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A daganatterapia egyik dermatologiai
mellékhatasa, a kéz-lab szindroma fobb
kezelési és megelozesi elvei

Bartal Alexandra', Mdtrai Zoltan’, Sziics Attila', Liszkay Gabriella’

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Intézeti Gydgyszertar, 2Altaldnos és Mellkassebészeti Osztaly, *Bdrgyogyaszati Osztaly, Budapest

A kéz-ldb szindréma elsésorban a capecitabin (egy perordlisan adhatd készitmény), a docetaxel és liposzomadlis doxorubicin
infaziok, valamint a folyamatos inftziéban adott 5-fluorouracil-alapu kemoterdpids kezelések sordn a tenyér és a talp bérét
érintd, akdr sulyos foku mellékhatds. A tenyereken és talpakon kialakuld erythema, dysaesthesia, fdjdalom, a bér meg-
vastagoddsa, berepedezése, sebesedése, a hdmlds és exulceratio az életminGsséget, a pszichés dllapotot, a gyogyuldsban
vald hitet negativan befolydsolja, és gyakran az onkoldgiai terdpia dtmeneti vagy tartos felfiiggesztését teszi sziikségessé,
rontva ezzel a teljes kezelés eredményességét. A szindrdma adekvdt elldtdsa azért is kiilonds fontossdggal bir, mert a pana-
szok miatt csokkend beteg-compliance veszélyeztetheti az elényds otthoni 6ndllo per os kezelés preciz folytatdsdt. A korai
stadiumban térténd felismerés, a kezelések alatti rendszeres szakorvosi kontroll, a beteg oktatdsa és a tiinetek megeldzé-
sére illetve enyhitésére irdnyulé modszerek eredményesen csokkenthetik a mellékhatds megjelenését. Magyar Onkoldgia
55:91-98, 2011
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Hand-foot syndrome is a highly unpleasant adverse reaction caused by treatment protocols containing capecitabine (an
orally administered drug), docetaxel, liposomal doxorubicin infusions or continuously infused 5-fluorouracil. It affects the
skin of the palms and soles manifesting characteristic symptoms like erythema, inflammation, dysesthesia, pain, thickening,
desquamation and cracking of the skin that may progress to cause wounds and ulceration, negatively influencing quality of
life, psychological state and belief in recovery, which often result in the need of permanent or temporary interruption of
the oncologic treatment and are potential sources of danger to the completion of the therapy. Adequate provision of the
syndrome is of particular importance since a decline in adherence due to adverse events endangers precise maintenance
of the self-sufficient oral treatment at home. Early recognition of symptoms, regular oncologic checkups and patient
education on how to prevent or soothe the unpleasant skin toxicities could ensure a more successful treatment.
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A DAGANATELLENES KEMOTERAPIA
DERMATOLOGIAI MELLEKHATASAI

A rosszindulatu daganatok kemoterdpias kezelésének cél-
pontjai a sejtciklus osztodasi fazisaban 1évé tumorsejtek.
A citosztatikus szerek a daganatos célsejtek mellett a szer-
vezet magas metabolikus aranyt mutaté szerveiben, leg-
gyakrabban a csontveld, emésztétraktus nyalkahartydja,
vagy a bér gyorsan osztddoé sejtjeiben nem kivant toxikus
mellékhatasokat okozhatnak. A mindennapi onkolégiai el-
latdsban jol ismert mellékhatdsok, mint a myelosuppressio,
mucositis, stomatitis vagy az emesis, és kezelésiik irodalma
gazdag.

Kevesebb bizonyitékon alapuld ismeret all rendelkezésre
a dermatologiai jellegli toxikus mellékhatdsok megel6zé-
sérol és ellatasarol. A bort érinté elvaltozasok és tiinetek
enyhébb vagy stlyosabb kozmetikali, illetve kifejezett fajda-
lommal, a bér berepedezésével, hamlasaval, kifekélyesedé-
sével jaro, akar szeptikus allapot alapjat képezé korképek is
lehetnek. A kiiltakard érintettsége a végtagokon (pl. kéz-lab
szindréma) és az arcon (pl. acneiform kititések) még tiinet-
szegény esetben is komoly hatast gyakorol a betegek pszi-
chés allapotara, életmindségére, megnehezitve a mindenna-
pi Onellatast.

