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Ozet

Amac: Epidermal blyiime faktorii resept6rii (EBFR) inhibitorleri basta akneiform (pustiler, paptilopustiiler) dokiintii olmak tizere
bircok dermatolojik yan etkiye yol acabilmektedir. Nadiren hedefe yonelik baska kemoterapi ilaglari da benzer bir piistiiler
dokiintliye neden olabilir. Calismamizda ¢ogu son yillarda kullanima giren bu ilaglara bagli olarak gézlemledigimiz basta akneiform
dokiintii olmak {izere dermatolojik yan etkilerin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Mayis 2007 ve Nisan 2011 tarihleri arasinda kemoterapi ilaclarina bagh akneiform dékiintii tanisi konulan 23
hastanin poliklinik kayitlan retrospektif olarak incelendi. Akneiform dékiintiiye neden olan ilaglar, dokiinttiniin klinik 6zellikleri, eslik
eden diger dermatolojik yan etkiler ve hangi tedavi seceneklerinin kullanilmis oldugu arastirildi. Dermatolojik yan etkilere bagl
olarak kemoterapinin kesilip kesilmedigi degerlendirildi.

Bulgular: Akneiform ila¢ dokiintiisiine neden olan ilaclarin basinda 21 hastada etken olan erlotinib ve setuksimab gibi EBFR
inhibit6rleri yer aliyordu. Everolimus ve irinotekan ile bevasizumabin birlikte kullanimi birer hastada etkendi. D6kiinti tiim hastalarda
yuizii etkilerken bunu gévde, boyun ve sach deri izliyordu. Yiziin bircok bélgesi tutulurken géz cevresi cogunlukla saglam kalmusti.
Kseroz ve paronisi sik eslik eden dermatolojik bulgular olustururken, iki hastada ge¢ donemde kas, kirpik killarinda uzamaya
rastlanmusti. Takibi yapilabilen tiim hastalarda akneiform dokiintii ve paronisi topikal veya sistemik antibiyotiklerle veya akne vulgaris
ve rozasea tedavisinde yer alan baska ilaclar ile 6nemli 6l¢tide kontrol altina alinmisti ve kemoterapinin kesilmesine gerek kalmamisti.
Sonug: Deri ve Ziihrevi Hastaliklar uzmanlarinin kemoterapi ilaglarinin 6zgtin dékinttileri konusunda bilgi sahibi olmasi ve hastalara
dogru yaklasmasi kemoterapinin idamesinin saglanmasi acisindan kritik bir 5neme sahiptir. Kemoterapi kullanimina bagl akneiform
dokiintii 6zellikle yiizii ilgilendirirken, géz cevresi saglam kalir. Kseroz, paronisi ve trikomegali eslik eden diger dermatolojik
bulgulardir. (Tiirkderm 2012; 46: 84-9)

Anahtar Kelimeler: Epidermal bliylime fakt6rii reseptérii inhibitdrleri, hedefe yonelik kemoterapi, akneiform dokiintd, paronisi,
kseroz, trikomegali

Summary

Background and Design: Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors may cause different adverse cutaneous reactions
including acneiform (pustular, papulopustular) eruption. Rarely, other specific targeted cancer therapy agents may cause similar
pustular eruptions. The aim of this study was to evaluate the adverse skin reactions, mainly acneiform eruptions caused by these
chemotherapeutic agents.

Material and Methods: We retrospectively analyzed the data of 23 patients who developed acneiform eruption due to
chemotherapeutic agents between May 2007 and April 2011. The drugs causing acneiform eruption, clinical features of eruption,
other associated dermatologic adverse reactions and the treatment modalities used for the acneiform reaction were noted.
Results: EGFR inhibitors such as erlotinib and cetuximab were the main drugs causing acneiform eruption in 21 patients.
Everolimus and bevacizumab in combination with irinotecan were responsible in two patients. The eruption occurred on the face
in all patients. The trunk, neck and the scalp were other affected body parts in some patients. The periorbital area on the face
was generally spared. Xerosis and paronychia were the main associated adverse cutaneous reactions. Trichomegaly was another
finding in two patients. The patients, who could have been followed, responded to topical or systemic antibiotics, or some
medications for acne vulgaris/rosacea. Chemotherapy could be continued in all patients.
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Conclusion: Dermatologists need to know the specific eruptions occurring with chemotherapy drugs, especially EGFR inhibitors in order to develop
the best approach without discontinuation of cancer therapy. Acneiform eruptions due to chemotherapeutics are most commonly seen on the face
sparing periorbital area. Other reactions including mainly xerosis, paronychia and trichomegaly can also occur. (Turkderm 2012; 46: 84-9)

