby a rozhodnutí pacienta
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Preventivně před vznikem HFSR do-

poručujeme pravidelné ošetřování kůže 

dlaní a nohou hydratačními krémy (Exci-

pial krém, Excipial mastný krém) a emul-

zemi s obsahem glycerolu (např. Dexeryl 

krém) a urey (Excipial U- Lipolotio).

Při vzniku ložiskových hyperkera-

tóza lamelárního olupování doporuču-

jeme k dosavadní terapii přidat externa 

keratolytická (např. Kerasal ung. nebo 

magistraliter vyrobené masti s obsahem 

urey 10– 20 %).

Při vzniku ragád, puchýřů a erodo-

vaných ploch pod ložiskovými hyper-

keratózami doporučujeme epitelizační 

prostředky (Calcium pantothenicum 

ung., Infadolan ung.) v kombinaci s pro-

středky dezinfekčními (např. Cyteal sol., 

Dermacyn sol., Fucidin ung.) a silnými 

topickými kortikoidy (např. Elocom ung., 

Advantan mastný krém).

Ošetřování postižené kůže se provádí 

2krát denně (ráno a večer po provedení 

osobní hygieny).

Závěr
Hlavním cílem protinádorové léčby by 

měl být její příznivý účinek jak ve smyslu 

ovlivnění nádorové choroby, tak i ve 

smyslu celkové snášenlivosti léčby. Míra 

klinických projevů HFSR ovlivňuje dáv-

kovací schémata cílené protinádorové 

léčby a také celkové výsledky terapie. 

Správným zvládáním a předcházením to-

muto nežádoucímu účinku tak můžeme 

významně přispět k celkovému úspěchu 

cílené protinádorové léčby. V současné 

době probíhá extenzivní výzkum mož-

ností prevence HFSR u pacientů léče-

ných sorafenibem a lze předpokládat, že 

tyto výsledky budou obecně použitelné 

u všech přípravků s podobným mecha-

nizmem účinku.
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snížit.

1.  Otlaky: Jakmile je zahájena cílená 
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nohou je vhodné nosit měkkou obuv, 
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vat vnitřní výstelky.
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Bylo též s úspěchem sledováno pro-
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léčbou kapecitabinem [29–31].

Zároveň je doporučeno vyhýbat se 

styku s horkou vodou a pobytu v pro-

středí se zvýšenou teplotou (např. 

saunování). Je vhodné též zamezit vy-

stavování pokožky přímému sluneč-

nímu záření. V současné době probíhá 

extenzivní výzkum možností prevence 

HFSR u pacientů léčených sorafenibem 

[32].

Terapie HFSR po jeho vzniku zahrnuje 

symptomatickou léčbu a úpravu dávko-

vání cílené léčby (tab. 1, 2).
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