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Streszczenie

Zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (zespdt reka—stopa) to czeste dziatanie niepozadane niektérych
klasycznych chemioterapeutykéw, a takze lekéw celowanych molekularnie z grupy inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych. Charakteryzuje sie on zmianami rumieniowymi, pecherzami i hiperkeratozg, zlokalizowanymi gtéwnie
na dloniach i podeszwach. Artykut opisuje przypadek 65-letniej pacjentki z przerzutowym rakiem nerki, u ktorej
zaobserwowano objawy zespolu reka-stopa w trakcie terapii sunitynibem. (Farm Wspét 2015; 8: 1-7)

Stowa kluczowe: zespdt reka-stopa, inhibitory kinaz tyrozynowych, reakcje polekowe
Summary

Palmoplantar erythrodysesthesia (hand-foot syndrome) is a common adverse reaction provoked by certain
types of chemotherapy as well as targeted therapies, including tyrosine kinase inhibitors. It is characterized by

erythema, hyperkeratosis and bullae occurring mainly on the palms and soles. The article describes the 65-year
old patient, who developed hand-foot syndrome during sunitinib therapy for metastatic renal cell carcinoma.

(Farm Wspét 2015; 8: 1-7)
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Wstep

Zespol reka—stopa (HFS, ang. hand foot syndrome),
znany takze jako erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa
(PPE, ang. palmoplantar erythrodysesthesia), jest derma-
toza rozwijajaca sie u chorych poddawanych niektérym
rodzajom chemioterapii. Opisana zostala po raz pierwszy
w 1984 roku, jako reakcja po zastosowaniu ciggtego wlewu
5-fluorouracylu. Powiklanie to obserwuje si¢ réwniez po

leczeniu wieloma innymi chemioterapeutykami, m.in.:
pegylowana liposomalng doksorubicyng, ciggtym wle-
wem doksorubicyny, cytarabiny, floksurydyny, duzymi
dawkami interleukiny 2, docetakselu, kapecytabiny,
winorelbiny, gemcytabiny [1]. Objawy zespotu reka-stopa
wystepuja takze u pacjentéw leczonych nowymi lekami
przeciwnowotworowymi z grupy inhibitoréw kinaz
biatkowych, w szczegolnosci sorafenibem, suntynibem,
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aksytynibem, regorafenibem, pazopanibem, lapatynibem
oraz ewerolimusem [2-5].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 65 lat, ze wspdlistniejacym
nadci$nieniem oraz cukrzycg typu 2, zostata przy-
jeta na Oddzial Chemioterapii Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w czerwcu
2012 r., z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego nerki,
za wyjatkiem miedniczki nerkowej. Trzy miesigce
weze$niej (w marcu 2012 r.), pacjentka przebyta zabieg
lewostronnej nefrektomii brzusznej i lewostronne;j
adrenalektomii. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono raka jasnokomoérkowego nerki, o wyso-
kim stopniu zlosliwoéci (G3) w skali Fuhrmana. Nie
stwierdzono zmian nowotworowych w naczyniach
wneki, moczowodzie oraz nadnerczu, wezel chtonny
byt wolny od przerzutu. Tomografia komputerowa
wykonana w styczniu 2013 roku, wykazala bardzo
liczne ogniska przerzutowe w obu ptucach (w prawym
plucu do 3-4 mm, wlewym do 8 mm) oraz dwa ogniska
przerzutowe w watrobie (o wymiarach 22 i 19 mm).
W lutym 2013 r. pacjentke zakwalifikowano do pro-
gramu terapeutycznego leczenia zaawansowanego
i /lub przerzutowego raka nerki i rozpoczeto terapie
sunitynibem w dawce 50 mg/dobe, w schemacie 4/2
(4 tygodnie przyjmowania leku, a nastepnie 2 tygodnie
przerwy).

W ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia pacjentka
zaczela odczuwad pieczenie skéry w pachwinach.
Zalecono miejscowe stosowanie 1% kremu z klotrima-
zolem oraz 1% kremu z hydrokortyzonem. W kolejnych
cyklach terapii pojawilo sie pieczenie w okolicy szpary
miedzyposdladkowej, a takze sucho$¢ oraz nadmierne
rogowacenie skory dloni i stop. Po 4 cyklach leczenia
obserwowano znacznego stopnia zmiany na dloniach
i stopach w postaci rumienia oraz pecherzy, tatwo ule-
gajacych pekaniu. Pacjentka regularnie stosowata mas¢
z hydrokortyzonem, natamycyng oraz neomy-cyna,
a takze ma$¢ z mocznikiem, co przyczynilo sie do
polepszenia stanu skory. Jednakze w kolejnych dwoch
cyklach terapii zmiany na podeszwach stép i dloni
nasilily sie, powodujac znacza bolesno$¢ oraz uniemozli-
wiajac chorej chodzenie i chwytanie przedmiotéw. Po 6.
kursie terapii, z uwagi na toksyczno$¢ skdrna 3. stopnia
wg CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events), odroczono rozpoczecie kolejnego cyklu leczenia.
Po dodatkowym tygodniu przerwy, ze wzgledu na brak

poprawy, zdecydowano o redukcji dawki sunitynibu
do 37,5 mg/dobe. Leczenie mniejsza dawka leku bylo
dobrze tolerowane, obserwowano jedynie niewielkie
zaczerwienienie stop. Pacjentka stosowala w dalszym
ciggu 1% krem z klotrimazolem oraz mas¢ z moczni-
kiem. W kolejnych cyklach terapii ponownie pojawily sie
pecherze na stopach, bardziej nasilone po stronie prawe;.
Zmiany te jednak ulegaly cze$ciowej poprawie w trakcie
dwutygodniowych przerw od przyjmowania leku i nie
spowodowaly koniecznosci dalszej redukeji dawki.
Skuteczno$¢ terapii sunitynibem oceniano co
12 tygodni, na podstawie wynikéw kontrolnych
badan tomografii komputerowej klatki piersiowej
oraz jamy brzusznej. W opisywanym przypadku po
dwoch cyklach leczenia odnotowano zmniejszenie
sumy wymiaréw zmian mierzalnych o ponad 50%
w stosunku do wartosci wyj$ciowej, co odpowiada
czesciowej odpowiedzi (PR, ang. partial response),
zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie RECIST
1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).
Dodatkowo nastgpita regresja opisywanych wyjsciowo
zmian niemierzalnych w ptucach. Terapia sunitynibem
u tej pacjentki trwa od 32 miesiecy, a opisywana powy-
zej odpowiedz na leczenie pod postacia PR utrzymuje
sie do dnia dzisiejszego. Ze wzgledu na nawracajace
powiklania skorne, pacjentka przyjmuje zredukowang
dawke 37,5 mg sunitynibu na dobe. Dzi¢ki odpowied-
niemu postepowaniu objawowemu, polgczonemu
z redukcjg dawki leku, mozliwe jest kontynuowanie
skutecznego leczenia przeciwnowotworowego.

Dyskusja

Sunitynib, jest lekiem hamujacym liczne recep-
tory kinaz tyrozynowych, uczestniczace we wzroscie
komérek nowotworowych, patologicznej angiogenezie
i przerzutowaniu. Naleza do nich m.in. receptory ptyt-
kowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFR{), recep-
tory czynnikéw wzrostu $rédblonka naczyniowego
(VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptory czynnika
komorek pnia (KIT), kinaza tyrozynowa podobna
do Fms-3 (FLT3), receptory czynnika stymulujacego
powstawanie kolonii (CSF-1R) oraz receptory glejopo-
chodnego czynnika neurotroficznego (RET). Sunitynib
wskazany jest w leczeniu nieoperacyjnych i (lub) prze-
rzutowych nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, ang. Gastrointestinal Stromal
Tumor) po niepowodzeniu leczenia metanosulfonia-
nem imatynibu zaawansowanego raka nerkii (lub) raka
nerki z przerzutami (mRCC, ang. metastatic Renal Cell
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Carcinoma) u dorostych oraz wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET, ang.
pancreatic Neuroendocrine Tumours) nieoperacyjnych
lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby [6].

