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Ozgiin Calisma

The Determination of the Relationship Between Skin Toxicities and Vitamin D
Level in EGFR Mutant Lung Cancer Treated with Erlotinib

Erlotinib ile Tedavi Edilen EGFR Mutant Akciger Kanserinde Vitamin D
Diizeyi ile Cilt Toksisitesi Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Sebnem Yiicel, Burak Bilgin
Atatlirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

ABSTRACT
Introduction: Skin toxicities are the most common adverse events of the tyrosine kinase inhibitors that
are used to EGFR mutant lung cancer. In our study, we aimed that investigated the relationship between
skin toxicities and vitamin D levels in the patients with EGFR mutant and treated with erlotinib.
Methods: EGFR mutant patients that admitted to Medical Oncology department of Atatiirk Chest and
Chest Surgery Hospital between 2014 —2018 are included in this study. The patient’s data were collected
retrospectively.
Results: Totally, 78 patients that have EGFR mutation and treated with erlotinib are included in this
study. The median level of vitamin D at the diagnosis was 34.6 (5-88) ng/ml. The patients were stratified
two group according to vitamin D level. The 42 of whom (53.8%) had vitamin D level < 20 ng/ml and
36 patients (46.2%) had vitamin D level > 20 ng/ml. Grade 2 -3 skin toxicities were significantly higher
in the patients had vitamin D level < 20 ng/ml (p: 0.038).
Discussion and conclusion: In our study, we found that the higher grade erlotinib related skin toxicities
were more frequently in the patients that had low vitamin D level. Both of the erlotinib treatment and
low vitamin D level may have contributed to the inhibition of keratinocyte proliferation, differentiation
and cell cycles.
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OZET
Giris ve amag: Epidermal biiylime faktorii reseptérii(EGFR) mutasyonu akciger kanseri kanserinde
kullanilan tirozin kinaz inhibitérlerinin ek sik yan etkisi cilt toksisitesidir. Caligmamizda hastanemizde
EGFR mutasyonu pozitif saptanan ve erlotinib tedavisi alan hastalarda serum 25(OH) vitamin D3 diizeyi
ile tedavi sirasida goriilen cilt toksisitesi iligikisinin degerlendirilmesini amacladik.
Yontem ve gerecler: Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve Gogilis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, T1bbi onkoloji poliklinigine 2014 — 2018 yillar1 arasinda bagvurmus hastalar ¢alismaya dahil
edilmis ve verileri retrospektif olarak toplanmistir.
Bulgular: Toplam 78 EGFR mutasyonu saptanan ve erlotinib tedavisi alan hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Tan1 aninda ortalama serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi 34,6 (5-88) ng/ml olarak saptandi. Hastalar tan1
anmdaki serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi ne gore 2 alt gruba ayrildi. Toplam 42 (%53,8) hastanin
serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml in altinda 36 (%46,2) hastanin serum 25 (OH) vitamin D3
diizeyi 20 ng/ml in {istiinde saptandi. Serum 25 (OH) vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml in altinda olan grupta
grade 2-3 cilt toksisitesi daha faza olarak saptandi (p: 0.038).
Tartisma ve sonuc¢: Calismamizda tan1 aninda vitamin D3 eksikligi saptanan hastalarda erlotinibe baglh
yiiksek gradli cilt toksisitesi gelisme sikligi daha fazla saptanmistir. Hem EGFR inihibisyonu hem
vitamin d diizeyindeki azalma epidermiste direk olarak keratinosit proliferasyon —differensiasyon ve
hiicre yasam dongiisiiniin inhibe olmasina bagli cilt toksisitesinde artiga yol agmig olabilir.
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Giris

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen
kanser tiirlerinden biridir. Gelismekte olan
iilkelerde sigara kullannmm kadin ve
erkeklerde artmasi sonucunda akciger kanseri
tiim kansere bagli 6liimler i¢inde belirgin artis
gostermekte ve Onemini korumaktadir (1).
Ulkemiz 2015 kanser istatistiklerine gore
akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen
kanser tilirii ve kadinlarda en sik goriilen 4.
kanser tiirii olarak saptanmuistir.

