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5-Fluororasil’e Bagli Pellegra,
Fissiir ve Agrili Akral Eritem Gelisen
Meme Karsinomlu Bir Olgu
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Ozet

Sistemik 5-fluorourasil (5-FU) kullanimina bagh bircok kutanéz reaksiyon rapor edilmistir. Bu bildiride; grade Il
invaziv duktal meme karsinomu tanisiyla modifiye radikal mastektomi sonrasi uygulanan 5-FU kemoterapisinin
altinci haftasinda pellagra gelisen 48 yasinda bir kadin hasta rapor edilmektedir. Hastada ayrica akral eritem, her
iki ayak tiim parmak aralarinda fisstir ve ayak tirnaklarinda pigmentasyon saptandi. 5-FU tedavisi kesilen ve 400
mg/giin dozda niasin verilen hastada, tedavinin birinci ayindan itibaren pellagra ve diger bulgularda dramatik
gerileme gézlendi. Olgu; malin timéri olan ve 5-FU benzeri ilag kullanan hastalarda nikotinik asid eksikliginin
G6neminin yeterince vurgulanmasi ve 5-FU'’e ait farkli yan etkilerin bir arada bulunmasi nedeniye sunulmaktadir.
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Summary

A variety of cutaneous reactions have been reported with the use of systemic 5-fluorouracil (5-FU). A 48-ye-
ar-old woman with an invasive ductal adenocarcinoma grade Il of the breast who developed pellagra after
treatment with 5-FU. In addition, fissures on the toe webs, palmoplantar erytrodysesthesia and nail pigmen-
tation were also seen. Dramatic improvement in the pellagra and other signs were observed in second
month, following the cessation of 5-FU and niacin treatment at the dose of 400 mg/day. The case is repor-
ted to emphasize the importance of nicotinic acid deficiency in patients with malignant disease treated with
5-FU and to note the coexistence of the different side effects of 5-FU.
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5-fluorourasil (5-FU) neoplastik hastalikla-
rin tedavisinde sistemik olarak kullanilan
antimetabolit bir ajandir. Sistemik 5-FU’e
en iyi yanit kalin bagirsak ve meme adeno-
karsinomlarinda izlenir'.

5-FU’e bagh bildirilen kutan6z yan etkiler
alopesi, stomatit, ciddi seboreik dermatit,
el ve ayaklarda kuruma ve fissiir olusumu,
fotosensivite, tirnaklarda ve inflizyon bdl-
gesinde pigmentasyon, agrili akral eritem
(palmoplantar eritrodizestezi sendromu),
plak tip polimorf isik ertipsiyonu ve pellag-
ra gelisimidir'”. Bu makalede 5-FU’e ait
farkli kutandz yan etkilerin bir arada bulun-
dugu ve niasin tedavisi sonucu hizli iyiles-
me saptanan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu

Kirkalti yasinda kadin hasta; ytizde ve bo-
yunda kasintili, el ve ayaklarda agrili kizark-
liklar, ayak parmak aralarinda yariimalar ve
tirnak degisiklikleri yakinimlari ile poliklinigi-
mize basvurdu. 1996 yilinda invaziv duktal
meme karsinomu tanisi alan hastaya modi-
fiye radikal mastektomi sonrasi radyoterapi
ve Adriamisin + Vineralbine kemoterapisi
verilmis. Altinci kiirden sonra hastada kara-
ciger metastazi saptanmasi lizerine tamok-
sifen tedavisine gegilmis. Tamoksifen teda-
visinin 27. haftasinda hastaligin ilerlemesi
nedeniyle tamoksifen kesilmis ve 3000
mg/hafta tek doz infiizyon seklinde 5- FU
tedavisi baslanmis. Bu tedavinin altinci haf-
tasinda deri yakinmalari gelismis.
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Hastanin dermatolojik muayenesinde; ytizde malar
bolgede, boyun laterallerinde, gévde 6n yiizde, bila-
teral el ve ayak dorsalinde hiperpigmente keskin si-
nirli, ortaya dogru soluklasan keratotik plaklar izlendi
(Sekil 1). Tim ayak parmak aralarinda fissiirler (Sek-
il 2) ve tirnaklarda pigmentasyon (Sekil 3) saptandi.
Ayrica, bilateral palmoplantar bélgede agrili eritem
ve 6dem mevcuttu. Sagli deride diffiiz alopesi ve sol
mastektomi skar disinda diger deri, deri ekleri ve
mukozalar dogal bulundu. Sistem muayenesinde
belirgin bir patoloji saptanmadi.

Klinik bulgulari ile olguda 5-FU kullanimina bagh pel-
lagra, agrili akral eritem ve fissiir gelisimi diistindldi.
5-FU tedavisine iki hafta ara verildi. Hastaya 400
mg/glin dozda oral niasin ve gilinesten koruyucu
krem baslandi. Daha sonra 5-FU dozu haftalik 2500

Sekil 1: Yiizde malar bdlgede, boyun laterallerinde, bilat-
eral el dorsalinde hiperpigmente keskin sinirli, ortaya
dogru soluklagan keratotik plaklar.

