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Zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy pod postacià
martwicy palców ràk. 
Przypadek rzadkiego powik∏ania w nast´pstwie
zastosowania gemcytabiny u chorej 
z zaawansowanym rakiem jajnika

Phalanges necrosis - a rare manifestation of “hand-foot” syndrome
induced by gemcitabine used in the second – line therapy for progressive
ovarian cancer. A case report

Go∏ka Karolina Agnieszka, Kobierski Juliusz, Milczek Tomasz, Emerich Janusz 

Katedra i Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Akademii Medycznej w Gdaƒsku

Streszczenie 
Zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy jest cz´sto obserwowanym powik∏aniem chemioterapii.
W dost´pnym piÊmiennictwie nie spotkaliÊmy doniesienia dotyczàcego nieodwracalnej manifestacji klinicznej tego
zespo∏u po leczeniu gemcytabinà. 
Przedstawiamy opis przypadku chorej z obwodowà polineuropatià czuciowà w wywiadzie, u której w przebiegu
chemioterapii II linii z powodu progresji raka jajnika wystàpi∏a martwica palców ràk.

S∏owa kluczowe: rak jajnika / gemcytabina / powik∏ania chemioterapii /
/ zespó∏ r´ka-stopa / zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy /

Summary 
“Hand-foot” syndrome is a well-documented, dermatologic reaction after several chemotherapeutic agents with
wild spectrum of symptoms. To the best of our knowledge, palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome – present-
ed as irreversible cytotoxic side effect induced by gemcitabine alone – has not been reported so far. 
We present a case of a patient with a history of peripheral sensory neuropathy who developed a painless finger
necrosis caused by gemcitabine used in the second-line therapy for progressive ovary cancer.
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Wst´p

Celem chemioterapii raka jajnika w stadium nawrotu lub
progresji choroby jest uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie oraz przed∏u˝enie prze˝ycia z uwzgl´dnieniem popra-
wy komfortu ˝ycia pacjentek. Wobec takich za∏o˝eƒ, profilak-
tyka i leczenie powik∏aƒ zwiàzanych ze stosowaniem cytosta-
tyków stajà si´ szczególnie istotne. Znaczne ograniczenie ak-
tywnoÊci, a zw∏aszcza trwa∏e okaleczenie i utrata wa˝nych
funkcji ˝yciowych w nast´pstwie leczenia paliatywnego prze-
czy takiej strategii post´powania. Niestety wczesne rozpozna-
nie ci´˝kich powik∏aƒ chemioterapii bywa niekiedy bardzo
trudne.

Cel pracy
Celem pracy jest przedstawienie przypadku ci´˝kiej posta-

ci zespo∏u d∏oniowo-podeszwowego w nast´pstwie leczenia
gemcytabinà, jak te˝ przypomnienie o potrzebie zwrócenia
szczególnej uwagi na chore z deficytami neurosensorycznym-
i w wywiadzie, w kontekÊcie mo˝liwoÊci wystàpienia tego po-
wik∏ania.

Opis przypadku
Chora lat 65 by∏a wielokrotnie hospitalizowana w Klinice

Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Akademii Medycz-
nej w Gdaƒsku, po raz pierwszy w maju 2007 roku, z powodu
podejrzenia raka jajnika. Pacjentka przeby∏a wówczas pier-
wotnà operacj´ cytoredukcyjnà (18.05.2007), podczas której
stwierdzono raka jajnika w stopniu zaawansowania IIIc we-
d∏ug FIGO. Wykonano procedur´ chirurgicznà zgodnie
z obowiàzujàcym protoko∏em leczenia operacyjnego raka jaj-
nika. Wynikiem operacji by∏a optymalna cytoredukcja
(R≤1cm). Podczas operacji dokonano wszczepienia do jamy
otrzewnej cewnika dializacyjnego typu Tenckhoff celem po-
dania chemioterapii dootrzewnowej. 

