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Въведение
Медикаментозно-индуцираните склеродер-

моподобни кожни промени наподобяват проме-
ните при идиопатична склеродермия. Редица 
медикаменти и субстанции, в т.ч. таксани, блео-
мицин, L-триптофан, винилхлорид, витамин К1, 
гемцитабин, контрастни вещества, съдържащи 
гадолиний, кокаин, интерферон-алфа, леводопа 
и др., се свързват с развитие на склеродермо-
подобен синдром [1, 2]. Цитостатици, които се 
асоциират с развитие на склеродермоподобен 
синдром, се прилагат най-често при рак на гър-
дата, онкохематологични заболявания, рак на 
белия дроб, карцином на яйчниците [2]. Меди-
каментозно-индуцираните склеродермоподобни 

кожни промени включват два основни клинични 
варианта, в т.ч. симетрично ангажиране, подобно 
на склеродермия, което често се установява по 
долните крайници, и локализирани кожни лезии, 
наподобяващи морфея. Медикаментозно-инду-
цираните склеродермоподобни кожни промени 
засягат предимно крайниците, по-често долните, 
и рядко се установяват по торса. Началните изя-
ви включват оток, последван от кожно уплътнява-
не. Първоначално обичайно се засяга дълбоката 
дерма [1]. 

Таксаните (paclitaxel, docetaxel) са цитоста-
тици, използвани за лечение на злокачествени 
неоплазми на яйчници, гърда, бял дроб, на ор-
гани в областта на глава и шия. Наблюдавани 
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Резюме. Таксаните (paclitaxel, docetaxel) са цитостатици, използвани за лечение на злокачест-
вени неоплазми на яйчници, гърда, бял дроб, на органи в областта на глава и шия. Наблюдавани 
са различни кожни нежелани реакции, свързани с приложението на таксани, в т.ч. булозен обрив, 
онихолиза, еритема мултиформе, пустули, склеродермоподобни кожни промени на горни и долни 
крайници. Представяме случай на 48-годишна пациентка, насочена за консултация с ревматолог, 
с оплаквания от оток и скованост на пръстите и ръцете. При физикално изследване се устано-
виха оток и леко уплътняване на кожата на пръстите и ръцете. Не се отчитат  възпалителна 
ставна болка, синовит, феномен на Raynaud и трофични промени. Стандартните лабораторни 
тестове, в т.ч. пълна кръвна картина, биохимия, тиреоидни хормони, бяха в референтни стойнос
ти. Пробите за автоантитела (общи антинуклеарни антитела; антитела срещу екстрахируеми 
нуклеарни антигени – dsDNA, Sm, RNP, Scl-70; антифосфолипидни антитела – антикардиолипин, 
анти-бета-2-гликопротеин; анти-CCP антитела и ревматоиден фактор) бяха отрицателни. При 
капиляроскопия на нокътна гънка не се наблюдаваха  признаци на микроангиопатия. Извършена бе 
кожна биопсия в областта на проксимална фаланга и хистологичното изследване показа наличие 
на оток в дермата, лек периваскуларен инфилтрат от възпалителни клетки, съдържащ лимфоци-
ти и хистиоцити. От миналите заболявания – преди 13 години пациентката е била оперирана по 
повод рак на гърдата с последваща втора операция поради рецидив на рака преди 7 години. След 
втората оперативна интервенция е проведена химиотерапия, включваща 1 курс с paclitaxel и 4 
курса с docetaxel. Анализът на случая доведе до заключението, че склеродермоподобните кожни 
промени на пръстите и ръцете са предизвикани от приложението на таксани в миналото. При па-
циентката бе приложено лечение с депокортикостероиди в продължение на 7 месеца с постепенно 
обратно развитие на находката. 
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са различни кожни нежелани реакции, свързани 
с приложението на таксани, като булозен обрив, 
онихолиза, еритема мултиформе, пустули, скле-
родермоподобни кожни промени на горните и 
долните крайници [3, 4, 5, 6]. Paclitaxel и docetaxel 
са антимикротубулни средства. Те стимулират 
полимеризацията на тубулин и формирането на 
стабилни вътреклетъчни микротубули, които се 
натрупват и водят до нарушаване на клетъчна-
та митоза и клетъчна смърт [7]. Установено е, 
че paclitaxel инхибира ангиогенезата и индуци-
ра експресията на тумор-некротизиращ фактор 
(TNF)-α, интерлевкини (IL)-2, -6, интерферон-γ, 
гранулоцит-макрофаг колония-стимулиращ фак-
тор. Цитокинът  IL-6 е свързан с индуциране на 
възпаление, стимулира процесите на фиброза, 
синтез на колаген и медиираната от Т-хелперни 
клетки (тип 2) продукция на антитела. Промени-
те в цитокиновия профил може да са свързани 
с наблюдаваните склеродермоподобни кожни 
промени при пациенти, лекувани с paclitaxel [8]. 
Таксан-индуцираните склеродермоподобни кож-
ни промени обикновено включват изява на кож-
на склероза без висцерално засягане, липса на 
феномен на Raynaud и отрицателни проби за 
автоантитела [8, 9]. Те се развиват седмици или 
няколко месеца след началото на лечението с 
таксани [5]. Таксан-индуцираните кожни промени 
могат да започнат с първоначално ангажиране 
на долните крайници. Обратно, при прогресив-
на системната склероза кожното уплътняване 
обичайно в началото засяга пръстите на ръцете 
и прогресира в проксимална посока, като по-рано 
и в по-тежка степен се засягат горните крайници. 
Феноменът на Raynaud е честа начална клинична 
находка при прогресивна системна склероза [1].