Akciger kanseri etiyolojisinde pek c¢ok
faktoriin rol oynadigi bir hastalik tiirtidiir.
Sigara akciger kanseri gelisiminden sorumlu
en onemli faktordiir. Hava kirliligi, mesleki
karsinojenler, diyet, viral enfeksiyonlar, gegi-
rilmis akciger hastaliklart ve immunolojik
faktorler etyolojide rol oynayan diger etken-
lerdir (2).

Akciger kanseri baslangict ve gelisi-
minden sorumlu tutulan en Onemli basa-
maklardan biri siirlici mutasyon olarak
tanimlanan ve tiimoriin biiylimesi, hiicre ici
sinyal yolaklariin hiperaktivasyonu, adezyo-
nuna yardimci olan mutasyonlarin ortaya
ctkmasidir (3). Akciger kanserinde en sik
saptanan siirlicii mutasyonlar EGFR, ALK,
ROS1, KRAS, BRAF ve HER2 mutasyon-
laridir. Bu spesifik gen mutasyonlarina karsi
gelistirilen hedefe yonelik tedaviler klasik
kemoterapi rejimlerinin kisisellestirilmesine
yol agmis ve hem etkinlik hem tolerabilite
acisindan standart kemoterapilere {istlinliik
gostermiglerdir (4).

Epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR); hiicrelerde proliferasyon ve apo-
ptozisi diizenleyen sinyal ileti yollarini
kontrol eden hiicre yiizey reseptoriidiir. EGFR
mutasyonu akciger kanseri olgularinin
yaklasik %15-20’sinde tespit edilebilmek-
tedir. Glinlimiizde en sik saptanan (yaklasik
%80 oraninda) ve tedavi etkinliginin gosteril-
digi mutasyonlar Ekzon 19 delesyonu ve
Ekzon 21 L858R mutasyonlaridir (5).
Giliniimiizde erlotinib, afatinib, gefitinib ve
osimertinib EGFR mutasyonu saptanana
hastalarda tedavi onay1 olan tirozin kinaz
inhibitorleridir. EGFR inhibitorleri genellikle
iyi tolere edilirler ve genelde sitotoksik
ilaclarin yol ag¢tig1 sistemik yan etkilere yol
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agmazlar. EGFR inhibitorleri ile en sik
goriilen yan etkilerden biri de cilt toksi-
sitesidir (6). Dermatolojik yan etkiler nedeni
ile ilacin dozunun azaltilmasi hatta kesilmesi
gerekebilmektedir. Bu nedenle yan etkilerin
olusumunun Onlenmesi ve etkin bigimde
tedavi edilmesi biiyiik onem tagimaktadir.

Yapilan bazi caligmalarda 25(OH)
vitamin D3’lin stratum korneum bariyer
olusumda, epitelizan proteinlerin sentezinde,
keratinosit proliferasyonun regiilasyonunda
rol oynadigi ve akne gelisimde azalma
sagladig1 gosterilmistir (7). Serum 25(OH)
vitamin D3 diizeyi ile atopik dermatit pre-
valansi ve/veya siddeti arasinda negatif iliski
oldugu savunulmakta, vitamin D diisiikli-
giiniin alerjik sensitizasyonu ve/veya siddetli
hastalifi olanlarda daha belirgin oldugu
gbzlenmistir (8).

Calismamizda hastanemizde EGFR
mutasyonu pozitif saptanan ve erlotinib
tedavisi alan hastalarda tedavi baglangicindaki
serum 25(OH) vitamin D3 diizeyi ile tedavi
sirasinda goriilen cilt toksisitesi iliskisinin
degerlendirilmesini amacladik.