Key Words: Epidermal growth factor receptor inhibitors, targeted chemotherapy, acneiform eruption, paronychia, xerosis, trichomegaly

Giris

2000'li yillarda Onkoloji alaninda kullanimi giderek artan epidermal
blylme faktérl reseptorl (EBFR) inhibitorlerinin daha 6nceden
tanimlanmis tim ilag dokuntilerinden farkli bir tabloya neden
olduklarr gosterilmistir. Bu hedefe ydnelik kemoterapi ilaglarinin
dermatolojik yan etki (deri toksisitesi) orani ¢ok ylksektir ve basta
pustller (akneiform, papulopdstiler) ilag dokintlist olmak Uzere
birkag farkli tip deri veya deri eki reaksiyonuna ayni anda veya uzun
bir stre¢ icinde yol acabilirler’->. Daha nadir olarak, sitotoksik ilaclarin
disinda kalan baska kemoterapi ilaglarina bagl olarak da pustuler
dokintilere rastlanabilmektedir. Klinigimizde kemoterapi ilaglarina
bagl pustller yan etki ile ilgili saptayabildigimiz ilk kayit 2007
yilindadir. Ozellikle EBFR inhibitérii ilaclarin kullanim  sikligindaki
artisla iliskili olarak giderek sik karsilasilan bu reaksiyonlarin klinik
ozelliklerini arastirmak amaciyla klinigimizde son 4 yilda kemoterapi
ilaclarina baglh akneiform doékintlu tanisi konulan hastalarin
degerlendirilmesi planlandi.

Gerecg ve Yontem

Mayis 2007- Nisan 2011 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakdiltesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar kliniginde kemoterapi ilaglarina bagl akneiform
dokiintu tanisi konulan tim hastalarin dosya kayitlar retrospektif olarak
gbzden gecirilerek demografik 6zellikleri, tedavi almalarini gerektiren
malinite tipi, kullandiklar kemoterapi ilaci tipi, akneiform dékintinin
yerlesimi, eslik eden diger dermatolojik yan etkiler, aldiklari dermatolojik
tedaviler ve kemoterapinin devaminin saglanip saglanamadigi
retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 23 hastada akneiform
erlipsiyon gelismisti. Bu hastalar akneiform eriipsiyon nedeniyle
dermatoloji klinigine dogrudan basvurmus veya primer hastaligi
nedeniyle takip eden onkologlar tarafindan konsilte edilmislerdi.
Hastalarin 20'sine baglanan dermatolojik tedavi dosyalarinda belirtilmisti.
Tedavi verildikten sonra kontroll yapilan 10 hasta bulunmaktaydi.
Bunlarin takip slreleri 1-16 ay arasinda degismekteydi.

Bulgular

Kemoterapi ilaglarina bagl akneiform dokintd tanisi konan 23
hastanin verileri Tablo 1'de g6sterilmistir. Hastalarin 17'si erkek, 6'si
kadindi ve vyaslari 26-86 arasinda degisiyordu (ortalama yas:
54,13+15,44). Dokintl 11 hastada erlotinib, 10 hastada setuksimab, 1
hastada everolimus, 1 hastada irinotekan ve bevasizumabin birlikte
kullanimi ile iliskilendirildi. Akneiform dokintd (Sekil 1a-, 2a-e) tim
hastalarda yuizU etkilerken, gévde 17 hastada, sacl deri 10 hastada,
boyun 10 hastada, ekstremiteler 7 hastada tutulmustu. Goz cevresi
tutulumu agisindan Ug hastada ayrintili kayitlar yetersiz iken, kalan 20
hastanin hicbirinde g6z ¢evresi tutulumunun olmamasi dikkat ¢eken bir
Ozellik idi (Sekil 1d). Hastalarin 17'sinde pustuler lezyonlara baska
dermatolojik bulgular eslik ediyordu. Birinde plantar bodlgede de

Sekil 1. Akneiform dékiintii; yliz, boyun, gévde (a), cene (b), yanak
(c). g6z cevresinin saglam kalmasi (d), burun (e), kulak kepcesi (f),
sach deri tutulumu (g), sach deride krutlanma (h), yiizde kurutlanma
(i): sirasiyla olgu 9, 4, 19, 16, 11, 13, 22, 3, 21.