Szerokie spektrum hamowanych kinaz z jednej
strony zwieksza potencjal terapeutyczny sunitynibu
wzgledem wielu nowotworéw, z drugiej za$ wiaze sie
z blokowaniem licznych szlakéw sygnatowych takze
w prawidlowych komérkach, co z kolei prowadzi do
istotnych dzialan niepozadanych. Jednym z czestych
powiklan terapii sunitynibem sg zaburzenia skdrne,
w postaci przebarwien, suchosci , nadmiernego rogo-
wacenia skory oraz zespotu reka-stopa [7-9].

Zespol reka-stopa obserwowany po inhibitorach
kinaz tyrozynowych, okreélany jest czesto jako reakcja
skorna reka—stopa (HFSR ang. hand-foot skin reaction).
W rzeczywistoéci jest to odmiana zespolu reka-stopa
(HFS, ang. hand-foot syndrome), bedacego powikla-
niem klasycznych lekéw cytotoksycznych, ktéra nieco
rézni sie od niego przebiegiem, postacia oraz obrazem
histologicznym zmian, a takze ich typowa lokalizacja.

HFSR charakteryzuje sie poczatkowo zaczerwie-
nieniem, obrzekiem oraz bolesno$cig palcéw dioni
i stop [10]. Objawy w postaci zaburzen odczuwania
bodzcoéw (dyzestezje) oraz uczucie mrowienia i dre-
twienia (parestezj¢) obserwuje sie w ciggu 2-6 tygo-
dni od zapoczatkowania terapii [8,11]. W przypadku
klasycznego zespotu reka-stopa, na podtozu zmian
rumieniowych rozwijaja si¢ pecherze, ulegajace rogo-
waceniu i prowadzace do powstawania owrzodzen
i nadzerek. W HSFR, w miejscach wystepowania
rumienia, najpierw dochodzi do zgrubienia warstwy
rogowej i tworzenia bolesnych plytek hiperkeratotycz-
nych, na ktérych nastepnie moga tworzy¢ sie pecherze.
Hiperkeratoza stanowi wczesny, a nierzadko jedyny
objaw tego powiktania. Charakterystyczne jest takze
umiejscowienie zmian. Dotyczg one czgsciej stop niz
dloni i wystepuja gléwnie w miejscach ucisku i tarcia
(na pietach, skdrze $rodstopia, czubkach palcow).
Ponadto, majg one charakter zlokalizowany, co istotnie
odrdznia je od symetrycznych i bardziej rozsianych
zmian, typowych dla HFS [3,4,7,12-14]. Opisane objawy
sa zalezne od dawki i zar6wno w przypadku HFS, jak
i HFSR, ustepuja po zaprzestaniu leczenia [14,15].

Zespol reka-stopa jest jednym z najczestszych
powiktan dermatologicznych sunitynibu. Rozwija
sie u 18,9% pacjentéw przyjmujacych sunitynib, przy
czym u 5,5% pacjentdw ma charakter ciezki (3. lub

4. stopien wg CTCAE) [7,15,16]. Powiklanie to nie
powoduje zagrozenia zycia pacjenta, ale istotnie obniza
jego jako$¢, utrudniajac codzienne funkcjonowanie
i wykonywanie podstawowych czynnosci. Dlatego,
nierzadko jest przyczyna modyfikacji dawki, wydtuze-
nia przerw miedzy kolejnymi cyklami podawania leku,
aw niektorych przypadkach catkowitego zaprzestania
terapii [11,13,17].

