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ABSTRACT

Introduction. In 1988, Delattre et al. described the first case of erythema
multiforme associated with phenytoin and cranial radiation therapy. In
2004, Ahmed et al. coined the term EMPACT syndrome (Erythema Mul-
tiforme associated with Phenytoin And Cranial Radiation Therapy).

Case report. A 61-year-old patient with glioblastoma was admitted to
our hospital with mucosal and cutaneous involvement diagnosed as
Stevens-Johnson syndrome induced by combined treatment consisting
of carbamazepine and radiation therapy. The cutaneous and mucosal
lesions were successfully treated with prednisone and discontinuation
of carbamazepine, chemotherapy and radiation therapy.

Conclusions. A discussion is ongoing in the literature about a possible
association between radiation therapy, anticonvulsant treatment and Ste-
vens-Johnson syndrome. We present a rare case of Stevens-Johnson syn-
drome induced by carbamazepine combined with radiation therapy and
suggest a new acronym - EMDART (Erythema Multiforme associated
with Drug And Radiation Therapy) for the description of this entity, as
a wider term compared to EMPACT. The newly suggested term includes
all diseases in the spectrum of erythema multiforme (also Stevens-John-
son syndrome and toxic epidermal necrolysis) induced by all drugs (not
only phenytoin) in association with radiation therapy in all locations.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. W 1988 1. Delattre i wsp. opisali pierwszy przypa-
dek rumienia wielopostaciowego zwigzanego ze stosowaniem fenyto-
iny i radioterapii glowy. W 2004 r. Ahmed i wsp. stworzyli akronim
EMPACT (Erythema Multiforme associated with Phenytoin And Cranial Ra-
diation Therapy).

Opis przypadku. 61-letni pacjent z glejakiem wielopostaciowym zostal
przyjety do Kliniki Dermatologicznej z powodu zmian skérno-§luzéw-
kowych rozpoznanych jako zespoét Stevensa-Johnsona wywotany kar-
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bamazeping stosowang w skojarzeniu z radioterapig glowy. W leczeniu
zastosowano prednizon, a takze zaprzestano podawania karbamazepi-
ny, chemio- i radioterapii, uzyskujac ustapienie zmian sluzéwkowych
i skérnych.

Whioski. W pi$miennictwie trwa dyskusja o potencjalnym zwigzku
pomiedzy radioterapia, lekami przeciwdrgawkowymi oraz wystepo-
waniem zespolu Stevensa-Johnsona. Prezentujemy rzadki przypadek
zespolu Stevensa-Johnsona wywolanego karbamazepina stosowana
w skojarzeniu z radioterapia glowy oraz proponujemy nowy akronim
EMDART (Erythema Multiforme associated with Drug And Radiation The-
rapy) jako pojecie szersze niz EMPACT. Nowy termin obejmuje wszyst-
kie choroby ze spektrum rumienia wielopostaciowego (réwniez zesp6l
Stevensa-Johnsona oraz toksyczng nekrolize naskérka) zwigzane ze
stosowaniem takze innych lekéw niz fenytoina w skojarzeniu z radio-
terapia we wszystkich lokalizacjach.

Key words: EMPACT, erythema multiforme, phenytoin.

Stowa kluczowe: EMPACT, rumient wielopostaciowy, fenytoina.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome
and toxic epidermal necrolysis are acute mucocutane-
ous disorders which can be induced by infections or
drugs [1]. Cutaneous reactions triggered by radiation
therapy are a well-recognized phenomenon. Acute
radiation reactions characterized by erythema and
desquamation, or late reactions including teleangi-
ectasias and fibrosis, are observed in 5% of patients
either during or after radiation therapy [2]. Severe
inflammatory dermatoses such as erythema multi-
forme, Stevens-Johnson syndrome or toxic epider-
mal necrolysis are rarely triggered by radiotherapy
alone [2, 3].

OBJECTIVE

We present the case of a patient with glioblas-
toma complicated by epilepsy who developed Ste-
vens-Johnson syndrome after combined treatment
consisting of carbamazepine and cranial radiation
therapy.

