DER_5.2011:Sestava 1 16.11.2011 14:00 Stranka 236

,,@},,,

Kazuistiky Ces-slov Derm, 86, 2011, No. 5, p. 236-239
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SOUHRN

Toxicky erytém vyvolany chemoterapii (TEC) je souhrnné oznaceni pro zmény vznikajici v souvislosti
s lécbou nékterymi chemoterapeutiky na podkladé vystupniované toxické reakce. Mezi casté klinické va-
rianty TEC patii lokalizovany akralni erytém, ktery je charakterizovan rozvojem bolestivych erytémovych
ploch postihujicich piredevsim dlané a plosky. Autori popisuji pripad 73letého pacienta s karcinomem
tlustého stieva, metastazujiciho do jater, u kterého doslo k rozvoji akralniho erytému v dusledku 1é¢by
capecitabinem.
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SUMMARY
Toxic Erythema of Chemotherapy

Toxic Erythema of Chemotherapy (TEC) is a term summarizing cutaneous changes occurring due to
chemotherapy as a result of an escalated toxic reaction. Acral erythema with painful erythematous patches
localized, especially, on palms and soles belongs to the common types of TEC. Authors describe a case of
73-year old patient with the colon cancer with liver metastases in whom the acral erythema appeared after
capecitabine administration.
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UvOoD

V néasledujicim kazuistickém sdé€leni je prezentovina
jedna z nejCastéji se vyskytujicich klinickych jednotek —
akralni erytém — fazenych k toxickému erytému vyvola-
nych chemoterapii.

POPIS PRIPADU

Pacientem byl 73lety muz, odeslany na koZni oddéleni
spddovym dermatologem pro asi dva tydny trvajici boles-
tivé postiZeni dlani a plosek. Pfedchozi ambulantni 1é¢ba
v misté bydlist€ nevedla k ocekdvanému zlepSeni jak ob-
jektivnich, tak subjektivnich obtiZi pacienta.

Rodinna anamnéza byla bez pozoruhodnosti. V osobni

anamnéze pacient uddval cholecystektomii v roce 1979.
V roce 2000 prodélal radikalni operaci tlustého stfeva
pro karcinom. V roce 2004 nastala progrese zakladniho

onemocnéni s metastizami kolorektdlniho karcinomu

v jatrech, kterd vedla k zahijeni série adjuvantni chemote-
rapie.

V dobé pfijeti na naSe oddéleni byl pacient druhy den po
ukonceni paté série chemoterapie capecitabinem (Xeloda).
Lécba timto prepardtem trvala tii mésice. Jiné 1éky pacient
neuZzival. Nemocny pozoroval svédéni az péleni chodidel
trvajici nékolik tydnt. Béhem nékolika poslednich dni po-
zoroval intenzivni zarudnuti kiize dlani a plosek, které pie-
§lo v tvorbu puchyid, které se nejdiive objevily nejprve
v mistech zvySené mechanické zatéZe na hranach chodi-
del. Pfi vySetfeni byl patrny erytém a edém dlani a plosek,
omezujici hybnost prstll s tvorbou ragad ve flek¢nich ry-
hach prstd, otok postihoval chodidla a celé bérce. Na hra-
nich chodidel byly pfitomny eroze po strZenych puchy-
fich, jejichZ vyrazna bolestivost znemoZiiovala chiizi (obr.
¢. 1, 2). Pacient byl kompletné vySetfen. V laboratornim
vySetfeni byla zjiSténa hypokalémie a hypokalcémie, zvy-
Seny sérovy i konjugovany bilirubin a sniZend hladina cho-
lesterolu. V krevnim obraze byla popsana anizochromie,
anizocytéza, makrocytéza, anémie, trombocytopénie
s anizotrombocytézou, mirnd leukocytdéza a vakuolizace
cytoplazmy monocytd. Tyto laboratorni ndlezy odpovida-
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ly zménam po prodélané onkologické 1é¢bé capecitabinem
[8]. Mikrobiologické vySetieni stéru z erozi bylo
v primokultufe negativni, po pomnoZeni zachycen Ente-
rococcus species. Celkova medikace zahrnovala peroralni
suplementaci kalia. Analgetickou 1é¢bu pacient nevyZzado-
val, pro intenzivni svédéni chorobnych ploch byl podidvan
bisulepin v ddvce 2 mg denné. Déle byla nasazena peroral-
ni antibiotika a to klaritromycin v ddvce 500 mg tbl. 2krat
denné po dobu 12 dnl na zdkladé vysledk mikrobiolo-
gického vySetfeni stéru z erodovanych ploch. Dobrym
ukazatelem tpravy celkového stavu pacienta bylo zvySe-
ni hladiny hemoglobinu, pokles leukocyti a normalizace
hodnot mineralogramu. Opatfeni zahrnovala odleh¢eni po-