Mechanizm rozwoju HFSR indukowanego przez
inhibitory kinaz tyrozynowych nie jest do konca
poznany. Biorgc pod uwage typowe umiejscowienie
zmian, mozna przypuszczaé, ze na skutek dziatania
czynnikéw mechanicznych, takich jak tarcie, nacisk czy
wysoka temperatura, dochodzi do uszkodzen drobnych
naczyn krwionoénych. Wymaga to ciaglej aktywacji
proceséw naprawczych, w ktére zaangazowane sa
receptory VEGF oraz PDGF. Sunitynib hamuje kinazy
VEGFR-2 oraz PDGFR-f, ktére wykazuja najwigk-
sza spoérdd innych podtypdw receptoréw ekspresje
w naczyniach wlosowatych. Hamowanie tych kinaz,
zaburza procesy odbudowy komoérek nablonka, co
klinicznie przejawia sie obrzekiem, stanem zapalnym,
rumieniem, powstawaniem pecherzy, a nawet martwicg
[3,12,13,15,16]. Mozliwe jest takze, ze zmiany te wyni-
kaja bezposrednio z inhibicji VEGFR i Flt-3. Jednak nie
stwierdzono, by ktérykolwiek z tych receptoréw ulegat
ekspresji w keratynocytach [18]. Ponadto, inhibitory
kinaz tyrozynowych moga by¢ wydalane z potem,
co ttumaczy wiekszg podatnos¢ skory stop i dloni na
rozwoj HFSR. W obszarach tych bowiem stwierdza sie
duze zageszczenie gruczolow potowych ekrynowych,
charakteryzujacych sie wysoka ekspresja kinaz c-Kit
iPDGEFR [8,11]. Hamowanie szlakéw sygnatowych tych
kinaz przez sunitynib, moze prowadzi¢ do uszkodzenia
gruczoléw ekrynowych w obrebie stép i dfoni, co pro-
wadzi do rozwoju typowych objawdw [16,19,20].

Niestety ciggle brak jest randomizowanych badan
i wytycznych dotyczacych prewencji oraz leczenia
zespolu reka—stopa, indukowanego inhibitorami kinaz
tyrozynowych. Dostepne zalecenia i rekomendacje,
powstaja w oparciu o do$wiadczenia klinicystow
i opinie ekspertow.

Bardzo istotnym etapem leczenia objawow jest
ocena stopnia ich nasilenia. Stuzy temu m.in. klasyfika-
cja ciezko$ci dziatan niepozadanych opracowana przez
National Cancer Institute - CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Wytyczne
CTCAE v. 4.0, dotyczace zespotu erytrodyzestezji
dloniowo-podeszwowej przedstawiono w Tabeli I [21].
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TabelaI. Klasyfikacja nasilenia objawéw zespotu
reka-stopa wg wytycznych CTCAE v. 4.0.
[8,15]

Table L.

Stopien

zaawansowani .
2aWanSOWAIMA Charakter zmian

HFS wg CTCAE
v. 4.0

Stopnien O. Brak

* nieznaczne zmiany na
powierzchni skéry (rumien,
obrzek lub hiperkeratoza)

» brak bolu

* zmiany skoérne (fuszczenie,
pecherze, krwawienia,
obrzek, hiperkeratoza),

z towarzyszgcym boélem

* ograniczenie
w wykonywaniu codziennych
czynnosci, takich jak:
przygotowywanie positkow,
zakupy, sprzatanie, obstuga
telefonu

Stopien 1.

Stopien 2.

= ciezkie zmiany skérne
(tuszczenie, pecherze,
krwawienia, obrzek,
hiperkeratoza),
z towarzyszgcym boélem

* wyrazne ograniczenie
w wykonywaniu
podstawowych czynnosci,
takich jak: jedzenie,
ubieranie sig, mycie,
korzystanie z toalety,
wstawanie z t6zka,
poruszanie sie

Stopien 3.

Zmiany nasilenia objawdw, w zaleznosci od dawki,
sugeruja bezposéredni efekt toksyczny inhibitoréow
kinaz tyrozynowych na skore [16,18,22]. Dtuzszy czas
trwania terapii moze prowadzi¢ do kumulacji tych
lekéw w tkankach, co uzasadnia nasilanie objawéw po
kolejnych dawkach oraz cyklach terapii [18,22]. Dlatego
tez, w przypadku wystapienia HFSR, sugeruje sie przej-
$ciowe zmniejszenie dawki, wydtuzenie przerw miedzy
kolejnym cyklami terapii lub ostatecznie — odstawienie
leku [22]. Lacourte i wspétautorzy [15], zaproponowali
strategie postepowania profilaktycznego i terapeu-
tycznego, w zaleznosci od nasilenia objawéw HFSR
(Tabela II).

Leczenie objawowe polega na miejscowym sto-
sowaniu $rodkéw nawilzajacych, zmiekczajacych,
keratolitycznych oraz znieczulajacych. Zalecane jest
takze stosowanie preparatéw zawierajacych sub-
stancje obkurczajace naczynia krwionosne, takie jak

fenylefryna oraz $ciagajacych, jak wyciag z oczaru
wirginijskiego [4].