A tlnetek sulyossdga a kemoterapids kezelés optimalis
dozisanak csokkentését vagy a teljes kezelés felfiiggesztését
teheti sziikségessé. A bért érinté nem kivant hatasok a be-
teg szocidlis viszonyain, on- és testsémaképén 4t kiemelten
befolyésoljak a hangulatot, a teherbird képességet, akar a
tovabbi kezelések elutasitdsat is eredményezve. Figyelembe
véve a felsorolt szomatikus és pszichés konzekvencidkat,
érthet6 a dermatoldgiai mellékhatasok pontosabb ismere-
tének, megelézésének, korai felismerésének illetve adekvat
kezelésének fontossaga.

A megel6zés egyik legfontosabb eszkoze a megfelel6 be-
tegtajékoztatas. Capecitabin-terdpidban részesiilé betegek
szamara minden lehetséges informaciét elérhetévé téve,
a kéz-1ab szindroma kialakulasa illetve sulyosabb foko-
zatdnak megjelenése jelent6sen csokkentheté. Optimalis
adherencia alakulhat ki, ha a kezelés megkezdése el6tt rész-
letes tajékoztatast kap a beteg a mellékhatasokrol, azok korai
felismerésérdl, a megel6zési lehetéségekrol, és ha biztosit-
juk egészségiigyi (kompetens) szakember 24 6ras elérhetd-
ségérol telefonon. Simons és munkatarsai multicentrikus,
obszervacids kohort tanulmdanyukkal ravilagitottak arra,
hogy a betegeket kiemelt, intenziv gyogyszerészi gondozas-
ban részesitve (szobeli és irdsos) az adherencia szignifikan-
san novelhetd, valamint a peroralis kemoterdpia kimenetele
pozitivan befolyasolhato (30).

A kemoterapia fontosabb dermatologiai mellékhatd-
sai az alopecia, acne-szer(l kilitések (rash), a pigmenta-

cios elvéaltozasok, a kéz-lab szindroma (palmoplantaris
erythrodysaesthesia vagy hand-foot syndrome, HES), a kéz-
1ab bdrreakcié (hand-foot skin reaction, HFSR), koromel-
valtozasok, extravazacios tiinetek, radiologiai beavatkozast
koveté kemoterapia indukélta gyulladasos reakcidk és a
fotoszenzitivitas (11, 13).

A KEZ-LAB SZINDROMA (HFS) TUNETEI,
ETIOLOGIAJA

A HFS az 5-fluorouracil (5-FU), capecitabin, cytarabine,
docetaxel és aliposzomalis doxorubicin kezelések egyik leg-
gyakoribb mellékhatdsa (3). E16sz6r 1984-ben irtak le, folya-
matos 5-FU-infdizi6 utan a betegeken (14). A dysaesthesia
a periférids idegrendszer kdrosodasa révén létrejovo kel-
lemetlen, ég6, viszketd, elektromos sokkhoz hasonlithato,
tliszuras-szert, bizsergd érzet, ami a HFS esetében a kezek
és a labak teriiletén, 2-12 nappal a kemoterapids kezelés
utan jelentkezik. A tiinetek 3-4 nappal késébb rosszabbod-
nak, ami a tenyereken és talpakon megjelend szimmetrikus
6déma és erythema formajéaban nyilvanul meg. Erythemas,
maskor livid, gyakran 6démaval kisért plakkok jelentkez-
hetnek a nyomasnak kitett borteriileteken, amelyek par hét
alatt elmulnak. Stlyosabb esetben vesiculak, bullak alakul-
nak ki, a felszini hdm és irha nekroézisa miatt akdr fekély
is keletkezhet. Nem ritka az sem, hogy a tenyéri-talpi bér
kezdetben megvastagszik és kés6bb szinte keszty(iszertien
levalik az alapjarol.

A mellékhatas stlyossag szerinti osztélyozasat, a klinikai
tiineteket, és az életmindséget befolyasolé hatasokat az I.
tdblazat foglalja ossze.

A HFS etiolégidja mdig nem tisztdzott. Az egyik lehet-
séges magyarazat szerint a tenyér és talp kis kapillarisai a
mindennapi, fokozott nyomassal jaré tevékenységek (jaras,
kéz hasznalata) kvetkeztében elpattannak, igy a kemotera-
pias szer érpalyabdl valo kilépése (extravazicidja) kovetke-
zik be, ami gyulladdsos folyamatot indit el (5, 19).