Materyal ve metod

Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve
Goglis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Tibbi onkoloji poliklinigine 2015-2018 yillar1
arasinda basvuran, EGFR Ekzon 19 delesyonu
veya ekzon 21 mutasyonu saptanmis, erlotinib
tedavisi almis ve herhangi bir nedenden dolay1
D vitamini diizeyi 6lgiilen hastalar ¢caligmaya
dahil edildi. Hastalarin baslangi¢ serum
25(0OH) vitamin D3 diizeyleri hastane elek-
tronik kayit sisteminde retrospektif olarak
tarandi. Hasta klinik 6zellikleri ve tedavi yan
etki izlemleri hasta dosya ve elektronik kayit
sisteminden tarandi.

Serum 25(OH)vitamin D3 diizeyi;
Diinya Saglik Orgiitii dnerileri dogrultusunda
20 ng/mL’den diistik ise D vitamini eksikligi,
21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/mL’den yliksek ise yeterli
diizey olarak siniflandirildi (9). Erlotinib
tedavisi alan hastalarin cilt toksiteleri
National Cancer Institue Common Termino-
logy Crietria for Adverse Events (AES)
version 4.0’a gore yapildi (10).
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Tablo 1: Hastalarin demografik dzellikleri
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Tablo 3: D vitamini duzeyine gore cilt toksisitesi

Parametre N
Yas (Ortanca, min—-maks) 54(28-84)
Cinsiyet
Kadin 44(%56,4)
Erkek 34(%43,6)
Sigara
Hi¢ icmemis 54(%69,2)
Birakmis 18(%23)
iciyor 6 (%7,8)
Sigara (ortanca, paket yil) 24,8 paket/yil
Hastalik evresi
Evre 4 78(%100)
Histopatolojik alt tip
Adenokanser 71(%91)
NOS 6(%7,8)
Adenoskuamoz 1(%1,2)
Metastaz Bolgesi
Kemik metastazi 32(%41)
Beyin metastazi 22(28,2)

Karaciger metastazi
Surrenal metastazi
Plevra metastazi

10(%12,9)

14(%18)

13(%16,6)

Cilt Serum25 Serum25
Toksisitesi (OH) (OH) p
Diizeyi vitamin D3 vitamin D3
dizeyi<20  dizeyi>20
ng/ml (n) ng/ml (n)
Grade 1 22 27
Grade 2 11 6
Grade 3 10 2 0.038

Tablo 2: D vitamine diizeyine goére hastalarin
bazal demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre Serum Serum
25 (OH) 25 (OH)
vitamin D3 vitamin D3
dizeyi duzeyi
<20 ng/ml = 20ng/ml
Hasta sayisi 42 (%53,8) 36(%46,2)
Cinsiyet
Kadin 28(%36) 20(%25,5)
Erkek 14 (%18) 16(%20,5)
Yas (ortanca min- 60 (40-84) 42 (28-70)
max)
Sigara
Hi¢ icmemis 28(%36) 26 (%33,4)
Birakmig 8 (10,7) 10(%12,9)
iciyor 6 (%7) 0
Metastaz Bolgesi
Kemik metastazi 20/%25,5) 12 (%15,4)
Beyin metastazi 12(%15,4) 10 (%12,9)
Karaciger 5 (%6) 5 (%6)
metastazi 8 (%10,7) 6(%7,8)
Surrenal 9 (%11,6) 4 (%5,2)
metastazi

Plevra metastazi
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Veriler, SPSS 23.0 yazilim paket
program kullanilarak analiz edildi ve p< 0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Ankara Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi E.A.H tibbi onkoloji poliklinige
2015-2018 yillart arasinda basvuran toplam
200 EGFR mutasyonu pozitif hasta tarandi ve
herhangi bir nedenden dolayr D vitamini
diizeyi dlgiilen 78 EGFR mutasyonu pozitif ve
erlotinib tedavisi alan hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin tedavi baslangicindaki
serum 25(OH) vitamin D3 diizeyleri hastane
elektronik veri tabanindan tarandi.

