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Alopecia with long term use of erlotinib: A case report

Uzun siire Erlotinib kullanimu ile gelisen Alopesi: Bir olgu sunumu
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OZET

Akciger kanseri diinya genelinde erkek ve kadinlarda ikinci siklikta goriilen, her iki cinsiyette en sik dliime yol
acan kanser tiirtidiir. Epidermal biliylime faktorii reseptorii (EGFR) hiicre disinda ligand baglanma ve hiicre igi
tirozin kinaz boliimleri olan transmembran glikoproteinlerdir. Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Lapatinib gibi
ajanlar EGFR’nin hiicre i¢i tirozin kinaz boliimi aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu ajanlar genellikle iyi
tolere edilirler. Tedavi sirasinda cilt toksisitesi olarak en sik cilt diikiintiisii goriilmektedir. Erlotinib tedavisi ile
iligkili alopesi goriilebilen bir durumdur. Ileri yas, bayan hastalarda uzun siireli tedavi ile karsimiza cikabilir.
Skatrisyel ve skatrisyel olmayan alopesi seklinde goriilebilmektedir. Biz bu ¢alismamizda erlotinib kullanimi ile
iliskili alopesi gelisen olgumuzu sunduk.
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ABSTRACT

Lung cancer is the second most common cancer type in men and women worldwide, and the most frequent type
of cancer that causes death in both sexes. Epidermal growth factor receptor (EGFR) is a transmembrane
glycoprotein that has extracellular ligand binding and intracellular tyrosine kinase segments. Agents such as
Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Lapatinib inhibit the activation of the intracellular tyrosine kinase domain of
EGFR. These agents are usually well tolerated. Skin rash is the most common skin toxicity during treatment.
Alopecia related to erlotinib therapy is a condition that can be seen.. Elderly and female patients may be
confronted with long-term treatment. It can be seen as a cicatricial and non-cicatricial alopecia. In this study, we
tried to present our case that developing alopecia related to the use of erlotinib.
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GIRIS olarak benzer 4 reseptor tirozin kinaz
proteininden olusmaktadir: ErbB-1 (EGFR),
ErbB-2 (HER-2), ErbB-3 (HER-3), ErbB-4
(HER-4) (2). EGFR timor biiylimesinde ve
progresyonunda Onemli rol oynamaktadir.

Akciger kanseri diinya genelinde erkek
ve kadinlarda ikinci siklikta goriilen, her iki
C.!n§1¥.e te n stk olumg yol acan kans(? ' KHDAK’de EGFR %40- 80 oraninda eksprese
tiriidiir. Akciger kanserinin yaklasik olarak % dilmektedir (3
85’ini  kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri ediime eEgF(R). inval iletimi  hi d
(KHDAK) olusturmaktadir (1). Tan1 genellikle e , sthyal 1ietimi - hucre — dist
Jleri evrede konulmaktadir. bolime  ligand  baglanmasi  &nlenerek

Epidermal bityiime fakidrii reseptorii (monoklonal antikorlar yolu ile) veya hiicre i¢i

(EGFR) hiicre disinda ligand baglanma pargasi ti.rozin 'kin.a; Pélﬁ.mﬁ inhib; edilerek (tirozin
ve hiicre ici tirozin kinaz pargasi olan kinaz inhibitorleri (TKI) ile) baskilanmaya

transmembran glikoproteinlerdir EGER calisilmaktadir. Erlotinib, Gefitinib, Afatinib,

KHDAK. bas bovun. bébrek. meme. pankreas Lapatinib gibi ajanlar ile EGFR’nin hiicre i¢i
» Das boyun, o > panKreas, tirozin kinaz bolimii aktivasyonu inhibe

kolon kanserlerinde  thmor_hilcrelerince edilmektedir. EGFR inhibitrleri genellikle iyi
eksprese edilmektedir. EGFR ailesi 1 ' y
P I I riest yapisa tolere edilir. EGFR’lerin epidermis, kil
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folikiilii ve sebase bezlerde yogun eksprese
edilmesi nedeniyle, EGFR inhibitorleri ile
tedavi edilen olgularda en sik gozlenilen yan
etki dermatolojik yan etkilerdir. Ozellikle
akneiform  erupsiyonlar, deri  kurulugu,
eritematdz ve egzematize lezyonlar, tirnak
degisiklikleri, killarda ve saclarda degisiklikler
gozlenmektedir(4).