W badaniu histologicznym rozpoznano raka gruczo∏owe-
go jajnika o typie surowiczym i niskim stopniu tkankowego
zró˝nicowania (G-3). Nast´pnie chora otrzyma∏a 6 kursów
chemioterapii adjuwantowej wed∏ug schematu: Paklitaksel
175mg/m2 - uk∏adowo z Karboplatynà AUC 6 - dootrzewno-
wo co 21 dni. W trakcie chemioterapii obserwowano objawy
czuciowej neuropatii obwodowej 2/3 stopnia wed∏ug NCI (Na-
tional Cancer Institute), ograniczonej do ràk i stóp. Stopieƒ
nasilenia powik∏ania nie stanowi∏ wskazania do obni˝enia
dawki cytostatyków, czy te˝ wyd∏u˝enia cyklu leczenia. Lecze-
nie zakoƒczono 18.10.2007 roku. W odpowiedzi na chemiote-
rapi´ I linii uzyskano stabilizacj´ choroby. Dnia 7.12.2007 r.
pacjentka przeby∏a operacj´ usuni´cia cewnika Tenckhoffa
z jamy otrzewnej. Ze wzgl´du na stwierdzonà progresjà choro-
by nowotworowej wykonano jednoczeÊnie wtórnà operacj´
cytoredukcyjnà. W kolejnym etapie leczenia przetrwa∏ej cho-
roby nowotworowej, z uwagi na stwierdzonà platynoopor-
noÊç, zdecydowano o podaniu pacjentce chemioterapii syste-
mowej II linii opartej na gemcytabinie w monoterapii. ¸àcznie
chora otrzyma∏a 3 kursy leczenia gemcytabinà w dawce
1720mg dnia 1 i 8 w 21-dniowym cyklu (26.12.2007 -
21.02.2008). Pacjentka nie odpowiedzia∏a na leczenie II rzutu,
w trakcie leczenia dosz∏o do progresji choroby. W przebiegu
chemioterapii II linii poza niedokrwistoÊcià, nudnoÊciami

i wymiotami nie obserwowano innych powik∏aƒ zastosowane-
go leczenia.
Ponownie przyj´ta do Kliniki Ginekologii i Ginekologii Onko-
logicznej Akademii Medycznej w Gdaƒsku w maju 2008 w ce-
lu wykonania operacji paliatywnej. Przy przyj´ciu chora pre-
zentowa∏a objawy progresji choroby zasadniczej pod postacià
podniedro˝noÊci przewodu pokarmowego i wodobrzusza. Po-
nadto w badaniu przedmiotowym stwierdzono zdemarkowa-
nà martwic´ palca II i III r´ki prawej oraz II palca r´ki lewej.
W wywiadzie pacjentka poda∏a, ˝e do opisanych zmian w ob-
r´bie palców ràk dosz∏o po kilkunastu dniach od zakoƒczenia
II linii chemioterapii z udzia∏em gemcytabiny. Zmianom nie
towarzyszy∏y cz´sto odnotowywane objawy zwiastujàce, jak
parestezje, uczucie goràca, pieczenia skóry, dolegliwoÊci bólo-
we, co wyt∏umaczyliÊmy istniejàcymi ju˝ zaburzeniami pod
postacià neuropatii obwodowej. Wobec braku leczenia obja-
wowego w warunkach domowych, zmiany post´powa∏y.
U chorej w chwili kolejnego przyj´cia do naszej Kliniki rozpo-
znaliÊmy zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy w 4 stopniu nasilenia
zmian wg NCI. Pacjentka zmar∏a 2.06.2008 r.z powodu ogól-
noustrojowych powik∏aƒ choroby podstawowej.

Dyskusja
Chemioterapia II linii w leczeniu zaawansowanego raka

jajnika jest z za∏o˝enia post´powaniem uwzgl´dniajàcym in-
dywidualne potrzeby pacjentki. O wyborze leku decyduje
przede wszystkim rodzaj uzyskanej odpowiedzi na leczenie
I linii, oparte na pochodnych platyny. W przypadku chorych
platynoniewra˝liwych wybór ten ogranicza si´ najcz´Êciej do
jednego z kilku cytostatyków wykazujàcych porównywalny in-
deks terapeutyczny: PLD (pegylowanej liposomalnej dokso-
rubicyny), topotecanu, gemcytabiny, etopozydu [1].