A tartésan magas plazmaszintet produkalé liposzomalis
doxorubicin esetében irjék le, hogy a tenyér- és talpi ré-
giokban, valamint az axilldk teriiletén kiilonésen nagy
szamban el6forduld folyamatosan miikodé verejtékmiri-
gyeken keresztill kivalaszt6dé és felszinre keriil gyogy-
szer konnyen penetralédik a stratum corneumba, ami
rezervoarként mikodik. Innen a doxorubicin a mélyebb
bérrétegekbe juthat, és a keletkezé reaktiv metabolitok
(gyokok) az epidermalis sejteket direkt modon kérositjak
(8,12, 15).

Masok szerint a HES egy gyulladasos folyamat kovetkez-
ménye, és a ciklooxigendz-2 (COX-2) enzim overexpresszioja
allahatterében. ACOX-2aprosztaglandin-szintézisindukal-
hato enzime, amelynek tultermel8dését szamos epithelium-
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Kéz-lab szindroma

1. tablazat. A capecitabin mellékhatasaként jelentkezd kéz-lab szindroma fokozatai (grade), klinikai tiineteinek leirasa, élet-

mindségre gyakorolt hatasa és az ajanlott doziskorrekcio (5)

Grade Klinikai tiinetek

1 Enyhe erythema, duzzanat és/vagy bizsergé érzés

az ujjhegyekben, ritkdn a talpon; szdraz hdmlds. napi életben.

2 Intenziv vagy €96 fajdalom az érintett bérfelilete-
ken, f6leg nyomas hatdsara. A tenyerek és talpak
mélyvords szintiek, 6démdsak, hdmlanak, kis hé-
yagok boritjak vagy fekélyesek (<2 cm).

kiviil zavaro.

3 Mar érintésre és kisebb nyomdsra is erds fdjdalmat
érez a beteq. Az 6démas teriiletek kozepe fehér,

és holyagok, fekélyek (>2 cm) boritjdk azokat. nifikdns romldsa.

4 A bdron nagy feliiletd, vords, gyulladt, gennyes
fekélyesedés.
infekcidval.

Eletmindségre vald hatés

Nem akaddlyozza a beteget a minden-

A beteg mindennapi tevékenységeit el-
[dtni még képes, de a mellékhatds rend-

Avégtagfunkciok és azoknak a minden-
napi életben betdltott szerepének szig-

A beteg dgyhoz kotott, legtobbszor kor-
hdzban fekszik; diffiiz vagy lokalizalt

Ajéanlott déziskorrekcio

Doziscsdkkentés, ha a betegnek még nem volt stlyosabb
fokozatti PPE-je. Ha volt mér kordbban 3-as v. 4-es foko-
7atli PPE-je, akkor 2 héttel késobb kapja meg a kezelést,
25%-kal csokkentett dozisban.

A beteqg a kovetkez( dozist 2 héttel késleltetve kapja

meg, vagy csak akkor, ha 0 v. 1-es fokozattva csokkennek
a tiinetei. Ha azok 2 hét utdn sem javulnak, a kezelést fel
kell fiiggeszteni.

Abeteq a kbvetkezd dézist 2 héttel késleltetve kapja
meg, vagy csak akkor, ha 0v. 1-es fokozattvd csokkennek
a tiinetei, és akkor is csak a 25%-kal csokkentett dozist.
Ha azok 2 hét utdn sem javulnak, a kezelést fel kell
fiiggeszteni.

A beteq a kovetkez dozist 2 héttel késleltetve kapja
meg, vagy csak akkor, ha 0 v. 1-es fokozatdvd csokkennek
a tiinetei, és akkor is csak a 25%-kal csokkentett dozist.
Ha azok 2 hét utdn sem javulnak, a kezelést fel kell
fiiggeszteni.

eredetti malignus elvaltozasban (pl. eml6carcinoma) iga-
zoltak (20). A COX-2-tedria alapjan celecoxib-kezeléssel is
probalkoztak egy fazis 3 vizsgalat keretein beliil, de a vizs-
galatot eredménytelensége miatt végiil lezartak (8).