Obr. 1. Klinicky nalez pfi pfijeti pacienta

Obr. 2. Klinicky nalez pfi pfijeti pacienta
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stizenych ploch a edukaci pacienta. Pfevazy krycimi ma-
teridly s obsahem stfibra byly provadény lékafem lkrat
denné. Béhem prvnich tfi dnd pobytu na koZnim oddéleni
doslo ke stabilizaci lokdlniho nilezu. Objektivné doslo ke
zmen$eni otoku doprovazené problednutim akrdlnich ¢as-
ti. Postupnd epitelizace erodovanych ploch a ragdd ve
flek¢nich ryhach prst vedla i ke zlepSeni hybnosti konce-
tin. Pfi propusténi po tfech tydnech hospitalizace byl jiz
nalez na chodidlech i rukou natolik zlepSen, Ze umoZiioval
pacientovi plny navrat k béZznym aktivitim, na dal$i kon-
troly se nedostavil.

DISKUSE

Ve spojitosti s 1éCbou cytostatiky se setkdvame s celou
fadou koZnich ptiznakt vznikajicich z rGznych pficin.
V disledku toxického plisobeni vznika fada reakci na kii-
7i s pfekryvajicimi se pfiznaky charakterizovanymi otoky,
erytémy, puchyfi, petechiemi ¢i pozanétlivymi hyperpig-
mentacemi. Popisy téchto pfiznakl vedly ke vzniku fady
oznaceni pro tento stav a tim tuto problematiku ucinily
velmi nepfehlednou nejenom pro dermatology, ale i pro
ostatni specialisty pecujici o onkologicky nemocné. Tato
symptomatologie pod terminem palmoplantarni erytro-
dysestezie byla v roce 1974 popsana Zuehlkem [12, 16]
po prepardtu Mitotan, v roce 1986 nachdzime zminku
o toxickém erytému dlani a chodidel po preparatu Mercap-
topurine v praci Coxe [5] a v literatufe je mozné nalézt
dvandict riznych synonym (tab. 1). Synteticky pohled na
terminologii koZnich chorob vznikajicich vystuptfiovanym
toxickym piisobenim cytostatik pfindsi novy klinicky ter-
min ,,toxicky erytém vyvolany chemoterapii, jenZ zahrnu-
je vice ¢i méné popisné diagndzy a je v anglické literatu-
fe uvadén pod zkratkou toxicky erytém po chemoterapii
(TEC) [1]. V nasi literatufe je zaveden termin akrdlni ery-
tém vyvolany chemoterapii [3]. Novy klinicky popisny ter-
min TEC zahrnuje nejen vySe uvedeny akrlni erytém, ne-
utrofilni ekrinni hidradenitidu, ekrinni skvamodzni
syringometaplazii, ale i dalsi klinické jednotky uvedené
v tabulce 1 [1].

Seznam latek zplsobujicich toxicky erytém je obsdhly.
Nejcastéji je popisovan v souvislosti s cytostatiky: capeci-
tabinem, cytarabinem, 5-fluorouracilem, doxorubicinem
¢i hydroxyureou [1, 3, 4, 12]. U naSeho pacienta doSlo ke
vzniku toxického erytému v souvislosti s Ié€bou capecita-
binem, kter4 je indikovéana k adjuvantni 1é¢bé pacientli po
operaci karcinomu tlustého stieva stadia III (stadia C pod-
le Dukese) [15]. Capecitabin piisobi jako peroralné poda-
vany prekurzor cytotoxické latky 5-fluorouracilu. Farma-
kodynamické piisobeni spo¢ivd v blokddé methylace
deoxyuridinové a interferuje tak se syntézou DNA, coZ ma
za nasledek poruchu bunééného déleni a smrt bunék [8].

Akrélni erytém vyvolany chemoterapii je reverzibilni,
vzdy postihuje bilaterdlné kuzi dlani a plosek, vyskytuje
se v riizném stupni rozvoje aZ u 53 % pacientll 1écenych
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Tab. 1. Klinické jednotky fazené k TEC
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Erytémové makuly a plochy — lokalizace Dalsi klinické projevy
intertri- hl techi
Jednotka akralni HT e}r rl, kolena ava petechiie buly deskvamace | SZ
gindzni lokty krk
ESS - CI ++ +++ + + ++ + ++ +++
Epidermalni
NR ++ ++ - + EIO +++ +++
dysmaturace
Erytrodysestezie | +++ + + + ++ ++ +++ +++
Intertriginézni
+ +++ + + ++ EIO ++ +++
erupce — CA
NEH -CA + + + ++ +/- - - +++

(upraveno podle Bolognia et al. [1])

ESS - ekrinni skvamézni syringometaplazie, NR — neni referovdno, NEH — neutrofilni ekrinni hidradenitida, EIO — eroze
v intertriginoznich oblastech, CA — asociovand s chemoterapii, CI — indukovand chemoterapii, SZ — spontinni zhojeni