Лечението на медикаментозно-индуцираните 
склеродермоподобни кожни промени е индиви-
дуално и зависи от тежестта на находката, коя-
то е разнообразна. Спира се приложението на 
медикамента, за  който се подозира, че причи-
нява промените. Вариращи са данните относно 
времето за настъпване на клинично подобрение 
[1]. Лечението на таксан-индуцирания склеро-
дермоподобен синдром включва приложението 
на системни кортикостероиди, D-пенициламин, 
метотрексат [8, 10]. 

Медикаментозно-индуцираните склеродер-
моподобни синдроми са редки. Поради това тях-
ната честота, клинични характеристики, тежест 
и прогноза не са напълно изяснени [1]. Предста-
вяме клиничен случай на склеродермоподобни 
кожни промени, предизвикани от лечение с так-

сани, които се развиват късно след цитотостатич-
ната терапия.

Клиничен случай

Представяме случай на 48-годишна паци-
ентка, насочена за консултация с ревматолог с 
оплаквания от оток и скованост на пръстите и 
ръцете, което пациентката е забелязала през 
последната половин година. При физикално 
изследване се установи оток и леко уплътня-
ване на кожата на пръстите и ръцете  (фиг. 1). 
Не се отчитат възпалителна ставна болка, сино-
вит, феномен на Raynaud и трофични промени. 
Стандартните лабораторни тестове, в т.ч. пълна 
кръвна картина, биохимия, тиреоидни хормони, 
бяха в референтни стойности. Пробите за авто-
антитела (общи антинуклеарни антитела; анти-
тела срещу екстрахируеми нуклеарни антигени 
– dsDNA, Sm, RNP, Scl-70; антифосфолипидни 
антитела – антикардиолипин, анти-бета-2-гли-
копротеин; анти-CCP антитела, и ревматоиден 
фактор) бяха отрицателни. При капиляроскопия 
на нокътна гънка не се наблюдаваха  признаци 
на микроангиопатия (фиг. 2). Извършена бе кож-
на биопсия в областта на проксимална фаланга 
и хистологичното изследване показа оток в дер-
мата, лек периваскуларен инфилтрат от възпали-
телни клетки, съдържащ лимфоцити и хистиоци-
ти (фиг. 3). От миналите заболявания – преди 13 
години пациентката е била оперирана по повод 
рак на гърдата с последваща втора операция 
поради рецидив на рака преди 7 години. След 
втората оперативна интервенция е проведена 
химиотерапия, включваща 1 курс с paclitaxel и 
4 курса с docetaxel, приложени в комбинация с 
dexamethasone. Не е прилагана друга цитоста-
тична терапия. Анализът на случая доведе до 
заключението, че склеродермоподобните кожни 
промени на пръстите и ръцете са предизвикани 
от приложението на таксани в миналото. Посте-
пенното начало на оплакванията може да доведе 
до неточното им определяне от пациента като па-
тологични във времето. Въпреки това находката 
може да бъде определена като късна медикамен-
тозно-индуцирана реакция, тъй като пациентката 
не е имала оплаквания по време на лечението с 
таксани и през първите години след това. В слу-
чая беше приложено лечение с депокортикосте-
роиди в продължение на 7 месеца с постепенно 
обратно развитие на находката, като подобре-
нието е трайно при проследяване на пациентката 
в продължение на 4 години. 
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Фиг. 1. Оток и леко кожно уплътняване на пръсти-
те и дорзалната повърхност на ръцете 