A KEZ-LAB SZINDROMAT OKOZO
KEMOTERAPIAS SZEREK

A mellékhatdst leggyakrabban el6idézé gyogyszerek elsé
csoportjat a fluoropirimidinek képezik, amelyek csoportja-
ba az 5-fluorouracil, tegafur, S1 és a capecitabin tartozik.
A terapiahoz kapcsolod6 mellékhatdsok koziil leggyakorib-
bak a mucositis, a hanyinger, a hasmenés és a bértiinetek,
amelyek kozil legsulyosabb a HFS. Az 5-FU indukaélta HES
jol kortilirt jelenség. Egy 1998-ban megjelent meta-analizis
1219 colorectalis carcinoma miatt 5-FU-val kezelt beteg
adatait dolgozta fel. A n6i nem, a 60 év feletti életkor és az
5-FU beadasanak modja (folyamatos infuzi6 esetében gya-
koribb, mint bolus beadasnal) meghatarozé tényez8k voltak
a HFS kialakuldsaban (14, 16). Egy olasz tanulmanyban 70
el6rehaladott colorectalis carcinomaban szenvedd beteg ka-
pott heti 24 6rés folyamatos 5-FU-infuziot (2600 mg/m?) és
leucovorint (100 mg/m? iv. és 50 mg po.). A HFS atlagosan
9 széria kemoterapias kezelés utdan 36 betegnél jelentkezett
(51%): grade I és grade IT 16-16-nal, grade III 3 betegnél és
grade 4 minddssze 1-nél (4).

A capecitabin-tartalmud tabletta indikaciéi a vastag-
bélrak miitétet koveté adjuvans kezelése, metasztatikus
colorectalis carcinoma, elérehaladott gyomorrak (plati-
ndval kombindcidban), a metasztatikus és lokélisan elére-
haladott emlérdk (docetaxellel kombindcioban) valamint
HER2-overexpresszald metasztatikus és elérehaladott em-
16rék (lapatinibbel kombindcioban) (23, 29). A capecitabin-
kezeléshez kapcsoléodd HEFS el6fordulasa szignifikansan
magasabb, mint a tobbi fluoropirimidin esetében (2, 23,
29). A molekuldt a majban karboxilészteraz alakitja 5-
dezoxi-5-fluorocitidinné (5-DFCR), amit a majban és
tumorszovetekben expresszalddo citidin-deamindz alakit
tovabb 5’-dezoxi-5-fluoruridinné (5-DFUR). Az 5-DFUR
katalitikus aktivacidjat a timidin-foszforilaz (TP) végzi,
amelynek eredményeként az aktiv 5-FU molekula kelet-
kezik. Tumorszovetben a TP a kornyezethez képest négy-
szer magasabb aktivitdst mutat, és a tenyeret-talpat borit6
bérben is magasabb a metabolizdld enzimek aktivitdsa (4).
Ez, valamint a szekvencialis enzimatikus atalakitds bizto-
sitja az 5-FU magasabb koncentracidjat tumorszovetekben
és a dermatoldgiai mellékhatas helyén (1, 2, 19) (1. dbra).
Capecitabinnal kezelt betegeknél nem ritka a mellékhatas
legsulyosabb megjelenése sem, amely a tenyereken és tal-
pakon a bér mély berepedezését, erdés fajdalmat, kovetke-
zésképpen jarasképtelenséget, illetve a kezek korlatozott
hasznalhatdsagat okozza.
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1. abra. A capecitabin enzimatikus atalakulasanak lépései
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Atlagosan a kezeltek 56-68%-4nal jelentkeznek a tii-
netek, monoterapiat kiséréen magasabb aranyban, mint
kombinécids kezelések utdn (2, 23, 29). Kezdetben csak
bizsergés, hypaesthesia, majd késébb erythema, szdraz-
sag, pliffedés, kiiitések, fokozott pigmentacid, pruritus,
végil fajdalmas berepedezések, fekélyek alakulnak ki
(16).

A masik csoportot az egyes szolid tumoroknal (eml6-
és ovariumcarcinoma), valamint Kaposi-sarcomaban al-
kalmazott, hazankban is elérhet6 pegilalt és nem pegilalt
liposzémds doxorubicin-készitmények képezik. Szdmos
kozlemény szerint a HFS kialakuldsanak incidenciaja 40%
koriili, és gyakran doézislimital6 tényez6t jelent (~30%) (3,
25, 26, 31).