Biz bu c¢alisgmamizda erlotinib
kullanimu ile iligkili alopesi gelisen olgumuzu
sunduk.

Case Report

OLGU SUNUMU

5 yil Oncesinde ylizeyel mesane malign
neoplazmi tanisi olan hastanin kontrol amagl
cekilen toraks BT tetkikinde sag akciger
parankiminde ¢ok sayida en biiyiigii 1.5 cm’lik
nodiiller saptandi. Yapilan biyopsi sonucunda
KHDAK (adenokarsinom) tanist konuldu.
Evreleme tetkiklerinde paryetal plevrada
metastaz ile uyumlu nodiiler lezyonlar
saptandi. Yapilan biyopsi akciger
adenokarsinomu metastazi olarak rapor edildi.
Evre 4 kabul edilen hastaya ilk sira kemoterapi
tedavisi verildi. 3. Kiir sonunda yanit
degerlendirilmesinde stabil yanit elde edildi.
EGFR mutasyon analizi istendi. Tetkik
sonucunda exon 19°da delesyon saptandi.
Hastanin EGFR’de driver mutasyonu olmasi, 3
kiir kemoterapi sonucunda stabil yanit elde
edilmesi nedenleri ile erlotinib tedavisine (150
mg/giin) gecildi. Kemoterapi tedavisi ile
alopesi gelisen hastanin kemoterapi tedavisinin
kesilmesinden 2 ay sonra, erlotinib tedavisi
altinda iken alopesisi diizeldi. Hastada anti
EGFR tedavisinde tipik olarak gdzlenen
akneiform erupsiyonlar goriillmedi. Sonraki
takiplerinde stabil hastalik bulgular1 olmasi,
tedavi kesilmesini gerektirecek toksisite de
olmamasi nedeni ile tedaviye devam edildi.
Erlotinib  tedavisinin  18. ayinda ise
kontrollerde hastada scalpte grade 2 iizeri
eritemli, yer yer krutlu alopesi gelisti (Resim
1). Hasta dermatoloji boliimii ile konsiilte
edildi. Hastadan scalpten alinan Orneklerde
mikolojik ~ veya  bakteriyolojik  etken
saptanmadi. Hormonal, vitamin ve mineral
tetkikleri normal saptandi. Alopesi yapabilecek
ek bir ila¢ kullanimi yoktu. Trikotillomani
veya travma Oykiisii yoktu. Hasta scalpten
biyopsi yapilmasini kabul etmedi. Topikal
steroid, antihistaminik, oral antibiyotik
tedavileri verildi. Erlotinib tedavisine de ara
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verildi. Lezyonlar1 lokal olarak gerileyen
hastaya erlotinib tedavisi tekrar baglandi.
Takiplerinde alopesi diizelmedi. Hastada halen
stabil hastalik bulgular1t mevcut. Tedavisi halen
devam ediyor. Hastamiz yaklasik olarak 3
yildir erlotinib tedavisi aliyor. Tedavisi devam
ederken ara ara scalpte gradel-2 iizeri krutlu,
eritemli cilt lezyonlann gelisiyor. Topikal
tedaviler ve ilaca ara verilmesi ile lezyonlar
geriliyor.

TARTISMA

EGFR cilt dokusunda epidermal biiyiimede,
ultraviyolenin neden oldugu hasara karsi
korunmada, inflamasyonun baskilanmasinda,
yara iyilesmesinde, yapisal biitiinliigiin ve
homeostazin saglanmasinda onemli gorevleri
bulunmaktadir (5). EGFR en siklikla
epidermisin bazal ve suprabazal tabakalarinda
ve kil folikiili kilifinda prolifere olan
keratinositlerde eksprese edilir (6). EGFR
inhibisyonu keratinosit ¢ogalmasinin,
farklilagmasinin, migrasyonunun bozulmasina
ve keratinositlerin birbirleriyle olan
baglantilarinda degisiklige neden olur (7).
EGFR sag follikiillerinde gelisen
inflamasyonun rezoliisyonunda &nemli rol
almaktadir. Sag follikiiliinde EGFR inhibitorii
tedavisi ile iliskili gelisen destriiksiyonun,
inflamatuar infiltrasyonun patogenezinde bu
mekanizmanin rol aldigi distiniilmektedir (8).
Anti EGFR tedavisinin sa¢ gelisiminde anagen
fazina etki ederek toksisite olusturdugu
gosterilmistir (9).