Фиг. 2. Нормална капиляроскопска картина (увели-
чение 200х) 

Фиг. 3. Оток на дермата и повърхностна лека пери-
васкуларна инфилтрация, съдържаща лимфоцити 
и хистиоцити (оцветяване хематоксилин-еозин, 

увеличение 20х)

Обсъждане

Развитието на склеродермоподобни кожни 
промени е характерно усложнение в хода на ле-

чение с таксани. Атипичните им характеристи-
ки изискват анализ на съществуващите данни с 
цел подобряване на възможностите за тяхното 
разпознаване. Itoh и сътр. (2007) съобщават за 5 
клинични случая с таксан-индуциран склеродер-
моподобен синдром. При пациентите не са на-
блюдавани феномен на Raynaud, патологични 
капиляроскопски промени в зоната на нокътната 
гънка и висцерално ангажиране като белодроб-
на фиброза. При прогресивна системна склеро-
за кожното уплътняване най-често започва от 
пръстите на ръцете, след което следва засягане 
на проксимални участъци симетрично, като оби-
чайно по-рано и по-тежко са ангажирани горните 
крайници. При таксан-индуцирания склеродер-
моподобен синдром засягането на кожата чес-
то започва от долните крайници. Наблюдава се 
и асиметрично засягане на ръцете. В някои от 
случаите е наблюдавана и тежка кожна фиброза 
с контрактура на ставите. При лечение със сис-
темни кортикостероиди е установено подобре-
ние на отока и кожното уплътняване, което може 
да се дължи и на спирането на приложението на 
таксани [9]. 

Тежестта на таксан-индуцираните склеродер-
моподобни кожни промени е вариабилно [11, 10, 
12, 13, 14, 15]. Може да се установят тежки фор-
ми, наподобяващи промени при дифузна склеро-
дермия [10, 14, 15, 16]. Ketpueak и сътр. (2022) 
съобщават клиничен случай на дифузна склеро-
дермия със засягане на кожата на лицето, ръце-
те, предмишниците, горната част на левия  горен 
крайник, двете стъпала и долните крайници, вкл. 
бедрата с модифициран кожен скор на Rodnan 
– 27/51, при пациентка с рак на уретера след 
терапия с paclitaxel. При болната са установени 
още феномен на Raynaud, гастроезофагеален 
рефлукс и възможни склеродермни ренални 
кризи [14]. Има съобщение за развитие на тежка 
кожна склероза както на долните (включително 
бедрата), така и на горните крайници след лече-
ние с paclitaxel. Наблюдавани са дерматогенни 
контрактури на коленните стави и пръстите на 
ръцете, както и влошаване на патологичната на-
ходка въпреки спирането на paclitaxel. Установен 
е слаб отговор на лечението с перорални корти-
костероиди (започвайки с начална доза от 60 mg 
с постепенно намаляване на дозата) и фотохи-
миотерапия (PUVA). Интензивната физиотерапия 
и интравенозният iloprost са довели до известно 
подобрение. Патологичните промени се появя-
ват, когато няма клинично доловима неоплазма, 
което е в подкрепа на медикаментозно-индуци-
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ран склеродермоподобен синдром, а не на пара-
неопластичен феномен [6]. 