A formuldlds (liposzéma) miatt a gydgyszer plazma-
koncentracidja tartésan magas, és a feliiletes erekben
a vazodilataciét okozd események (nyomas, dorzsolés,
magas hOmérséklet) kovetkeztében a doxorubicin az
extravaszkuldris térbe jut, majd a bér szoveteibe diffun-
dal. Lipofilitdsa miatt konnyen hatol 4t a membranokon,
és a verejtékmirigyekben koncentralédik. A stratum
corneumba jutva és ott felhalmozodva lokalis gyulladasos
folyamatokat indit el, feltehetSleg COX-2 kozvetitésével
(20, 26).

A HFS MEGELOZESENEK MODSZEREI

A HFS megel6zésére illetve kezelésére tobbféle modszer
létezik. Nem farmakologiai megoldas az alacsony homér-
séklet, hypothermia alkalmazasa (11, 18). A betegek csukl6-
inak és bokdinak az 5-FU infuzids kezelés id6tartama alatti,
majd az azt kovetd 24 ordban torténd hiitése szignifikansan
csokkenti a mellékhatas gyakorisagat és sulyossagat is. A te-
rapiat kovetd 72 6raban a kozvetlen napsugarzas, forrd éte-
lek, italok, a forré vizes fiirdd, és a kezeket, 1abakat éré fizi-
kai hatdsok (dorzsolés, tités) keriilésére kell felhivni a beteg
figyelmét. A pegilalt liposzomalis doxorubicint tartalmazé
infuzidhoz a forgalmazé géllel toltott csuklo- és bokahtitd
zsakocskdkat biztosit, amelyeket az infuzi6 alatt és utdn ja-
vasolt a végtagokra erdsiteni.

Szamos tanulmany ramutatott, hogy 50 mg piridoxin
(B6 vitamin) per os adasa, napi harom alkalommal a 2. nap-
tol a 21. napig minden ciklusban, hatdsos modszer a HFS
prevenciojiban, illetve stlyossagdnak cs6kkentésében (17,
23). Tovabbi tanulmanyok ennél magasabb B6 vitamin-dé-
zisokrdl is beszamolnak (7).

J6 eredményeket értek el a mellékhatds kivédésében napi
kétszer 8 mg dexamethasonnal (3, 27). Figyelembe kell azon-
ban venni a szteroid-mellékhatasokat (pl. hiperglikémia, pszi-
chozis, elektrolitzavarok, hipertenzi), amelyek ugyancsak
kellemetlenek lehetnek, és lesztikithetik a kezelés alkalmaz-
hatdsdgat. Sem dexamethasonnal, sem pedig piridoxinnal
nem végeztek nagy, randomizalt, placebo-kontrollalt vizsga-
latokat, igy ezek az ajanldsok fenntartasokkal kezelenddk.

A boérfelszinen hidratdld, aloe vera-tartalmu krémek,
petréleum- és lanolin-alapu ken6csok, antiszeptikumok is
alkalmazhatoak.

A szabad gyokok és a gyulladas ellen 99%-os dimetil-
szulfoxidot (DMSO) ajanlanak egyes tanulményok (3), illet-
ve periférids vasoconstrictor hatdsa miatt a nikotint, tapasz
formajaban.

Ma mar ismert, hogy az 5-FU és a capecitabin meta-
bolizmusaban kulcsszerepet jatsz6 timidilat-szintdz (TS)
génpromotere nagymértékl polimorfizmust mutat. Egy
28 bazispar szekvencian dupla vagy tripla tandem ismét-
16déseket tartalmazhat (6). A két dupla ismétlédést vi-
seld allélekkel rendelkezd egyének jobb klinikai véalaszt
adnak 5-FU-ra, mert alacsonyabb a TS mRNS-szint a
tumorsejtekben. A két tripla, és az egy dupla, egy tripla
ismétlddést tartalmazo genotipusok 5-FU-ra alacsonyabb
klinikai valaszt adnak, de a mellékhatasok kevésbé voltak
sulyosak, mint a két dupla ismétlédést viselé allélekkel
rendelkez6 egyének esetében. A TS-re val6 genotipizalds
tehdt lehetéséget adna arra, hogy elére mérlegelheté le-
gyen az 5-FU-alapu terdpia hatdsossdga és a mellékhatasok
megjelenésének stlyossaga (10, 24).
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A HFS megel6zésében rendelkezésre allo kozlemények
attekintésével altalanos érvényt, a bér dpolasara vonatkozo
szabdlyok fogalmazhaték meg (3, 5, 11, 14, 17, 26, 27):

1. A lokélis dorzsold és nyomo hatasok, pl. hossza ideju
térdelés, konyokre valé tamaszkodas, kocogas, futas,
gyakori hosszu idejli gyaloglas, kertészkedés és kézi
szerszamok haszndlatanak keriilése illetve mell6zése.