EGFR TKI tedavisi sirasinda cilt
toksisitesi sik karsimiza ¢ikan Kklinik bir
durumdur. En sik goriilen cilt toksisitesi deri
dokiintiileridir (10). EGFR TKIi tedavisi ile
iligkili sa¢ toksisiteleri de goriilebilmektedir.
Siklikla scalpte kivircik, daha ince ve kirilgan
saclar goriilmektedir. Ayrica kas ve kirpiklerde
kivrilma ve trikomegali, yiizde hipertrikoz
goriilebilmektedir. Bu degisikliklerin goriilme
zamanmi  farklilik  gostermektedir. EGFR
inhibitorii tedavisi baslangicindan 7-10 hafta
ile aylar sonrasinda goriilebilmektedir (11).
Bizim vakamzda EGFR TKI ile iliskili
belirgin bir cilt toksisitesi gelismeden,
kemoterapi tedavisi kesilmesi sonrasinda
alopesisi diizelen hastada erlotinib tedavisinin
18. Ayinda tekrar alopesi meydana geldi.
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Alopesi genellikle skatrisyel ve skatrisyel
olmayan tip olarak smiflandirilmaktadir.
Skatrisyel alopesi scalpin inflamasyonu, kalic1
sac kaybi ile karakterizedir. Skatrisyel olmayan
alopeside ise sag¢ folliikiillerinde inflamasyon,
destriiksiyon beklenen bir bulgu degildir.
Bizim olgumuzda takiplerinde alopesi daha
oncesinde kemoterapi tedavisi sonrasinda
oldugu gibi diizelmedi. Hastaya biyopsi
yapilamadi bu nedenle sa¢ follikiillerinde
inflamatuar  infiltrasyon, fibrosis bulgusu
gosterilemedi.

EGFR hedefli tedaviler ile iliskili cilt
toksisitesi (rash,akneiform erupsiyon) gelisen
hastalarin ortalama sagkalimlari,
gelismeyenlere goére daha uzun oldugu
gosterilmistir(5). Alopesi gelisen hastalarda
sagkalim farki ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Literatiir incelendiginde
EGFR TKI tedavileri ile iligkili hem skatrisyel,
hemde skatrisyel olmayan alopesi olgular
rapor edilmistir.  Olgular incelendiginde
hastalarmm yasli ve bayan cinsiyet oldugu,
genellikle akciger kanseri nedeni ile tedavi
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aldiklar1 goriilmektedir. Olgularda genellikle
enfeksiydz neden saptanmadigi bildirilmistir.
Tedavi ve alopesi gelisme siiresi bakimindan
incelendiginde  olgularda alopesi tedavi
baslangicindan 2 hafta ile 3 yil sonrasinda
goriildigi  bildirilmistir  (12-16).  Bizim
olgumuzdaki Ozellikler literatiir verileri ile
uyumlu idi. Enfeksiyoz neden
gosterilememesine ragmen oral antibiyotik
tedavisi siirece katki saglamistir.

Erlotinib EGFR’yi hedefleyen TKI
bir ilagtir. Siirlici mutasyonu olan KHDAK
olgularinda tedavide sik kullandigimiz bir
ajandir. Cilt toksisiteleri bu tedavinin dnemli
yan etkileridir. Erlotinib tedavisi ile iliskili
alopesi nadir goriilen bir toksisitedir.
Patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Alopesi EGFR’yi hedefleyen TKI tedavisi alan
olgularda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken
bir toksisitedir.

Conflict of interest: None

Resim 1: A,B,C: Erlotinib tedavisinin 18. Ayinda gelisen scalpte eritemli, krutlu, skatrisyel alopesi alanlar1
goriilmektedir. Hastaya topikal tedavi amagl steroid iceren krem verilmistir. Resimler topikal tedavi sonrasinda

¢ekilmistir. Lezyonlar normalde akintili degildir.
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