Ostatecznie, sk∏ad i schemat proponowanego leczenia za-
awansowanego raka jajnika zale˝y od wielu zmiennych, w tym
wyst´pujàcych ju˝ powik∏aƒ wynikajàcych z historii natural-
nej choroby, przebytego leczenia oraz profilu toksycznoÊci le-
ku II rzutu [1, 2].

Gemcytabina, której skutecznoÊç oceniano w randomizo-
wanych badaniach II i III fazy stanowi mo˝liwà do rozwa˝e-
nia alternatyw´ leczenia II linii przy akceptowalnym poziomie
toksycznoÊci. Z doÊwiadczenia klinicznego wiadomo, ˝e naj-
cz´Êciej obserwowanymi ostrymi powik∏aniami ograniczajàcy-
mi jej zastosowanie sà powik∏ania hematologiczne. Ponadto
w przebiegu leczenia odnotowuje si´ cz´sto: objawy grypopo-
dobne, obrz´ki obwodowe, wymioty [1, 2, 3]. 

Reakcje skórne po leczeniu gemcytabinà sà zwykle odwra-
calne i nie stanowià problemu klinicznego. Najcz´Êciej wyst´-
pujà pod postacià ∏agodnej pokrzywki [3, 4]. Ocena powik∏aƒ
skórnych po gemcytabinie w jednym z wielooÊrodkowych ba-
daƒ klinicznych przeprowadzonych na du˝ej grupie 561 pa-
cjentek ujawni∏a ZDP (zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy) w III
stopniu zmian skórnych tylko u 1 chorej (0,2%). IV stopnia za-
awansowania zmian w ogóle nie obserwowano [3]. ZDP o ci´˝-
kim przebiegu, jak u prezentowanej chorej, wyst´puje niezwy-
kle rzadko i wyjàtkowo stanowi wskazanie do zmiany proto-
ko∏u leczenia lub zakoƒczenia chemioterapii [2, 3, 5].

Zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy opisano po raz pierwszy
w 1984 roku, po zastosowaniu ciàg∏ego wlewu 5-Fu (fluoro-
uracylu) u chorych leczonych z powodu raka jelita grubego
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[6]. Od tej pory w literaturze Êwiatowej wielokrotnie donoszo-
no o mo˝liwoÊci wystàpienia zespo∏u r´ka – stopa po chemio-
terapii z udzia∏em ró˝nych cytostatyków, najcz´Êciej: 5-Fu,
PLD, kapecytabiny, cytarabiny czy docetaxelu [1, 7, 8, 9].

W 2001 roku po raz pierwszy opublikowano przypadek
ZDP w II stopniu nasilenia objawów wg NCI, który wystàpi∏
po podaniu gemcytabiny i winorelbiny u pacjenta z zaawanso-
wanym niedrobnokomórkowym rakiem p∏uca [4]. Wed∏ug na-
szej wiedzy, do tej pory nie opisano ZDP w IV stopniu nasile-
nia zmian skórnych po leczeniu gemcytabinà w monoterapii.

W materiale Kliniki Ginekologii i Ginekologii Onkolo-
gicznej w Gdaƒsku jest to pierwszy i jedyny przypadek ci´˝kiej
erytrodyzestezji z wyk∏adnikami martwicy u platynoopornej
chorej w fazie progresji raka jajnika, u której zastosowano
gemcytabin´ w II linii leczenia.