2. Napvédé krém hasznalata javasolt, magas hémérsékle-
ten vald tartézkodds pedig ellenjavalt.

3. Kimél§ szappan / tusfiirdé alkalmazandé mosako-
déashoz, melyet nem szabad a bérbe dorzsolni, hanem
ovatos, apré mozdulatokkal felvinni. A mosakodashoz
hasznalt viz langyos vagy hideg legyen. A forr¢ fiird6-
ket keriilni kell.

4. Fontos a bdr nedvesen tartdsa, ezért javasolt a hidratd-
16 bérapolok rendszeres hasznalata.

5. A kezek és labak hideg vizben valo hiitése javasolt.

A capecitabin tabletta forgalombahozatali engedélyével
rendelkez6 cég altal specialisan erre a célra dolgozott ki egy
gyogyszertarban készitendd, benzocainum, levomentho-
lum, aluminium-aceticum-tartaricum solutum (Burow-

Kéz-lab szindroma

oldat) és oleum jecoris aselli, vaselinum acidum boricum
alapd védékrémet, melynek rendszeres hasznalatat javasol-
jak a tabletta szedésének kezdetétél. Az egyes Osszetevék
husitik, érzéstelenitik, védik, taplaljak a bért, valamint eny-
he antiszeptikumként a kialakult fekélyek, sebek feliilferts-
z8désének esélyét csokkentik. A krém a magas vazelin- és
olajtartalom miatt nehezen is szivodik fel, ragados, ezért
rendszeres hasznalata a betegek koz6tt nem tul elterjedst.

Magyarorszagon is hozzaférheték viszont olyan gyari ké-
szitmények, melyek alkalmazésa a beteg szamara sokkal jobb
kozérzetet biztosit, mint a vazelin-alapi magisztralis készit-
ményeké, mivel konny(i allaguak, nem ragadnak, és nem
sziikséges minden kézmosas utan djra haszndlni Oket. Az
aluminium-klorohidrat- és glicerin-tartalmu Excipial Protect®
napkozben alkalmazhat6 védékrém, mig az Excipial Repair®
(jojobaolaj, ligetszépeolaj, glicerin) inkabb éjszakai regeneralo
krém. Az extrém szdraz és irritalt kéz- és labfej bérének apola-
sara ajanljak bérgyogyaszok a La Roche-Posay Lipikar Xerand
és Podologics parabénmentes termékeket, melyek fontosabb
OsszetevOi a glicerin, allantoin, shea-vaj és egy védéréteget
képz6 kopolimer (vinylpyrrolidone/eicosene).

Magas urea (karbamid) tartalmd bérapoldk is segitenek
a mellékhatds lekiizdésében. Az urea noveli a vizmegkotd

2. abra. Kéz-lab szindroma: elvaltozasok a talp és labfej (a, b) illetve a tenyér (c, d) b6rén
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2. tablazat. A mar megjelent kéz-lab szindroma tiinetek esetén teenddk osszefoglalasa (5, 7, 11, 14)

2-es fokozat
(grade 2)

1-es fokozat
(grade 1)

Els6 megjelenés Nem szikséges csokkenteni
a dézist. Napi hdromszor
50 mq piridoxin (B6 vitamin)

szedése javallott.

Mdsodik megjelenés

Harmadik megjelenés

Terapia felfiiggesztése, amig a tiinetek 1-es
fokozatdva nem csokkennek, majd kezdg
dézis 75%-aval Gjrainditando a kezelés.

A B6 vitamin dézisat napi hdromszor

100 mg-ra kell ngvelni.

Terdpia felfiiggesztése, amig a tiinetek 1-es
fokozatdva nem csokkennek, majd a kezdd
dézis 50%-dval Gjrainditandd a kezelés.

A terdpia teljes felfiiggesztése sziikséges.

