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Imatinib ile indiiklenen eritrodermi olgusu

A case of imatinib-induced erythrodermia
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Ozet

imatinib kronik myeloid Iésemi (KML) tedavisinde kullanilan ilk molekiiler hedeflenmis ilactir. imatinibin indiikledigi advers kutandz reaksiyonlar
siktir ve genellikle orta siddetlidir. Diger taraftan imatinib ile indiiklenen eritrodermi nadir olarak gézlenir ve literattrde sadece birkag olgu yer
almaktadir. Bu yayinda KML hastasinda imatinibin indikledigi eritrodermi olgusu sunulmaktadir. (Tdrkderm 2014; 48: 54-6)

Anahtar Kelimeler: imatinib, eritrodermi, deri reaksiyonlari

Summary

Imatinib is the first molecularly targeted drug developed for the treatment of chronic myeloid leukemia (CML). Adverse cutaneous reactions
induced by imatinib are frequent and generally moderate. On the other hand, imatinib-induced erythroderma is an uncommon reaction, and
only a few cases have been reported in the literature. In this paper, we report a case of erythrodermia induced by imatinib in a patient with

CML. (Turkderm 2014; 48: 54-6)
Key Words: Imatinib, erythrodermia, cutaneous reactions

Giris
imatinib mesylate kanser tedavisinde ilk olarak kullanilan
tirozin kinaz inhibitérlerindendir. imatinib ve imatinibin
rezistans oldugu olgularda kullanilan ikinci jenerasyon
Urlnler olan dasatinip ile nilotinipin etkisi sadece timor
hicrelerine karsi olmayip dermatoloji kliniklerinde de ilag
gruplarinin kutanéz yan etkileri ile sik¢a karsilasiimaktadir’.
Kutandz reaksiyonlarin siklikla doz bagimli olarak gelistigi
kabul edilse de nadir olarak duslk dozlarda doz bagimsiz
ciddi

almaktadir?. Bu yayinda dlstik doz imatinibe bagl gdzlenen

olarak gelisen reaksiyonlar da literatlirde yer

eritrodermi olgusu sunulmaktadir.

Olgu

Yetmis iki yasinda erkek hasta klinigimize yuzde sislik ve
vlcutta yaygin kizariklik nedeniyle basvurdu. Hastanin
Oykuslinden sikayetlerinin ilk kez iki hafta 6nce ylzde
Ozellikle gbz kapaklari cevresinde sislik ile basladig,
birka¢ gln sonra da tim vicutta yaygin kizariklik
gelistigi 6grenildi. Hasta diyabetes mellitus, koroner arter
hastaligi nedeni ile uzun slredir repaglinid, metformin,
quinapril, asitsalisilik asit aldigini ve son alti haftadir da
KML tanisi ile 400 mg/gin imatinib kullandigini belirtti.
Hastanin  dermatolojik  muayenesinde tim vicutta
siddetli kasintinin eslik ettigi ylzde 6dem, yaygin eritem,

deskuamasyon, bilateral el palmar bdlgede ve ayak plantar
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bolgede hiperkeratoz gézlendi (Resim 1). Fizik muayenesinde
lenfadenopati ve hepatosplenomegali tespit edilmedi, mukozalarda
lezyon gozlenmedi. Tam kan sayiminda Hb 11,7 g/dl, beyaz kire
7700/ul, platelet 280,000/ul, eozinofil 4100/ul, eozinofil ylzdesi
%47,2'ydi. Karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon
testleri normal sinirlardaydi. Hastadan ilag erlipsiyonu tanisi ile deri
biyopsisi alindi. Histopatolojik incelemede epidermiste parakeratoz,
granller tabaka kaybi, spongiozis, hidropik dejenerasyon, lenfosit
ekzositozu, diskeratozis, ylizeyel dermiste perivaskiler ve interstisyel
lenfohistiyositler, eozinofilik polimorf niveli |6kositler goraldi
(Resim 2a, b). Hastada klinik ve histopatolojik bulgular esliginde
imatinib tedavisine bagl gelisen eritrodermi distuntldi. Hematoloji
bolimU  tarafindan imatinib tedavisi kesildi. Hastaya 1 mg/kg
dozundan oral prednizolon tedavisi baslandi. Tedavi ile sikayetleri
gerileyen hastaya hematoloji bélimi tarafindan 100 mg/gln imatinib
tedavisi baslandi. Hastanin ylzde ¢dem ve deride kizariklik sikayeti
imatinib tedavisinin tekrar baslanmasindan iki glin sonra tekrarlad.
Hastanin imatinib tedavisi ile sikayetlerinin tekrarlamasi ve istenilen
etkin dozun verilememesi nedeniyle hematoloji bolimi tarafindan
KML'ye yonelik tedavisi dasatinip tedavisi ile degistirildi. Lezyonlarina
topikal kortikosteroid énerildi.