Patogeneza tego zespo∏u pozostaje nadal niewyjaÊniona.
Badaniom poddaje si´ mo˝liwoÊç uczestniczenia ró˝norod-
nych mechanizmów w ewolucji zmian skórnych, w tym jak si´
przypuszcza, zale˝nych tak˝e od rodzaju zastosowanego che-
mioterapeutyku [7]. Najcz´Êciej obserwuje si´ ∏agodny prze-
bieg kliniczny, manifestujàcy si´ wyst´powaniem rumienia po-
wierzchni d∏oniowej ràk i podeszwowej stóp, obrz´kami oraz
suchym z∏uszczaniem naskórka [4, 9]. Objawy ust´pujà zwykle
w ciàgu 1-2 tygodni, o ile zostanie wdro˝one w∏aÊciwe post´-
powanie [7, 9].

Obserwacje wielu autorów, podobnie jak i nasze dowodzà,
˝e zespó∏ „r´ka-stopa” cz´Êciej dotyczy pacjentów leczonych
paliatywnie. Sugeruje si ,́ i˝ przebyta chemioterapia adjuwan-
towa lub neoadjuwantowa mo˝e predysponowaç do wystàpie-
nia powik∏aƒ skórnych w póêniejszym etapie leczenia. Zda-
niem doÊwiadczonych klinicystów z ró˝nych oÊrodków szcze-
gólnie nara˝one sà te chore, u których uprzednio wystàpi∏y
objawy neuropatii obwodowej po chemioterapii. Uwa˝a si ,́ ˝e
takie t∏o cz´sto maskuje przeczulic´ skóry, parestezje, czy te˝
ból towarzyszàcy rozwijajàcemu si´ ZDP [5, 7, 8]. 

Podobna sytuacja mia∏a miejsce w opisanym przypadku.
Co istotne, u chorych na raka jajnika ryzyko ujawnienia si´
zmian skórnych wydaje si´ byç najwi´ksze w przypadku cz´-
sto stosowanej PLD w fazie nawrotu choroby [5]. 

W polskim piÊmiennictwie opublikowano jak dotàd tylko
jedno doÊwiadczenie w∏asne dotyczàce wystàpienia ZDP
u chorych poddanych chemioterapii. Gwa∏towny przebieg kli-
niczny zespo∏u, którego objawy podobnie jak u naszej chorej
osiàgn´∏y IV stopieƒ nasilenia zmian, nie pozostawi∏ jednak
trwa∏ych nast´pstw dzi´ki wczesnemu rozpoznaniu i wdro˝e-
niu w∏aÊciwego post´powania zachowawczego [10].

Wnioski
1. Konieczne jest informowanie pacjentek o mo˝liwoÊci wystà-

pienia ZDP w przebiegu chemioterapii i sposobach zapo-
biegania powik∏aniu.

2. Bacznej obserwacji i szczególnej profilaktyki ZDP wymaga-
jà zw∏aszcza chore z obwodowymi ubytkami neurosenso-
rycznymi, niezale˝nie od stosowanego chemioterapeutyku
II rzutu.
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Zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy pod postacià martwicy palców ràk...

Rycina 1. Martwica palców r´ki u 66-letniej chorej 
Rak jajnika, stan po chemioterapii z udzia∏em gemcytabiny [1].

Rycina 2. Martwica palców r´ki u 66- letniej chorej.
Rak jajnika, stan po chemioterapii z udzia∏em gemcytabiny [2].

Rycina 3. Martwica palców r´ki u 66- letniej chorej.
Rak jajnika, stan po chemioterapii z udzia∏em gemcytabiny [3].Th
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Wykaz skrótów:

5-Fu – 5-fluorouracyl

NCI – National Cancer Institute

PLD – pegylowana liposomalna doksorubicyna

ZDP – zespó∏ d∏oniowo-podeszwowy
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21-23.05.2009 • Kolposkopia dla początkujących.
Kierownik naukowy kursu: prof. dr hab. Andrzej Malarewicz

03-06.06.2009 • Poradnictwo seksuologiczne i antykoncepcyjne 
w gabinecie ginekologa.
Kierownik naukowy kursu: prof. dr hab. Grzegorz Jakiel

18-20.06.2009 • Patologia ciąży.
Kierownik naukowy kursu: prof. dr hab. Jan Oleszczuk
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