3-as fokozat 4-es fokozat

(grade 3) (grade 4)
Terdpia felfliggesztése, amig a tiinetek Aterdpia teljes
1-es fokozattva nem csokkennek, majd felfiiggesztése
a kezdd dézis 50%-dval Gjrainditandd sziikséges.

a kezelés.

A terdpia teljes felfliggesztése sziikséges.

képességet az epidermisz elszarusodott rétegeiben, valamint
noveli a bor elaszticitasat, gatolja az epidermiszben a proli-
feraciot, és hosszantart6 alkalmazasa sem okoz atrofiat.

TUDNIVALOK A CAPECITABIN-KEZELES KAP-
CSAN MEGJELENO HFS-ROL

A felsorolt daganatellenes készitmények koziil csak a cape-
citabin adhat6 per os. A tablettakat az orvos el6irdsa sze-
rint, testfelilletre szamitva, otthon o6nalléan adagolja a
beteg. Gyakran csak késébb, de néha mér az elsé ciklus
soran tapasztalhatd a kézszarazsag, illetve a kezek és tal-
pak bizsergése, érzéketlensége, duzzadtsiga és vordssége.
A bizsergést egy id6 utan égé érzés, és nyomasra fajdalom
valtja fel. A tenyerek és talpak 6démdsak, vorosek, fajdal-
masak, a bér hamlik, majd hdlyagok jelennek meg rajta,
késébb az egyre vastagodd bér berepedezik, fajdalmassa
téve a mindennapi tevékenységekkel jar6 helyzetvéltozta-
tést és eszkozhaszndlatot (2. dbra). Ha a mellékhatds okozta
fajdalmat és kellemetlenséget elviselhetetlennek itéli meg a
beteg, megtagadhatja a szer el6irds szerinti szedését, ami a
terdpia sikerességét teszi kockara. Fontos tehat a capecitabin
tablettdra val6 beallitdskor a beteg megfelelé tajékoztatasa
a lehetséges mellékhatasokrol, foként azokrdl, amelyek je-
lent6sen befolyasolhatjak a mindennapi 6nellatast (ADL -
Activities of Daily Living).

A capecitabin tabletta amerikai hivatalos internetes olda-
lardl letolthetd ismertetd anyagok koziil figyelemre mélt6 a
részletes betegtajékoztatd és kezelési naplo, valamint kiilon
a kéz-1ab szindromardl, illetve megel6zésérdl szolé utmuta-
t6 (32). A tdjékoztat6 az indikdciokat, a gyogyszer-interak-
ciokat (warfarin, phenytoin, folsav), a mellékhatasokat, az
alkalmazassal kapcsolatos legfontosabb tudnivaldkat, mel-
lékhatas esetén a kezel6orvossal valo mihamarabbi kapcso-
latfelvétel fontossagat, és a naplo vezetését taglalja. A HFS

utmutato a korai tiinetek felismerését valamint a megel6zés
lehet6ségeit irja le, szines illusztraciok kiséretében.

A European Society of Oncology Pharmacy (ESOP) egy
10% uridintartalmd kendcs sikeres alkalmazasanak le-
het8ségérdl szamol be az elézetes vizsgalatok eredményei
alapjan. Nem megel6zésre, hanem a mar kialakult tiinetek
kezelésére lesz varhatéan alkalmas (9, 21). Az uridin egy
nukleozid, ami a pirimidinek metabolizmusat befolyasolja.
Hatdsossdgara vonatkozdan még nincs részletes farmakold-
giai magyarazat, csak feltételezés, miszerint a nagy mennyi-
ségll uridin kiszoritja az intracelluldris metabolikus utak-
bdl az 5-FU-t. A kendcs dsszetételét német gyogyszerészek
fejlesztették ki. A hatéanyagot tobb eurdpai orszagban si-
kertilt engedélyeztetni klinikai vizsgélatok céljara, amelyek
az uridin bérfelszinen torténd alkalmazas utdni hatasanak
biokémiai hatterét hivatottak tisztazni.

A mar kialakult tinetek mérséklésére illetve megsziin-
tetésére elsé megjelenéskor a doziscsokkentés javasolt (2.
tdabldzat). A 3-as és 4-es fokozatokban a tébldzattol eltérd
javaslatok is fellelhet6ek az irodalomban, példaul, hogy
grade 4-es HFS esetén els6 megjelenéskor még folytatha-
to felére csokkentett dozissal a terdpia, és csak a masodik
megjelenéskor sziikséges a kezelés teljes felfiiggesztése.
A tlnetegyiittes borgyogyaszati jellegébdl fakaddan a der-
matologusok véleményét minden esetben javasolt kikérni a
beteg kellemetlenségei enyhitésének, a terdpia folytonossa-
ganak és az adherencia névelésének érdekében.