Hastalarin ortanca yasi 54 (28-84)
olarak saptandi. Hastalarin %56,4 i kadin,
%43,6 si erkekti. Hastalarin hepsi metastatik
(evre 4) evredeydi. Hastalarin %69,2’si hig
sigara icmemis, %23 {i daha Once sigara igmis
ancak birakmis ve %7,8 si halan aktif sigara
icen hastalardan olugmaktaydi. Metastaz
bolgesine gore 32 (%41) hastada kemik
metastazi, 22 (%28,2) hastada beyin metastazi
10 (%12,9) hastada karaciger metastazi,
14(%18) hastada surrenal metastaz1 ve 13
(%16,6) hastada plevra metastazi saptandi. 44
(%56,4) hastada birden fazla metastaz bolgesi
mevcut idi. Caligmaya dahil edilen hastalarin
genel 6zellikleri Tablo1’de verilmistir.

Tani aninda ortalama serum 25 (OH)
vitamin D3 diizeyi 34,6 (5-88) ng/ml olarak
saptand1. Hastalar tan1 anindaki serum 25
(OH) vitamin D3 diizeyine gore 2 alt gruba
ayrildi. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
vitamin D yetersizligi i¢in kabul edilen deger
(20 ng/mL), ¢alismamizda esik deger olarak
kullanildi. Toplam 42 (%53,8) hastanin serum
25 (OH) vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml in
altinda 36 (%46,2) hastanin serum 25 (OH)
vitamin D3 diizeyi >20 ng/ml olarak saptandi.
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Hastalarin serum 25 (OH) vitamin D3
diizeylerine gore demografik 6zellikleri Tablo
2’de gosterilmistir.

Erlotinib tedavisi alan hastalarin cilt
toksiteleri National Cancer Institue Common
Terminology Crietria for Adverse Events
(AEs) version 4.0 a gore degerlendirildi (10).
Tim hastalarda cilt toksisitesi saptandi. Has-
talarin 54’tinde (%69,2) gradel-2 toksisite
gozlendi. Hastalarin 24 (%30,8)’linde grade 3
toksisite  gozlendi. Hastalarin  20’sinde
(%25,5) tedaviye ara verildi ve medikal tedavi
ile semptomlar geriledi. Dort hastada ilag doz
rediiksiyonu gerekti.

Hastalarin tam1 anindaki serum 25
(OH) vitamin D3 diizeyi ne gore cilt
toksisitesi goriilme sikhigin1  karsilastiril-
diginda grade 2-3 toksisite goriilme orani
25(OH) vitamin D3 diizeyi <20 ng/mL olan
grupta diger gruba gore anlamli olarak daha
yiiksekti. Hastalarin tani anindaki serum 25
(OH) vitamin D3 diizeyi ne gore cilt tok-
sisitesi goriilme sikligin1 ve derecesi Tablo 3
te Ozetlenmistir.

Tartisma

EGFR’linii  hedef alan ajanlar
kolorektal kanser, bas-boyun kanseri, akciger
kanseri, meme kanseri basta olmak {izere
cesitli kanserlerin tedavisinde yerini almig
basarilt ilaclardir. Calismalar KHDAK’de,
EGFR siiriici mutasyonlarinin varliginda,
tirozin kinaz inhibitorlerinin kullaniminin,
standart kemoterapiye gore, hem ortanca
genel sag kalimda (mOS) hem de ortanca
progresyonsuz sag kalimda (mPFS) anlamli
bir artis sagladigin1 gostermistir. Bu nedenle
College of American Pathologists Guideline
ileri evre adenokanserlere, mikst tip
kanserlerde ve adenokarsinom komponentinin
dislanamadigt KHDAK’de EGFR mutas-
yonunun her hastada arastirilmasini 6nermek-
tedir (11).