Антинуклеарните и асоциираните със скле-
родермия антитела обикновено са отрицателни 
в случаите с таксан-индуциран склеродермопо-
добен синдром [3, 9, 11, 16, 17], както това бе в 
нашия случай. Някои автори обаче установяват 
положителни общи антинуклеарни антитела [10, 
18, 12, 19]. Има съобщение за клиничен случай с 
положително диагностично за склеродермия авто-
антитяло (анти-РНК-полимераза III) при пациент 
със склеродермоподобен синдром след лечение 
с docetaxel [20]. Положителни антинуклеарни ан-
титела (1:2560) и патологична капиляроскопска 
находка са установени при клиничен случай на па-
циентка с рак на гърдата, която е получила 6 курса 
на лечение с docetaxel. Първоначалното уплътня-
ване на кожата се появява след четвъртия курс 
на лечение и впоследствие пациентката развива 
прогресивно уплътняване на кожата на ръцете, 
лицето, предната гръдна стена, корема и горната 
част на бедрата, с нарушена функция на ръцете. 
Наличието на антинуклеарни антитела, микроан-
гиопатия в зоната на нокътната гънка, синовит и 
телеангиектазии повишава вероятността да се 
касае за развитие на идиопатична прогресивна 
системна склероза с дифузно кожно ангажиране. 
Въпреки това девет месеца след прекратяване на 
приложението на docetaxel е наблюдавано бързо 
обратно развитие на склеродермията. Пациент-
ката е лекувана с преднизолон и D-пенициламин. 
Склеродермоподобният синдром в посочения 
случай се развива няколко години след диагности-
циране на неоплазмата и патологичните промени 
продължават да прогресират по време на химио-
терапията. По тази причина е направено заключе-
нието, че връзката между рака на гърдата и скле-
родермията е малко вероятна [10]. 

Въпреки че таксан-индуцираните склеро-
дермоподобни кожни промени не са свързани 
със съдова и висцерална патология в повечето 
случаи [11], има описани асоциации с феномен 
на Raynaud [8, 12, 20, 14], гастроезофагеален 
рефлукс [8, 14], патологична капиляроскопска 
картина [16], интерстициално белодробно анга-
жиране [20], дифузна мускулна слабост [8], въз-
можна изява на склеродермни ренални кризи 
[14]., бъбречно ангажиране с тромботична микро-
ангиопатия [20]. В клиничен случай се съобщава 
и за асоциация на склеродермоподобни кожни 
промени с тежък феномен на Raynaud и наличие 
на дигитални гангрени при комбинирано лечение 
с paclitaxel и doxorubicine [21].

Интервал между прилагането  
на таксани и появата на 
склеродермоподобен синдром.  
Локализация на кожните изменения

Средното време между приложението на 
таксани и развитието на склеродермоподобни 
кожни промени е 6-7 месеца [2, 22]. Някои авто-
ри обаче съобщават за по-дълъг интервал до из-
явата им. В клиничен случай на Farrant и съавт. 
склеродермоподобни кожни промени се разви-
ват 5 години след лечение с paclitaxel, cisplatin, 
carboplatin и експериментален медикамент при 
пациентка с овариален карцином. Дългият пе-
риод между прилагането на таксан и развитието 
на склеродермоподобни кожни промени води до 
предположението, че те могат да бъдат свърза-
ни с лечението с carboplatin или с експеримен-
талния медикамент, които са били приложени 11 
месеца преди появата на симптомите. Кожните 
промени са били установени по горните крайни-
ци, горната част на торса и шията [22]. Съобща-
ват се и ранни кожни реакции след приложение 
на таксани. При клиничен случай на 63-годишна 
жена с перитонеален карцином е наблюдавана 
изява на еритем по кожата на главата, шията, 
аксилите и лявата ръка 10 дни след интравеноз-
но приложение на paclitaxel и paraplatin. Месец 
по-късно е установено развитие на оток, еритем 
с локална инфилтрация, ангажиращо лявата 
ръка, раменете и горната част на гърба, както 
и еритем с инфилтрация и пурпура по скалпа, 
аксилите и ингвиналните гънки. Paclitaxel e бил 
заменен с cyclophosphamide за два последващи 
курса на химиотерапия, коeто е довело до по-
добрение на кожните лезии. Впоследствие от-
ново е стартирана терапия с paclitaxel, което се 
свързва с повторната изява на кожните прояви 
и се взема решение за окончателното му спи-
ране. Въпреки преустановяване на терапията 
с таксан, кожните лезии еволюират до кожна 
склероза за период от 4 месеца със засягане 
на горната част на гърба, раменете, шията и 
лявата ръка с палмарен фасциит и ретракция 
на флексорни сухожилия, което е свързано със 
значително функционално увреждане. Хистоло-
гичната оценка на кожата демонстрира наличи-
ето на фиброза в дермата [3].