Tab. 2. Histologicky ndlez klinickych jednotek fazenych k TEC

ESS Apoptéza nekréza Keratinocytova Vakuolarni Jiné
iné
keratinocyti dysmaturace degenerace
ESS - CI +++ + + +
Epidermdlni
- + +++ +
dysmaturace
apoptoza ekrinnich
Erytrodysestezie ++ ++ +++ ++ vyvodnich bunék,
fokalni nekr6za, NEH
Intertriginozni
++ ++ +++ ++
erupce — CA
neutrofilni infiltrat,
NEH - CA + + - - nekréza ekrinnich
bunék

(upraveno podle Bolognia et al. [1])

ESS - epidermdlni skvamozni syringometaplazie, NEH — neutrofilni ekrinni hidradenitis, CA — asociovand s chemoterapii, CI — in-

dukovand chemoterapii

capecitabinem. Z ostatnich koZnich, méné vyznamnych,
nezadoucich Gcinkt se vyskytuji suchd kuze (7 %), alope-
cie (5 %), erytematdzni exantém (6 %), hyperpigmentace
(3 %), pruritus (3 %) a poSkozeni nehtt (2 %) [8].
Patofyziologie akrdlniho erytému neni pfesné zndma.
Predpoklada se, Ze vyvolavajicim faktorem maZe byt drob-
né trauma prfi béznych dennich aktivitich, kdy dochazi
k praniku 1éku sténou drobnych kapilar [11]. Dalsi hypoté-
za uvadi toxické plisobeni cytostatika na vyvodnou ¢ast pot-
nich 714z pii jeho fyziologické sekreci, coz by odpovidalo
predilekénimu postiZeni mist bohatych na ekrinni Zlazy [1].
Histologicky nalez TEC je nespecificky. Nachdzime aty-
pie keratinocyti vyvodi potnich Zlach, metaplazii vyvodd,
apoptozu keratinocytil a ztratu polarity (tab. 2) [1, 10].
Podle miry postiZeni kiiZe a subjektivnich obtiZi pacien-
ta hodnotime klinicky nalez t€émito tfemi stupni [14]. Prv-
ni stuperi je definovén jako dysestezie, anestezie, mraven-
¢eni rukou a nohou, nebolestivy otok nebo erytém, ktery
nenaruSuje béZné denni aktivity pacienta. Druhy stupeii je
provazen bolestivym erytémem a otokem rukou a pocitem
diskomfortu, ktery jiZ ovliviiuje béZné denni aktivity. Tre-
ti stupefi je charakterizovéan tvorbou puchyfi a vyraznou
bolestivosti rukou ¢i nohou ovliviiujici béZné denni aktivi-

ty. U naseho pacienta se jednalo o tieti stupeii vyskytujici
se u 16 % pacientd 1é¢enych capecitabinem [8].
Preventivni opatieni rozvoje jsou jak nefarmakologicka,
tak farmakologicka. Nefarmakologicka prevence zahrnu-
je predevsim fadnou edukaci pacienta tak, aby mohl vcas
rozpoznat pocinajici projevy toxického erytému a in-
formovat lékare. Pacient by se mél vyhybat pfedevsim
kontaktu rukou s pfili§ teplou vodou, prici s ostrym
a téZkym naradim, noSeni tésnych bot. VZdy jsou doporu-
Covany ochranné pracovni pomicky a pravidelné pouzi-
vani ochrannych krému na ruce. V celkové 1é¢bé byly
zkouSeny rizné latky. NejCastéji jsou uvadény studie
s celkové poddvanym pyridoxinem nebo dexametazonem
s riznymi vysledky [12]. Naopak znalost TEC uchrani ne-
mocného od iraciondlni 1é¢by celkovymi imunosupresivy
a necilenou antibiotickou lé¢bou odlisenim od infek¢niho
onemocnéni, alergické reakce a GVHD [7]. Ke klinickému
zlepSeni sta¢i lokalni 1é¢ba. Ucinnost lokalni aplikace 99%
gelu s obsahem dimethylsulfoxidu vedouci k rychlejSimu
hojeni byla taktéZ pfedmétem klinickych studii [13]. Lo-
kalni 1é¢ba odpovida zadvaznosti koZnich projevi a spociva
v aplikaci zvla¢tiujicich krémi ¢i masti s antimikrobidlni
pfisadou v pfipadé€ infekce. Pfi rozvoji toxického erytému
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je nutné podle vySe uvedeného stupné postiZeni redukovat
davku léku, pfi zavaZzném postiZeni je nezbytné jeho vysa-
zeni [8].

Se stoupajici incidenci kolorektilniho karcinomu v nasi
populaci (v CR nové diagnostikovano 8300 pacientil za
rok s timto karcinomem) lze tudiZ oCekavat i zvySeny vy-
skyt akrdlniho erytému vyvolaného chemoterapii u pa-
cientl pfichazejicich do koZnich ambulanci [2, 6].
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