EGFR’lerin epidermis, kil folikiilii ve
sebase bezlerde yogun eksprese edilmesi
nedeniyle, EGFR inhibitorleri ile tedavi edilen
olgularda en sik gozlenilen yan etki derma-
tolojik yan etkilerdir (Yaklagik olgularin
%50-%380°’1) (6). EGFR inhibitorlerinin neden
oldugu deri belirtileri kisaca akneiform
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eriipsiyonlar, deri kurulugu, fissiirler ve
ekzematize lezyonlar, tirnak degisiklikleri,
killarda ve saglarda degisiklikler, telen-
jiektazi, hiperpigmentasyon ve mukozal
degisiklikler olarak tanimlanabilir (6). EGFR
inhibitdrleri genellikle iyi tolere edilebilmekle
birlikte olusan kutan6z yan etkiler nedeniyle
yasam Kkalitesinde ciddi bozulmaya, anti-
tiimoral ilaglarin optimal dozlarinda degisik-
liklere ve dolayisiyla antitiimor etkinlikte
azalmaya neden olabilir. Yapilan bazi retro-
spektif ¢alismalarda ileri yas (>70 yas), erkek
cinsiyet ve hassas cilt yapisi tedavi sirasinda
grade3-grade 4 cilt toksitesi gelisimi i¢in risk
faktorleri olarak saptanmistir (12). Baska bir
calismada KHDAK tanis1 alan ve erlotinib
tedavisi almakta olan ve tedavi siiresinde
sigara igmeye devam eden hastalarda cilt
toksitesi daha az saptanmustir (13). Sorumlu
mekanizma olarak sigaranin sitokrom p450
sistemini indiikleyerek erlotinib klirensini
degistirmesine bagl oldugu diistiniilmektedir.

Cilt toksisitesinin en sik goriildigi
bolge yiiz ve “V” bdlgesi olarak tanimlanan
boyun ve st gogiis bolgesidir. Yapilan
preklinik calismalarda keratinosit proliferas-
yonunda EGFR’lerinin 6nemli medyator-
lerden biri oldugu gosterilmistir (14). EGFR
inhibisyonu, epidermal homestazi bozarak
keratinosit  proliferasyonu, diferansiyas-
yonunu, migrasyonunu ve de hiicre i¢i sinyal
iletim yolaklar1 negatif yonde etkilenmek-
tedir. Ayrica EGFR inhibitorlerinin IL-1 ve
TNF -alfa gibi inflamatuar sitokinlerin
salmimini artirarak siiperfisial perifolikiilit ve
stipptiratif folikiilit gelisimini artirabilecegi
gosterilmistir (15).

D vitamininin epidermiste stratum
korneum bariyer olusumuna, filaggrin gibi
proteinlerin sentezi, keratinosit proliferasyon
ve differensiyasyonunun regulasyonu iize-
rinde olumlu etkisinin oldugu diisliniilmek-
tedir. Vitamin D katelisidin basta olmak {izere
antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir
ki tim bu sitokinler ve antimikrobiyal
peptidler cilt dogal bagisikliginda ¢ok dnemli
rol oynamaktadir. Yine D vitaminin deride
mikroorganizma kolonizasyonunu azalttig1
diistintilmektedir (7). D vitamin baz1 derma-
tolojik hastaliklarin etiyolojisinde ve teda-
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visinde immunmodulator olarak kullanilabi-
lecegi diisiintilmektedir (16).

Bizim caligmamizda tan1 aninda vita-
min D eksikligi saptanan hastalarda erlotinibe
bagh cilt toksitesi gelisme siklig1 ve grade3
cilt toksisite gorilme sikligt daha fazla
saptanmigtir. Hem EGFR inihibisyonu hem
vitamin D diizeyindeki azalma epidermiste
direk olarak keratinosit proliferasyon—diffe-
rensiyasyonu ve hiicre yasam dongiisiiniin
inhibe olmasina bagli cilt toksisitesinde artiga
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