Прогноза

Съобщават се различни данни относно прог-
нозата на таксан-индуцирания склеродермопо-
добен синдром. При 39-годишна жена с рак на 
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гърдата с изява на кожна склероза след 18-ме-
сечно лечение с docetaxel е наблюдавано пълно 
обратно развитие на находката, като подобре-
нието е започнало в рамките на 3 седмици след 
спиране на лечението, а почти пълно възстано-
вяване е установено след 6 седмици [23]. 

При 64-годишна жена с рак на яйчниците 
е регистрирано развитие на кожна склероза на 
лицето, шията, горната част на гърдите, горните 
крайници и стъпалата след шест курса на химио
терапия с paclitaxel и carboplatin. Първоначални-
те промени включват оток на ръцете и стъпалата 
и уплътняване на кожата на пръстите, които са 
наблюдавани между втория и третия цикъл хи-
миотерапия. При пациентката се появяват също 
симптоми на феномен на Raynaud, гастроезофа-
геален рефлукс и дифузна мускулна слабост. От-
чита се намаляване на отвора на устната кухина 
до 4.5 cm, а модифицираният скор на Rodnan 
за оценка на кожното уплътняване е бил 17/51. 
Антинуклеарните антитела, анти-Scl-70 и анти-
центромерните антитела са били отрицателни. 
Поставена е диагноза прогресивна системна 
склероза с дифузно кожно ангажиране. Пациент-
ката е лекувана с 20 mg метотрексат седмично 
и 20 mg преднизон дневно. Симптомите прог-
ресират след приключване на химиотерапията 
и персистират в продължение на една година. 
Обратно развитие на патологичните промени е 
докладвано от пациентката след 26 месеца. Това 
показва, че наблюдаваните промени не са пре-
ходна медикаментозна реакция. Ремисията на 
неоплазмата изключва паранеопластичен синд-
ром. Тези наблюдения насочват към хипотезата, 

че таксан-индуцираният склеродермоподобен 
синдром може да има по-голяма степен на сход-
ство с прогресивната системна склероза отколко-
то се е считало първоначално [8]. 

В литературата се съобщава за паранео-
пластични склеродермоподобни промени с па-
ралелно протичане с подлежащото злокачест-
вено заболяване. Тези патологични промени 
трябва да се разграничават от медикаментозно-
индуцирания склеродермоподобен синдром, тъй 
като кожните прояви се появява едновременно 
с неоплазмата и успешното лечение на злока-
чественото заболяване води до подобрение на 
паранеопластичните склеродермоподобни про-
мени. Обратно, медикаментозно-индуцираните 
склеродермоподобни синдроми се развиват в 
период, когато неоплазмата не е доловима кли-
нично [2, 6, 10].

Заключение
В заключение, склеродермоподобни кож-

ни промени могат да се наблюдават като къс-
на находка след прилагане на таксани, да имат 
атипични характеристики и варираща тежест. В 
повечето случаи те не са асоциирани с микро-
васкуларни капиляроскопски промени, с поло-
жителни проби за автоантитела и с висцерално 
ангажиране. В клиничната практика тези редки 
медикаментозно-индуцирани прояви следва да 
се имат предвид от специалистите в диференци-
алната диагноза на склеродермоподобните синд-
роми. Подходът е индивидуален в зависимост от 
тежестта и степента на нарушение на функцио-
налния капацитет.