U pacjentéw, u ktérych dochodzi do rozwoju
zmian hiperkeratotycznych, martwicy keratynocytow
oraz naciekéw zapalnych, istotnym, wydaje sie by¢
miejscowe stosowanie kremu z mocznikiem (10-40%),
zaréwno samodzielnie, jak i w polgczeniu z 0,1% kre-
mem z tazarotenem lub 5% kremem z 5-fluorouracy-
lem [3,8,15,23]. Mocznik dziata keratolitycznie oraz
zmiekczajaco, tazaroten zmniejsza proliferacje keraty-
nocytéw, normalizuje ich réznicowanie oraz zmniejsza
odczyn zapalny, natomiast 5-fluorouracyl hamuje pro-
liferacje komorek w ogniskach hiperkeratotycznych.
Nasilenie zmian hiperkeratotycznych pomagaja tago-
dzi¢ takze preparaty z kwasem salicylowym (5-10%) [2].
Preparaty te powinny by¢ aplikowane 2 razy dziennie,
wylacznie na obszary zmienione chorobowo.

W leczeniu stanu zapalnego najbardziej skuteczne
sa miejscowe glikokortykosteroidy (0,05% propionian
klobetazolu) lub ich potaczenie z 3,5% kwasem salicy-
lowym. Preparaty te nie powinny by¢ jednak stosowane
dluzej niz 14 dni, ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia
zmian [4].

W przypadku silnej wrazliwosci i bolu w obrebie
zmian, korzystne efekty przynosi stosowanie 2-4% zelu
znieczulajacego z lidokaing. Silny bdl, nieustepujacy
mimo zastosowania terapii miejscowej, stanowi wska-
zanie do wdrozenia doustnych lekéw przeciwbdlowych
z grupy NLPZ lub lekéw opioidowych [4,8,15].

Leczenie farmakologiczne, za pomoca m.in.
DMSO (dimetylosulfotlenku), witaminy B6, witaminy
E, celexoksybu, jak réwniez doustnych glikokortyko-
steroidow, moze przynosi¢ korzysci, jednak dane na
ten temat sa wcigz niewystarczajace [2,3,16].

Wsrdd sugerowanych metod niefarmakologicz-
nych wymienia sie: [10,11,24,25]
e zanurzanie rak i stop w chodnej wodzie;
e stosowanie chlodnych oktadéw, ktére zmniej-
szajg uczucie pieczenia i dyskomfortu;
e unikanie mycia w gorgcej wodzie;
¢ unikanie skrajnych temperatur;
e ochrone przed uszkodzeniami mechanicznymi
(tarciem, naciskiem), poprzez:
- unikanie ciasnego obuwia, regularng zmiane
obuwia w celu zmiany punktéw ucisku;
- amortyzowanie otar¢ poprzez stosowa-
nie miekkich wktadek piankowych, zelo-
wych, wypelnionych powietrzem lub woda;
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Tabela II. Schemat postepowania profilaktycznego i terapeutycznego w przypadku wystapienia HFSR,
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania objawow [8,15]
Table IL

Stopien zaawansowania

zaburzen dermatologicznych Schemat leczenia
(wg CTCAE v. 4.0)

Stosowanie profilaktyczne kremu z mleczanem amonu 12% 2 razy
Stopnien O. dziennie lub intensywne nawilzanie 2 razy dziennie.
Dziatania profilaktyczne.

Kontynuacja leczenia przeciwnowotworowego w niezmienionej
dawce. Monitorowanie stopnia zaawansowania zmian.

Stosowanie 20-40% kremu z mocznikiem 2 razy dziennie oraz 0,05%
Stopien 1. kremu z klobetazolem 1 raz dziennie.

Weryfikacja skutecznosci po 2 tygodniach — jesli stan skory sie
pogarsza lub nie zaobserwowano istotnej poprawy nalezy wdrozy¢
kolejne srodki (= stopien 2).

Kontynuacja leczenia przeciwnowotworowego w niezmienionej
dawce. Monitorowanie stopnia zaawansowania zmian. W razie
koniecznosci, mozna rozwazy¢ redukcje dawki do 50% dawki
catkowitej na 7 do 28 dni — do czasu, gdy powiktania ulegng poprawie
do 0-1. stopnia.