Sekil 2: Ayak parmak aralannda fisstirler.
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mg'a dusurildi. Tedavinin birinci ayindan itibaren
tiim deri bulgularinda dramatik gerileme saptandi
(Sekil 4).

Tartisma

5-FU tedavisine bagl en fazla gelisen kutantz reak-
siyon fotosensivitedir. Fotosensivite; hastalarin
%715’inde eritem ve %42'sinde hiperpigmentasyon
seklinde ortaya ¢ikar®. 5-FU tedavisi uygulanan kar-
sinomlu 85 hastanin 31'inde eritem ve pigmentas-
yon seklinde izlenen fotosensitif erlipsiyonlar ve di-
yare bildirilmistir'*. Ancak, hastalarin mental durum-
lari ile ilgili herhangi bir degisiklik rapor edilmemistir.
Stevens ve ark.lari; Falkson ve Schultz'un fotosensi-
tif erlipsiyonlar olarak yorumladiklar bulgularin, pel-
lagranin klinik bulgular olarak degerlendirilmesi ge-
rektigini vurgulamiglardir’. Olgumuzda 5-FU tedavi-
sinin altinci haftasinda ylizde malar bélgede, boyun
laterallerinde, govde 6n ylizde, bilateral el ve ayak

Sekil 4: Tedavinin birinci ayindan itibaren lezyonlarda izle-
nen dramatik gerileme.
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dorsalinde hiperpigmente plaklar izlenmistir. Ancak,
lezyonlarin karakteristik goriinimi ve yerlesimi ne-
deniyle 5-FU’e bagl fotosensitif erlipsiyonlar dislan-
mis ve pellagra tanisi koyulmustur. Olgumuzda di-
yare ve norolojik bulgular izlenmemistir. Diyare, pel-
lagra olgularinin ancak %44'tinde rastlanilan bir bul-
gudur®. 5-FU kullanimina bagli gelisen pellagra olgu-
larinda, nérolojik bulgu bildiriimemistir.

Pellegra niasin eksikligine baglh gelisen bir hastalik-
tir°. Klasik olarak simetrik fotosensitif dermatit, diyare
ve demansla giden semptomlar liglemesidir. Pellag-
ra, ayrica 5-FU kullanimi sonucu gelistigi rapor edil-
mistir*®. 5-FU’in triptofanin niasine dénustimiini inhi-
be etmesiyle bu tablonun gelistigi dustntimektedir®.
200-500 mg/giin dozunda nikotinik asit (niasin) te-
davisi ile diyare, norolojik bulgular ve deri lezyonlarin-
da hizla diizelme izlenmektedir. Deri lezyonlarinin iyi-
lesmesi igin gegen siire 3-4 haftadir*®. Olgumuzda
400 mg/giin niasin ve glinesten koruyucu krem te-
davisi ile lezyonlar hizla gerilemistir.

Olgumuzda haftalik 3000 mg inflizyon seklindeki 5-
FU tedavisinin altinci haftasinda el ve ayaklarda agri,
eritem ve 6dem izlendi. Hastanin lezyonlar 5-FU kul-
lanimina bagl agrli akral eritem olarak degerlendiril-
di. 5-FU tedavisine verilen iki haftalik ara ile lezyon-
lar geriledi. Haftalik bolus seklinde 5-FU tedavisi
alan hastalarda agrili akral eritem (palmoplantar erit-
rodisestezi) bildirilmistir*®. Bu tablo, palmoplantar
bolgede eritem, 6dem ve agn ile karakterizedir. To-
tal ilag dozu, lokal travma, isi ve alkol kullanimi tetik-
leyici faktorler olarak suglanmaktadir®.

5-FU tedavisine bagl farkli pigmentasyon varyas-

yonlari tanimlanmistir'®*, Giines géren alanlarda ya
da radyoterapi alanlarinda pigmentasyon, serpentin
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supravendz hiperpigmentasyon, palmoplantar diffiiz
pigmentasyon, tirnak ve oral mukozada pigmentas-
yonlardir. Olgumuzda 5-FU tedavisi sirasinda ayak
tirnaklarinda pigmentasyon, ayrica tiim ayak parmak
aralarinda fisslr gelisimi mevcuttu. Hem pellagrada
hem de 5-FU tedavisi sirasinda palmoplantar bolge-
de agnl fisstrler gorilebildigi bildirilmistir®’. Olgu-
muzda gelisen fissirler, pellagraya 6zgi lezyonlarin
bir pargasi veya 5-FU tedavisine bagl gelisen ayri
bir yan etki olarak ortaya gikmis olabilir.

5-FU’e bagl dermatolojik reaksiyonlar allerjik olma-
digr ve genellikle doza bagl oldugu bildiriimekte-
dir'?. Olgumuzda 3000 mg/hafta 5-FU tedavisi son-
rasinda ortaya ¢ikan kutanoz yan etkiler, 5-FU teda-
visine ara verilen iki haftallk dénemde gerilemistir.
Daha sonra 5-FU dozu haftada 2500 mg'a dustri-
lerek devam edilen tedavide, reaksiyonlarda niiks iz-
lenmemistir. Bu durum 5-FU’e bagh gelisen derma-
tolojik reaksiyonlarin non-allerjik oldugu savini des-
teklemektedir.
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