Sekil 2. Akneiform dokiintii; gévde tutulumu (a-c), papulopustiiler
lezyonlar ve fronkiil benzeri nodiiler lezyonlarn birlikteligi (d-e):
sirasiyla olgu 18, 7, 20, 23, 15.
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pistiller vardi. Uc hastada pustiiller disinda erken dénem fronkdil
benzeri gorinimde noddler lezyonlar vardi. Paronisi (Sekil 3a-3d) 7
hastada bir veya birkac¢ tirnak cevresinde bulunuyordu. Bunlardan
birinde hipertrofik granilasyon dokusu paronisiye eslik ediyordu (Sekil
3d). ki hastada parmak uclarinda fissiirler (Sekil 3e, f), 8 hastada
gévde veya ekstremitelerde kseroz vardi (Sekil 3g). Bir hastada karin
bolgesinde operasyon insizyon sikatrisi Uzerinde kemoterapiye
baslanmasini takiben piyojenik granilom benzeri hipertrofik
granilasyon dokusu olusmasi gdzlenmisti. Bir hastada agiz icinde
aftdz Ulserler (Sekil 3h) saptanmisti. Bir hastada tedavinin Uglnci
ayinda kas ve kirpiklerde uzama ve artis, bir hastada ise altinci ayinda
kas ve kirpiklerde uzama ve kivirciklasma (Sekil 3i) baslamisti.

Hastalarimizdan Uglndn kayitlarinda puUstller veya paronisyal
lezyonlarin kontrol altina alinabilmesi icin hangi ilaci kullandiklari
belirtimemisti. Geri kalan 20 hastadan 15'i bu lezyonlara yonelik
olarak tek basina veya topikal ilaglar ile birlikte sistemik antibiyotik

tedavileri kullanmisti (Sekil 4a-d). Bes hasta ise sadece topikal tedavi
kullanmisti. Hastalarin hicbirinde dermatolojik yan etkiye bagl olarak
kemoterapinin tamamen kesilmesi énerilmemisti. Toplam 10 hastada
1-16 ay arasinda degisen takip suresinde birka¢ kez muayene
yapiimisti. Bunlar arasinda sistemik antibiyotik tedavisi kullanan sekiz
hastanin timinde de tedaviye olumlu yanit alinmist.

Tartisma

Kemoterapi ilaclarina bagl akneiform dokintinin en iyi bilinen
nedeni EBFR inhibitérleridir. Bu ilag grubunda baslica monoklonal
antikorlar olan setuksimab ve panitumumab, tirozin kinaz inhibitorleri
olan gefitinib ve erlotinib yer alir’5. Ulusal Dermatoloji literatlriinde
setuksimab tedavisine bagli akneiform dokintl gelisimi ile ilgili iki
olgu bildirisi bulunmaktadiré.7. Yukarida sayilan ilaglar disinda diger
bazi hedefe yonelik kemoterapi ilaglarina bagli olarak da benzer bir

Tablo 1. Kemoterapi ilaclarina bagh akneiform dokiintii gelisen hastalarin klinik 6zellikleri

No | Yas | Cins. | Malinite ilag Akneiform Diger Akneiform Takip
lezyonlarin dermatolojik lezyonlarda siiresi
yerlesimi bulgular tedavi

1 86 E akciger ka. erlotinib yliz, boyun paronisi

2 67 E akciger ka. erlotinib yliz, govde, sach deri kseroz, fisstr t. klindamisin, tetrasiklin, azitromisin | 16 ay

3 79 E akciger ka. erlotinib ylz, sacl deri plantar pistl tetrasiklin, t. klindamisin

4 62 K akciger ka. erlotinib yliz, govde t. klindamisin

5 54 E akciger ka. erlotinib yliz paronisi BP klavulonat 1 ay

6 45 E akciger ka. erlotinib yliz, govde, sach deri paronisi, kseroz tetrasiklin 1 ay

7 43 E akciger ka. erlotinib yliz, g6vde, boyun, sagli deri |  kseroz, trikomegali tetrasiklin 3ay

8 63 E akciger ka. erlotinib yliz, g6vde, sach deri, paronisi, kseroz, trikomegali | t. klindamisin, tetrasiklin 12 ay
boyun, ekst.

9 26 E timoma erlotinib yliz, govde, boyun paronisi

10 | 39 K akciger ka. erlotinib+pmt ylz, gévde, boyun mukozal Ulser klavulonat, BP 4ay

11 61 £ akciger ka. erlotinib+bvb yUz, boyun, sagli deri t. metronidazol 12 ay

12 | 66 E rektum ka. setuksimab ylz, gvde, ekst paronisi, tirnakta p.g. tetrasiklin, BR klindamisin

benzeri lezyon

13 | 40 K karaciger ka. | setuksimab yliz, sacli deri,gévde t. klindamisin, BP

14 | 46 £ kolon ka. setuksimab yliz, gévde, boyun, ekst. insizyonda p.g. azitromisin,

benzeri lezyon, kseroz t. klindamisin

15 71 E rektum ka. setuksimab yliz, gvde, boyun, fronkil benzeri nodl klavulonat 1ay
sacl deri, ekst.

