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Kolorektal Kanser Tedavisinde Kullanilan
Setuksimab’a Baglh Akneiform Ertpsiyon

Acneiform Eruption in a Colon Cancer Patient Treated with Cetuximab
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Ozet

Setuksimab, ileri evre kolon kanserlerinin tedavisinde kullanilan yeni bir monoklonal antikordur. Deri ve mukoza yan etkileri sik
olan bu ajana bagli olarak akneiform ertGpsiyon da gértlmektedir. Kultirde treme olmamasi, spontan ya da geleneksel akne
tedauvisi ile gerileyebilmesi, setuksimab ile tedaviye devam edilmesine ragmen lezyonlarin diizelebilmesi bu ertpsiyonun 6nem-
li 6zellikleridir. Her ne kadar bu tedavi sirasinda ortaya cikan akneiform lezyonlar hekimi ve hastayi endiselendirip tedavi arayi-
sina itse de aslinda ertipsiyonun siddeti ile tedaviye yanit arasinda bir korelasyon bulundugu gésterilmistir. Kanser tedavisi go-
ren bir hastada ani baslangicli akneiform ertipsiyon gortlduginde setuksimabin etken olarak akla getirilmesi ve klinikte uygu-
lanacak tedavi yaklasimi acisindan klinisyene oneriler sunulmasi acisindan poliklinigimizde izlenen bir olgu bildiriimektedir.
(Ttrkderm 2006; 40 (Ozel Ek B): B85-B87)

Anahtar Kelimeler: Setuksimab, akne, yan etki

Summary

Setuksimab is a new monoclonal antibody used in the treatment of advanced colorectal cancer. The most common adverse
event effecting the skin is an acneiform eruption. Negative cultures, spontaneous regression, response to conventional acne tre-
atment, and improvement of the lesions despite continuation of setuksimab treatment are important features. There is a cor-
relation between the intensity of eruption and response to treatment. We report the following case to remind setuksimab as a
causative agent of sudden acneiform rash in a patient receving anticancer treatment and also to review possible treatment cho-
ices. (Turkderm 2006; 40 (Supp! B): B85-B87)
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Setuksimab, ileri evre kolon kanserlerinin tedavisinde
kullanilan yeni bir monoklonal antikordur'. Intraven6z
(iV)olarak 400 mg/m? yikleme dozunu takiben iV 250

Olgu

Bir bucuk yildir kolon kanseri tanisi ile tedavi géren 40

mg/m? haftalik dozlar seklinde, tek basina ya da rad-
yoterapi veya kemoterapi (oksaliplatin, irinotekan) ile
birlikte kullaniimaktadir’. Literatirde en sik bildirilen
yan etkileri nétropeni, asteni, bulanti ve diaredir. Ay-
rica ilacin indikledigi akne de gortulmektedir. Kanser
tedavisinde kullanilan ajanlar arasina yeni katilan bu
ilacin klinikte kullanimi yayginlastikca setuksimaba
bagli akne hastalarinin da dermatoloji kliniklerine gi-
derek artan siklikta basvurmalari beklenmektedir. Bu
hastalarda aniden baslayan akneiform ertpstyonlarin
ayiricl tanisinda setuksimabin da etken olarak hatir-
lanmasi ve uygulanabilecek tedaviler konusunda 6ne-
riler sunulmasi amaciyla poliklinigimizde izlenen bir
olgu bildirilmektedir.