CASE REPORT

We present a 61-year-old patient with a three-
month history of glioblastoma who was referred
to our hospital with severe involvement of cuta-
neous and mucosal membranes corresponding to
Stevens-Johnson syndrome. The patient underwent
tumour surgery. Twenty-seven days after the sur-
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Rumieni wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona
oraz toksyczna nekroliza naskérka sg ostrymi choroba-
mi przebiegajacymi z zajeciem skory i blon sluzowych,
wywolywanymi zakazeniem lub przyjmowaniem nie-
ktorych lekéw [1]. Reakcje skdrne wystepujace w zwiaz-
ku z radioterapia sa powszechnie znanym zjawiskiem.
Ostre reakcje popromienne w postaci skérnych zmian
rumieniowo-ztuszczajacych badz p6zne reakcje obej-
mujace teleangiektazje i wiéknienie obserwuje sie u 5%
pacjentéw w trakcie radioterapii lub po jej zakoriczeniu
[2]. Ciezkie choroby zapalne skory, takie jak rumiery
wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona oraz tok-
syczna nekroliza naskoérka, rzadko wystepuja u pacjen-
téw poddawanych wyltacznie radioterapii [2, 3].

CEL PRACY

Przedstawiamy przypadek pacjenta z glejakiem wie-
lopostaciowym powiktanym padaczka, u ktérego roz-
poznano zespdl Stevensa-Johnsona wywolany karbama-
zepina stosowang w skojarzeniu z radioterapia glowy.

OPIS PRZYPADKU

Prezentujemy przypadek 61-letniego mezczyzny, ze
zdiagnozowanym 3 miesigce wczeéniej glejakiem wielo-
postaciowym, ktéry zostal przyjety do naszego osrodka
z powodu zmian w obrebie skéry i blon $§luzowych
rozpoznanych jako zespét Stevensa-Johnsona. Pacjent
zostal poddany leczeniu chirurgicznemu. Dwadzieécia
siedem dni po zabiegu chirurgicznym z powodu na-
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gical procedure the patient developed epilepsy, so
oral carbamazepine was started (300 mg twice dai-
ly). Fifty days after the surgery, oral temozolomide
(135 mg once daily), oral dexamethasone (4 mg once
daily), and cranial radiation therapy (total dose
60 Gy; fractional dose = 200 cGy) were initiated.
Fifty-four days after the surgery (on the 4™ day of
radiation therapy and 27" day of carbamazepine
treatment) mucosal and cutaneous lesions devel-
oped on the skin on the scalp and neck, and then
spread to the trunk and the upper and lower limbs.

On admission, he presented with erythematous
and oedematous cutaneous lesions (70% of body
surface area) with epidermal detachment (< 10% of
body surface area), erosions of the mucous mem-
branes of the nose and oral cavity, haemorrhagic
crusts on the lips, and involvement of conjuncti-
va with the presence of mucopurulent exudate
(Figs. 1 A, B). The diagnosis of Stevens-Johnson
syndrome was established. Subsequently, te-
mozolomide and radiation therapy were discon-
tinued and carbamazepine was substituted with
oral valproic acid (500 mg twice daily). The pa-
tient was started on oral prednisone (0.6 mg/kg
daily). On account of coexisting fever (to 39°C),
antibiotics (oral clarithromycin, 500 mg twice dai-
ly; oral metronidazole, 500 mg three times dai-
ly) and antifungal medication (oral fluconazole
100 mg once daily) were administered. One week
after admission, prednisone was tapered gradually.
Complete resolution of the mucocutaneous lesions
was achieved within 2 weeks.

DISCUSSION

padéw padaczkowych u pacjenta wdrozono doustne
leczenie karbamazeping (300 mg dwa razy na dobe). Po
50 dniach od operacji rozpoczeto doustne leczenie te-
mozolomidem (135 mg raz na dobe) i deksametazonem
(4 mg raz na dobe) oraz radioterapie glowy (dawka cat-
kowita 60 Gy; dawka frakcyjna = 200 cGy). Po 54 dniach
od operacji (w 4. dniu radioterapii i w 27. dniu leczenia
karbamazeping) u pacjenta wystapily zmiany bton lu-
zowych oraz zmiany skérne zlokalizowane poczatkowo
na skérze owlosionej gtowy i skérze gltadkiej karku, roz-
przestrzeniajace sie nastepnie na tutéw oraz koriczyny
goérne i dolne.