Stosowanie 20% kremu z mocznikiem 2 razy dziennie oraz 0,05%
kremu z klobetazolem 1 raz dziennie. Wdrozenie postepowania

Stopien 2. :
analgetycznego:
- miejscowego: 2% kremu z lidokaing
- systemowego: niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub agonistow
receptora GABA lub lekéw opioidowych.
* Weryfikacja skutecznosci po 2 tygodniach — jesli stan skory sie
pogarsza lub nie zaobserwowano istotnej poprawy nalezy wdrozy¢
kolejne srodki (= stopien 3).
* Nalezy przerwac leczenie minimum na 7 dni, do czasu, gdy
powikfania ulegng poprawie do 0-1. Stopnia. Nastepnie nalezy
wznowi¢ leczenie od dawki stanowigcej 50% dawki catkowitej.
< Kontynuowanie leczenia, wskazanego dla 1. oraz 2. stopnia nasilenia
Stopien 3. objawéw. N e
+ Nalezy monitorowac¢ pacjenta pod wzgledem toksycznosci skérnej.
Jesli objawy nie bedg nawracac¢, mozna zwieksza¢ dawke do
uzyskania dawki catkowitej.
* W przypadku nawrotéw, nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke
leku [15] lub ostatecznie zaprzestac leczenia.
korzystne moze by¢ takze stosowanie opa- ¢ odpowiednie zaopatrywanie i ciagla obserwacje
trunkow, ktore beda chroni¢ miejsca najbar- wszelkich zmian skérnych (wysypka, rumien,
dziej narazone na nacisk i tarcie oraz sprzyja¢ odciski), ktore w przyszto$ci moga przerodzié sie
procesom regeneracji skory - moga by¢ to w ciezkie i bolesne powiklania;
np. opatrunki hydrokoloidowe, zapewniajace e nawilzanie skéry co najmniej 2 razy dziennie, za
odpowiednie $rodowisko wzrostu nowych pomocg emolientéw, stosowanie masci nattusz-
komorek lub kompresy alginianowe, zawiera- czajacych, preparatéow z aloesem, mocznikiem,
jace jony sodu i wapnia, przyspieszajace proces kwasem salicylowym i mleczanem amonu - jako
gojenia [4]; prewencja oraz leczenie pojawiajacych sie zmian
- noszenie grubych, bawetnianych skarpet oraz [16].
rekawic; Przed wdrozeniem inhibitoréw, zaleca si¢ szcze-
e unikanie aktywnosci fizycznej, ktora mogtaby gotowa ocene stanu skory stop i dloni. Ewentualne
zwieksza¢ nacisk na stopy; zgrubienia czy odciski nalezy usung¢ oraz doprowadzi¢
do zagojenia istniejacych zmian [8].
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U wszystkich pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
terapie jednym z wymienionych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, nalezy jak najwczes$niej wdrozy¢
odpowiednig profilaktyke. Pacjent powinien by¢
poinformowany o sposobach postepowania, ktore
zmniejszg ryzyko wystapienia powiktan skdrnych oraz
zapobiegna progresji pojawiajacych sie zmian.

Podsumowanie

Zespol reka-stopa jest dzialaniem niepozgdanym
nie tylko klasycznych lekéw cytotoksycznych, ale
réwniez lekéw celowanych molekularnie, do ktorych
nalezg inhibitory kinaz tyrozynowych. Chociaz nie jest
to powiklanie zagrazajace zyciu, to jego objawy w spo-
sob istotny wplywaja na jakos¢ zycia pacjenta i jego
codzienne funkcjonowanie. Z tego powodu, nierzadko
dochodzi do modyfikacji dawki leku, a nawet jego cal-
kowitego odstawienia. Ze wzgledu na wysoka czestosé

Pismiennictwo

wystepowania reakeji reka-stopa w trakcie leczenia
sunitynibem, podejmowanie dziatan profilaktycznych,
wczesne rozpoznanie oraz leczenie pojawiajacych sie
objawow skornych, staje sie niezwykle waznym ele-
mentem terapii tym lekiem, warunkujacym uzyskanie
optymalnych efektéw terapeutycznych.
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