yasindaki erkek hasta poliklinigimize ytzde yerlesim
gobsteren, ani baslangich akneiform bir ertpstyon ne-
deniyle basvurdu. Postoperatif donemde akciger me-
tastazlari gelisen ve bu nedenle cesitli kemoterapotikler
(5-fluorourasil, oksaliplatin, irinotekan) kullanilan has-
tada primer hastaligin progresyon gostermesi dolayisiy-
la setuksimab baslanmis oldugu 6grenildi. Deri lezyon-
larinin, setuksimab inflizyonunu 800 mg/glin yukleme
dozunda aldiktan sonra, haftalik 400 mg/giin dozunda
idame influzyonlariyla izlenmekteyken ikinci infzyon-
dan yaklasik 48 saat sonra ortaya ciktigi saptandi. Se-
tuksimab inflizyonu ile beraber feniramin maleat, rani-
tidin hidroklorur, l6kovorin, 5-fluorourasil ve siklofosfa-
mid verilen hasta sistemik steroid kullanmiyordu.
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Yapilan dermatolojik muayenede Fitzpatrick deri tipinin IV
oldugu, glabellar boélge, alin orta kisim, burun tzeri, nazo-
labyal kivrimlar ve yanaklar Gzerinde yerlesim gosteren can-
Ii eritemli plak zemininde multipl enflamatuar papul ve pUs-
taller ve kuruluk oldugu géruldu (Sekil 1 a,b). Lezyonlara
komedonlar eslik etmiyordu. Ates, miyalji, artralji gibi yakin-
malari bulunmayan hastanin benzer akneiform ertpsiyonlar
acisindan oykustunde bir 6zellik yoktu. Pustuler deri lezyon-
larindan alinan aerob kultirde patojen bakteri tGremedigi
saptanan hastaya ilaca bagli akneiform erlpsiyon tanisi ile
topikal %4 eritromisin jel baslandi. Hastanin tedavi dozu ve
sikhgi degistirilmeyip énceden planlandigi gibi haftalik 250
mg/m? setuksimab inflzyonlarina devam edildi. Lezyonlar
idame setuksimab inflizyonlari devam ederken topikal anti-
biyotik tedavisi altinda 15 gin icinde geriledi ve niks géz-
lenmedi (Sekil 2).

Tartisma

ilaclara bagh olarak ortaya cikan akneiform lezyonlar karak-
teristik olarak ani baslangicli, komedonlarin eslik etmedigi
monomorf inflamatuar paptllerden olusur**. En sik olarak
anabolik steroidler, kortikosteroidler, fenitoin, lityum, izoni-
yazid, iodidler ve bromidler ile gérulur. Bu ajanlar disinda da-

ha az siklikta azatiyoprin, siklosporin, tetrasiklinler, B vitami-
ni, fenobarbital, PUVA ya da kinidin de akneiform ertpstyon-
lara neden olmaktadir.

Epidermal growth faktor reseptort (EGFR), epidermal growth
faktor (EGF) ve transforming growth faktor alfa (TGFa) gibi
blyume faktoérleri tarafindan uyarilan tirozinkinaz aktivitesi-
ne sahip bir transmembran reseptérdur. Bu reseptor ileri evre
kolorektal kanserlerin %25-80'inde eksprese edilmektedir.
EGF, timor hicre proliferasyonu, apoptozisin inhibisyonu,
anjiyogenezis, invazyon ve metastaz gibi streclerde 6nemli
rol oynamaktadir. Bu 6zellikler de EGF'nin antikanser ilaclar
icin 6nemli bir hedef olmasina yol acmaktadir.

Epidermal growth faktor reseptori epidermiste, ter bezlerin-
de ve kil folikalu epitelinde eksprese edilmektedir. EGFR'nin
folikuler keratinizasyon strecinin regtilasyonu tzerinde fizyo-
lojik bir rolti oldugu bilinmektedir. Setuksimab'a bagh olarak
gelisen akneiform erlpsiyonlarin ve diger dermatolojik yan
etkilerinin patogenezinde, epidermal ve adneksiyal EGFR sin-
yal yolaginin engellenmesinin rol oynadigi dustnulmekte-
dir*®. Bir baska EGFR inhibitora olan gefitinib ile de benzer ak-
neiform lezyonlar sik olarak gérilmektedir’.

Setuksimab, selektif olarak EGFR'ye baglanan ve bu sekilde
antitumor etki gosteren bir monoklonal antikordur. Ayrica,
radyoterapiye ve kemoterapdtik ajanlara karsi duyarlihgi art-

Sekil 2. Lezyonlarin gerilemesi sonrasi goraniim
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tirir’. Kolorektal kanserler disinda bas ve boyun skuaméz huic-
reli kanserleri, pankreas kanseri ve skuamoz hucreli olmayan
akciger kanseri tedavisinde de kullaniimaktadir®.
Setuksimaba bagl olarak hastalarin yaklasik %80'inde deri ve
mukoza yan etkileri gorular. Bunlar arasinda en sik ortaya ci-
kan yan etki akneiform ilac erUpsiyonudur ve hastalarin
%60'Indan fazlasinda goérlUlmesi beklenir®. Bu hastalarin
%12'sinde akne siddetinin Dlnya Saglik Orgutu Siniflama-
si'na® gore siddetli (evre 3-4) seyrettigi bilinmektedir. Her ne
kadar bu tedavi sirasinda ortaya cikan akneiform lezyonlar
hekimi ve hastay! endiselendirip tedavi arayisina itse de aslin-
da eritpsiyonun siddeti ile tedaviye yanit arasinda bir korelas-
yon bulundugu gosterilmistir.