Przy przyjeciu u pacjenta stwierdzono skérne
zmiany rumieniowo-obrzekowe (70% powierzchni
ciala), ktérym towarzyszyto oddzielanie si¢ naskérka
(<10% powierzchni ciata), nadzerki w obrebie bton
sluzowych nosa i jamy ustnej, krwotoczne strupy
umiejscowione na czerwieni wargowej oraz zajecie
spojowek z obecnoscia §luzowo-ropnej wydzieliny
(ryc. 1 A, B). Ustalono rozpoznanie zespotu Steven-
sa-Johnsona. Odstawiono temozolomid oraz radio-
terapie, a karbamazepine zastapiono kwasem wal-
proinowym podawanym doustnie (500 mg dwa razy
na dobe). Wdrozono doustne leczenie prednizonem
(0,6 mg/kg m.c./dobe). Ze wzgledu na wystapienie
goraczki (do 39°C) zastosowano antybiotykoterapie
(klarytromycyna doustnie 500 mg dwa razy na dobe,
metronidazol doustnie 500 mg trzy razy na dobe)
oraz leczenie przeciwgrzybicze (flukonazol doustnie
100 mg raz na dobe). Po tygodniu rozpoczeto stop-
niowe zmniejszanie dawki prednizonu. W ciagu
2 tygodni stwierdzono calkowite ustapienie zmian
skorno-sluzéwkowych.

OMOWIENIE

In 1988, Delattre et al. described the first case of
erythema multiforme associated with phenytoin
and cranial radiation therapy [4]. In 2004, Ahmed
et al. coined the term EMPACT syndrome - Erythe-

W 1988 r. Delattre i wsp. opisali pierwszy przypa-
dek rumienia wielopostaciowego zwigzanego z lecze-
niem fenytoing oraz radioterapia glowy [4]. W 2004 r.
Ahmed i wsp. stworzyli akronim EMPACT (Erythema

Figure | A, B. Mucocutaneous lesions in a patient with Stevens-Johnson syndrome

Rycina | A, B. Zmiany sluzéwkowe i skdrne u pacjenta z zespotem Stevensa-Johnsona
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ma Multiforme associated with Phenytoin And Cra-
nial Radiation Therapy [5].

The pathogenesis of the EMPACT syndrome is
still unknown. However, type IV hypersensitivity
induced by phenytoin and its metabolites, which
is exacerbated by concurrent radiation therapy, is
postulated as a possible mechanism [6]. Phenytoin
induces the microsomal cytochrome P450 (CYP-3A)
and generates oxidative intermediates (arene oxide
metabolites) that are subsequently detoxified by
epoxide hydrolase. Concurrent phenytoin use and
radiation therapy may cause dysfunction of epox-
ide hydrolase, which impairs the detoxification of
the oxidative intermediates. These intermediates
may bind to cell macromolecules, thereby forming
haptens that can induce an immune response and/
or directly damage cells [5]. It has also been hy-
pothesized that radiation may deplete the pool of
suppressor T lymphocytes. Moreover, radiation can
affect the hypothalamic-pituitary axis, which may,
in turn, trigger skin reactions [7].

In total, 49 cases of erythema multiforme, Ste-
vens-Johnson syndrome or toxic epidermal necrol-
ysis which developed shortly after starting pheny-
toin and cranial radiotherapy have been described
in the literature [6-16]. In all of the reported cases,
skin lesions appeared initially at the site of crani-
al radiation and spread to other sites within days
[11]. The affected patients were 22-76 years old
(mean: 47 years). The period from the initiation of
radiation therapy to the development of skin le-
sions was from 5 to 35 days (mean: 21 days), and
the time from phenytoin inclusion ranged from 8 to
180 days (mean: 38 days). In most cases, the lesions
were described as Stevens-Johnson syndrome (53%,
26 cases). Erythema multiforme was observed in
16.5% (8 cases), and toxic epidermal necrolysis in
24.5% (12 cases). In some cases, Stevens-Johnson
syndrome/ toxic epidermal necrolysis overlap (6%,
3 cases) was observed. The extent and severity of
the cutaneous lesions were not associated with ra-
diation dose, phenytoin dose or the type and origin
of intracranial malignancy.