A , KEZ-LAB BORREAKCIO”
(HAND-FOOT SKIN REACTION, HFSR)

[géretes lehet8séget jelentenek az utobbi évtizedben elterjedt
multikindz-inhibitorokat célzé (targetdlt) terapidk, kemo-
terdpia-refrakter vagy intolerans esetekben. A sorafenib
és sunitinib oralisan adhat6 gyogyszerek kivalé biztonsagi
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profilja ellenére a betegek tobb mint 60%-4anal tapasztalhatd
a HFS-hez hasonl¢ tiinetegytittes (22). A gyogyszer szedésé-
nek megkezdése utdn 2-4 héttel a tenyéren és talpon kiala-
kulé mellékhatast a nagymértékii hasonlésag miatt sokaig
az 5-FU és capecitabin altal is kivaltott HFS-ként kezelte az
irodalom, de a lokalizalt epidermalis hyperplasia kifejezés-
sel is illették (13).

A fizikalis vizsgalatok soran fajdalmas léziokat és az
epidermis hyperplasidjat irtdk le sorafenib-kezeléssel kap-
csolatban. A hisztopatoldgiaileirdsoka stratum corneumban
fellépé hiperkeratozisrol és parakeratdzisrél szamolnak
be, illetve spongiosisrol az epidermisben, vakuolizaciorol
a bazalis rétegben, és enyhe perivaszkularis lymphocyta-
infiltratumrol a dermisben (13, 33). A mellékhatds su-
lyossagat, az egyes ,grade”-eket az NCI CTC 3-as verzidja
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria vers-
ion 3.0) a kovetkez8képpen irja le: Grade I: fdjdalommentes
duzzadads, bizsergés, erythema; Grade II: kezek és labfejek
fajdalmas voros duzzaddasa, ami mdr zavaré a beteg szdma-
ra; Grade III: a mindennapi tevékenységeket rendkiviili mé-
don zavar¢ fajdalom, duzzanat és fajdalmas holyagok (2).

Megjelenése és stilyossaga dozistiiggd, és a terapia felfiig-
gesztésével a tlinetek gyorsan javulnak.

A sorafenibet szedd, vesesejtes carcinomaban szenve-
dé betegek kozel 30-60%-anal fejlédik ki a HESR (1, 28).
A napi dozis megfelelé csokkentésével és elosztasaval (pl.
600 mg napi dozis esetén 400 mg reggel és 200 mg este) a
mellékhatas jol kezelhetd. A jelentkez$ kézszarazsag miatt
hidratalé krémek hasznalata javasolt, illetve a bér megvas-
tagoddsanak, callus keletkezésének észlelésekor hamlaszto,
szalicilat- vagy urea-tartalmu készitmények alkalmazando-
ak. A holyagok megjelenése, a bér berepedezése esetén mar
a fentebb emlitett exfolidnsokkal valé kezelés csak rosszab-
bodast okozhat.

OSSZEFOGLALAS

A témdaban végzett kutatisok eredményeikben nem ele-
gendbéek ahhoz, hogy egyértelmten éllast foglalhassunk a
szindroma magyarazatat illetéen, igy azok enyhitése illet-
ve megel6zése is elsésorban empirikusan kozelitheté meg.
A mindennapi Onellatast is zavaré kéz-lab szindroma ese-
teiben a beteg kezel6orvosa eldl eltitkolva megtagadhatja a
gyogyszer ,befogadasat”, ami kiilonosen a hospitalizaciot
nem igényld, ordlisan adagolt kemoterapeutikum esetén a
kezelés eredményességét veszélyeztetheti. A gyogyszer alkal-
mazasanak sikeressége érdekében alapvetd a beteg megfeleld
tajékoztatasa a varhatd kellemetlenségekrél és a megel6z6
mddszerekrdl. A compliance névelése, a mellékhatasok id6-
beli észlelése és adekvat ellatasa céljabdl a rendszeres orvos-
beteg talalkozas és a megfelel$ betegoktatds alapvetd.

Kéz-lab szindroma
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