Akne disinda paronisi, aftéz Ulserler, makulopapuler ertpsi-
yon, Urtiker, eritema multiforme, alopesi, pigmentasyon bo-
zukluklari, seboreik dermatit benzeri ertipsiyon, kuruluk, pru-
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Tablo 1. Setuksimab doz modifikasyonu rehberi

Siddetli akne Setuksimab inflizyonu Sonuc Doz modifikasyonu

ilk atak Bir-iki hafta atlanir Duzelme var Doz degistirilmez: 250 mg/m?
Duizelme yok Tedavi sonlandirilir

ikinci atak Bir-iki hafta atlanir Duzelme var Doz azaltilir: 200 mg/m?
Duizelme yok Tedavi sonlandirilir

Uclincti atak Bir-iki hafta atlanir Duzelme var Doz azaltilir: 150 mg/m?
Duizelme yok Tedavi sonlandirilir

Dérdiinct atak Tedavi sonlandirilir

ritus, tirnak tutulumu da bildirilmistir*s. Ayrica Staphylococcus
aureus sepsisi ve insizyon ve drenaj gerektirecek abseler de
bildirilmistir.

Cesitli calismalarda akneiform lezyonlarin setuksimab tedavi-
si baslandiktan sonra genellikle ilk 2 hafta icinde ortaya cikti-
g1, agirhkh olarak yaz ve gévdede yerlesim gosterdigi, akne-
nin siddeti ile gecmis akne 6ykUsU ve deri tipi arasinda kore-
lasyon bulunmadigi, olgularin yaklasik yarisinda ertpsiyonun
4 hafta strdtigu, bazi hastalarda idame tedavi rejimi stirerken
dlzelme gosterebildigi ve reversibl olabildigi, bildirilmis-
tir**”'°, Bakteriyel sUperenfeksiyonun eklendigi hastalarda
oral antibiyotiklere kismen yanit alinabilmektedir''.

Deri lezyonlarindan alinan biyopsilerde histopatolojik olarak
hiperkeratotik ve ektatik foliktler infundibulumu cevreleyen
yuzeyel dermal inflamatuar htcre infiltrasyonu ve stpuratif
stperfisyel folikulit gozlenir. Mantar ve bakteri acisindan su-
rantu ve kultarler hastamizda da gozlendigi Gzere negatiftir®.
Spontan regresyon gosterebilen bu lezyonlarin tedavisinde
topikal olarak benzoil peroksid, fusidik asid, eritromisin ve sis-
temik olarak fusidik asid ve tetrasiklinler kismen etkili olabil-
mektedir’. Cok siddetli olgularda Uretici firma tarafindan se-
tuksimab dozunun azaltilmasi, inflzyonun geciktirilmesi ya
da tedavinin sona erdirilmesi 6nerilmektedir (Tablo 1). Setuk-
simab tedavisi altinda dermatolojik yan etkilerin ortaya cikti-
g1 hastalar gerekirse aerob kultirler alinarak infeksiy6z
komplikasyonlar acisindan izlenmelidir.

Hastamizda literatirde 6nerildigi sekilde topikal eritromisin
kullaniimis ve 15 gin icinde tedaviye devam edilmesine rag-
men lezyonlarin geriledigi gézlenmistir. Ayrica literatlrde iki
hastada profilaktik olarak inflizyonlarin baslandigi gtinden
itibaren tedavi sonlandirilana kadar topikal eritromisin ve oral
fusidik asid denendigi ve yuz bolgesinde papul ve pustallerin
eslik etmedigi eritem gelistigi bildirilmistir’.

Setuksimaba bagli akneiform ertpsiyon, kulttirde tGreme ol-
mamasi, spontan ya da geleneksel akne tedauvisi ile gerileye-
bilmesi, tedaviye devam edilmesine ragmen lezyonlarin diize-

lebilmesi gibi 6zellikleri ile cogunlukla selim karakterde bir
ilac reaksiyonudur. EGFR inhibisyonunun dogal bir sonucu
olan bu lezyonlarin siddeti ile tedaviye yanit arasinda bir ko-
relasyon bulunur. Geleneksel akne ilaclari ile kismen kontrol
altina alinabilen ya da tedaviye devam edilmesine ragmen
spontan regresyon gosterebilen bu reaksiyon, lezyonlar sid-
detli olmadikca tedavinin kesilmesini gerektirmez.
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