Erythema multiforme, Stevens-Johnson syn-
drome or toxic epidermal necrolysis have been
also reported in patients who used drugs other
than phenytoin (most commonly phenobarbital,
amifostine) or received radiation therapy to other
body parts [3, 17].

A limited number of case reports describing er-
ythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome or
toxic epidermal necrolysis in association with car-
bamazepine and concurrent radiation therapy were
published in the literature [18-20].

The pathogenesis of skin lesions occurring in as-
sociation with carbamazepine and radiation thera-
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Multiforme associated with Phenytoin And Cranial Radia-
tion Therapy) [5].

Patogeneza zespotu EMPACT nie zostata dotych-
czas poznana. Jako potencjalny mechanizm postuluje
sie jednak nadwrazliwos¢ typu IV wywolywana przez
fenytoine i jej metabolity, ktéra ulega nasileniu w przy-
padku jednocze$nie stosowanej radioterapii [6]. Feny-
toina jest induktorem mikrosomalnego cytochromu
P450 (CYP-3A) i generuje oksydacyijne produkty przej-
$ciowe (metabolity - tlenki arenowe), ktére nastepnie
ulegaja detoksyfikacji przez hydrolaze epoksydowa.
Réwnoczesne leczenie fenytoina i radioterapia moze
zaklt6caé dzialanie hydrolazy epoksydowej, co ostabia
proces detoksyfikacji oksydacyjnych produktéw przej-
§ciowych. Z kolei produkty przejéciowe, wiazac sie
z makroczasteczkami komoérkowymi, tworza hapte-
ny, ktére moga wywotywac reakcje immunologiczna
i/lub powodowac bezposrednie uszkodzenia komérek
[5]. Wysuwano réwniez hipoteze, ze wskutek promie-
niowania moze dochodzi¢ do zmniejszenia puli limfo-
cytéw T supresorowych. Ponadto oddzialywanie pro-
mieniowania na 0$ podwzgorze-przysadka moze takze
odpowiadac za wystepowanie zmian skérnych [7].

W pismiennictwie opisano tacznie 49 przypadkow
rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-John-
sona lub toksycznej nekrolizy naskoérka, ktére wysta-
pily wkrétce po wdrozeniu leczenia fenytoing w sko-
jarzeniu z radioterapia glowy [6-16]. We wszystkich
opisanych przypadkach zmiany skérne pojawialy sie
poczatkowo w miejscu napromieniania i w ciggu kil-
ku dni rozprzestrzenily sie, obejmujac inne lokalizacje
[11]. Wiek pacjentéw, u ktérych odnotowano zmiany,
wynosit 22-76 lat (Srednia: 47 lat). Czas od rozpoczecia
radioterapii do wystapienia zmian skérnych wynosil
5-35 dni ($rednia: 21 dni), a czas od wdrozenia feny-
toiny - od 8 do 180 dni ($rednia: 38 dni). U wiekszosci
pacjentéw (26 przypadkéw, 53%) zmiany odpowiadaty
zespolowi Stevensa-Johnsona. Rumien wielopostacio-
wy rozpoznano u 16,5% pacjentow (8 przypadkow),
a toksyczna nekrolize naskérka - u 24,5% chorych
(12 przypadkéw). W niektérych przypadkach stwier-
dzono nakladanie sie zespotu Stevensa-Johnsona i tok-
sycznej nekrolizy naskorka (3 przypadki, 6%). Zasieg
i nasilenie zmian skérnych nie zalezaly od dawki na-
promieniania, dawki fenytoiny oraz typu i pochodzenia
zlodliwego nowotworu érédczaszkowego.

Rumieni wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona
lub toksyczng nekrolize naskérka obserwowano takze
u chorych przyjmujacych leki inne niz fenytoina (za-
zwyczaj fenobarbital lub amifostyne) lub poddanych
radioterapii w innych lokalizacjach [3, 17].