Tartisma

imatinib bcr-abl tirozin kinazin selektif inhibitéridir, baslica kronik
myeloid 16semi, akut lenfoblastik |6semi, metastatik veya rezekte
edilmeyen gastrointestinal stromal timérlerde kullanilir*4. inhibitor
aktivitesi bcr-abl, stem cell factor receptor (cKIT) ve platelet
derived growth factor receptor (PDGFR)'ne karsidir®. PDGFR ve
cKIT'in epidermal homeostazis lzerinde etkisi oldugu ve epidermal
inflamasyonu  baslattiklari yakin zamanda vyapilan calismalarda
gosterilmistir®.

imatinibe bagl gdzlenen kutanéz yan etkiler imatinibin non-
hematolojik yan etkileri arasinda en sik gorileni olup %17-38
oraninda gdzlenir®. Kutandz yan etkiler siklikla doz bagimli olup doz
azaltimasi ile kontrol altina alinabilir. Distk dozlarda (200-600 mg/

Resim 2a. Epidermiste spongiozis, diskeratotik hiicreler, lenfosit ekzosi-
tozu ve granller takaba kaybi, ylizeyel dermiste perivaskiler ve intersti-
syel lenfohistiyositik inflamatuar infiltrasyonu (x100, H&E)

Resim 1. Govde 6n ylzde, her iki alt ve Ust ekstremitede yaygin eritem,
deskuamasyon ile bilateral palmar hiperkeratoz
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Resim 2b. Yiizeyel dermiste eozinofilik polimorf niveli I16kosit infiltra-
syonu (x400, H&E)
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giin) hafif reaksiyonlar gdzlenirken yiksek dozlarda (600-1000 mg/
giin) ciddi erlipsiyonlar gézlenmektedir®67. En sik gorllen reaksiyonlar
kasinti, ylizde &dem, hipo-hiperpigmentasyondur. Alopesi, likenoid
reaksiyon, pitriyaziform erlpsiyon, mikozis fungoides benzeri
reaksiyon, klick damar vaskdliti, psoriasis nadir gériilen kutan6z yan
etkilerdendir'4. Steven-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz,
akut jeneralize ekzantematdz reaksiyon, eritrodermi gibi ciddi
kutandz yan etkiler imatinib kullanan hastalarin %?1'inden azinda
gorulmektedir®. Literatlrde imatinibe bagli eritrodermi ise az sayida
olguda raporlanmigtir?368,

imatinibin  kutandz reaksiyon olusturma mekanizmasi netlik
kazanmamistir . Literatlrdeki vakalar degerlendirildiginde kutandz
yan etkilerin doz bagiml oldugu ve yan etkilerin ilacin farmakolojik
etkilerinden kaynaklandigini seklindedir?. Ancak &zellikle eritrodermi
gibi ciddi reaksiyonlarda, dlstk doza ragmen ilag degisimini
gerektirecek yan etkilerin devam etmesi kutanéz yan etkilerin
hipersensitivite reaksiyonu olabilecegini de distindiirmektedir?. Ciddi
kutandz yan etkilerin tedavisinde topikal steroid ve antihistaminik
tedavisine ek olarak sistemik steroid kullanimi ve ilaca ara verilmesi
gerekebilmektedir. Tekrarlayan kutanéz yan etkilerde reaksiyonlarin
Onlenmesi icin  desensitizasyon protokolli  Oneren yayinlar da
bulunmaktadir’2.  Olgularin  ¢codunda ise imatinibe yeniden
baslandiginda daha kisa slrede reaksiyonun tekrarlamasindan dolayi
baska bir tedavi ajanina gecilmesi glindeme gelmektedir*®. Bizim
olgumuzda ise hematoloji bolimu tarafindan tekrarlanan dusik

doza karsl da reaksiyon gelismesi nedeniyle ila¢ degisimi distinllerek
dasatinip tedavisine gecilmistir.

Olgumuzda dusik doz imatinib tedavisi ile eritrodermi gérilmesi
ve ilacin tekrar alinmasi ile sikayetlerinin tekrarlamasi literatiirde
az sayida olguda tanimlanan kutandz yan etkilerin hipersensitivite
reaksiyonu olabilecedi hipotezini kuvvetlendirmektedir.
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