W pismiennictwie opisano niewielka liczbe przy-
padkoéw rumienia wielopostaciowego, zespotu Ste-
vensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskoérka,
wystepujacych w przebiegu leczenia karbamazeping
ijednoczesnie stosowanej radioterapii [18-20].
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py might be considered to be similar to the patho-
genesis of the EMPACT syndrome. Carbamazepine,
as phenytoin, is an aromatic anticonvulsant drug
that induces cytochrome P450 (CYP-3A) and pro-
duces oxidative reactive intermediates which may
be implicated in hypersensitivity reactions such as
erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome
or toxic epidermal necrolysis. Moreover, carbamaz-
epine has shown cross-sensitivity with phenytoin
[21].

The influence of radiotherapy on the develop-
ment of cutaneous eruptions remains ambiguous.
Radiotherapy has been described as a trigger factor
for severe inflammatory dermatoses such as ery-
thema multiforme, Stevens-Johnson syndrome or
toxic epidermal necrolysis [2, 3], however, the pro-
tective role of radiotherapy in the development of
cutaneous adverse drug reactions has also been re-
ported in the literature. There are a number of case
reports describing skin reactions to medications
with spared irradiated fields [22, 23]. The protec-
tive role of radiotherapy may be associated with ra-
diation-induced local immunosuppression through
the inactivation of cytotoxic T lymphocytes [22].

CONCLUSIONS

In conclusion, we suggest the acronym EMDART
(Erythema Multiforme associated with Drugs
And Radiation Therapy) to describe cases of Ste-
vens-Johnson syndrome induced by concurrent
treatment consisting of radiotherapy and drugs.
The newly suggested term includes all diseas-
es in the spectrum of erythema multiforme (also
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis) induced by all drugs (not only phenyto-
in) in association with radiotherapy in all locations.
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Mozna uznaé, ze patogeneza zmian skérnych zwia-
zanych ze stosowaniem karbamazepiny i radiotera-
pii jest zblizona do patogenezy zespotu EMPACT.
Karbamazepina, podobnie jak fenytoina, jest lekiem
przeciwdrgawkowym nalezacym do zwigzkéw aro-
matycznych. Indukuje cytochrom P450 (CYP-3A) i wy-
twarza oksydacyjne reaktywne produkty przejéciowe,
ktére moga uczestniczy¢ w inicjowaniu reakcji nad-
wrazliwosci, takich jak rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza
naskorka. Nalezy takze dodaé, ze karbamazepina wy-
kazuje wrazliwosé krzyzowa z fenytoing [21].

Wplyw radioterapii na wystapienie zmian skor-
nych nadal jest nieznany. Radioterapie opisywano
jako czynnik wyzwalajacy ciezkie dermatozy zapal-
ne, takie jak rumieri wielopostaciowy, zesp6t Steven-
sa-Johnsona czy toksyczna nekroliza naskoérka [2, 3],
jednak w pismiennictwie mozna takze znalez¢ donie-
sienia o ochronnej roli radioterapii w rozwoju skor-
nych niepozadanych dziatan polekowych. Opisano
przypadki, w ktérych reakcje skoérne spowodowane
przyjmowaniem lekéw nie wystgpily w miejscach na-
promienianych [22, 23]. Ochronna rola radioterapii
moze si¢ wigza¢ z indukowanym przez napromienio-
wanie miejscowym dzialaniem immunosupresyjnym
wynikajacym z dezaktywagji cytotoksycznych limfo-
cytow T [22].

WNIOSKI

Podsumowujac - proponujemy akronim EMDART
(Erythema Multiforme associated with Drugs And Radiation
Therapy) opisujacy przypadki wystepowania zmian
skorno-sluzéwkowych wywotanych jednoczesnym
stosowaniem radioterapii i leczenia farmakologicznego.
Proponowany akronim obejmuje wszystkie choroby ze
spektrum rumienia wielopostaciowego (réwniez zesp6t
Stevensa-Johnsona oraz toksyczna nekrolize naskérka),
ktoére maja zwiagzek ze stosowaniem wszystkich lekéw
(nie tylko fenytoiny) w skojarzeniu z radioterapia, nie-
zaleznie od lokalizacji.
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