16 | 39 K kolon ka. setuksimab yliz, g6vde, boyun, ekst. klavulonat

17 35 K mide ka. setuksimab yliz, gévde, boyun, , ekst. paronisi, kseroz, fisstr tetrasiklin 2ay

18 | 59 E kolon ka. setuksimab yliz, gévde, boyun kseroz tetrasiklin

19 50 E kolon ka. setuksimab yliz, sacli deri, gévde kseroz t. klindamisin

20 70 E kolon ka. setuksimab+bvb| yliz, govde

21 62 K kolon ka. setuksimab ylz t. eritromisin 1ay

+5-FU

22 | 36 E kolon ka. irig(;bekambvb ylz, sacl deri, ekst. fronkl benzeri noddll tetrasiklin

+54
23 | 46 £ bobrek ka. everolimus yliz, gévde fronkul benzeri nodul tetrasiklin, t. klindamisin

ka: kanser, pmt: pemetrekset; bvb: bevasizumab, ekst: ekstremite, t: topikal, 5-FU: 5 flouraurasil, pg: piyojenik granulom, cins: cinsiyet
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Sekil 3. Paronisi (a-c), paronisi ve hipertrofik graniilasyon dokusu
birlikteligi (d), parmak uclarinda fissiirler (e-f), kseroz (g), mukozal
tlser (h), kirpik uzamasi (i): sirasiyla olgu 1, 6, 5, 12, 14, 17, 2, 10, 8.

dokintl gézlenebilir. Calismamiza dahil edilen 23 hastanin 21'inde
dokunttden erlotinib ve setuksimab gibi EBFR inhibitorleri, 1 hastada
everolimus, 1 hastada ise irinotekan ve bevasizumab sorumlu olarak
distnlldt. Bu ilaglarin timU klasik sitotoksik ajanlarin disinda
kaliyordu. Galismamizdaki hastalarda setuksimab gastrointestinal
kanserler (mide, karaciger, kolon, rektum), erlotinib akciger kanseri ve
lenfositik timoma, irinotekan kolon kanseri, everolimus bobrek
kanseri icin kullanilmisti. Bevasizumab U¢ hastada kullanilirken,
hicbirinde tek basina kullaniimamisti. iki hasta bu ilaclarla beraber 5-
flourourasil de kullanmakla birlikte benzer dermatolojik yan etkileri
olmayan bu klasik sitotoksik kemoterapi ilaci degerlendirmeye
alinmadi.

EBFR, tip | reseptdr kinaz ailesi Uyesi olup epidermisin bazal
tabakasindaki prolifere olan, farklilasmamis keratinositlerde ve kil
folikilinde eksprese edilmektedir2.3. Tumor bulylimesi, hicre
proliferasyonu, apopitoz, anjiyogenez, hiicre motilitesi ve metastaz
stireclerinde rol oynamaktadir. Daha c¢ok solid kanserlerin ileri
evrelerinde kullanilan EBFR inhibitérleri timor proliferasyonunu
engelleyerek gerceklestirdikleri asil etkileri yaninda deride EBFR yolunu
da bloke ederek keratinosit proliferasyonu ve diferansiyasyonunu, kil
folikllinin normal diferansiyasyonunu ve gelisimini bozarak ¢ok
sayida deri reaksiyonuna neden olurlar4. Bu acidan akneiform
dokintlnin hipersensitive reaksiyonu degil, farmakolojik bir etki
oldugu 6ne strllmustirg. Bunun disinda EBFR inhibitorleri ile bildirilen
diger deri reaksiyonlari arasinda kseroz, ekzema, paronisi, sa¢ ve
tirnak degisiklikleri, daha az siklikla ise hiperpigmentasyon,
trikomegali, telanjiektazi ve mukozal aft yer alir’-4.

Everolimus mTOR inhibisyonu yapan bir ilactir. mTOR inhibisyonu yapan
ilaclar, akneiform dékintl ve aftéz Ulserler gibi dermatolojik yan
etkilere yol acabilmektedir®. Akneiform dokintinin, ilacin epidermal

Sekil 4. Sistemik antibiyotik tedavisine yanit; akneiform dékiintiide
gerileme (a-b), paroniside gerileme (c-d): sirasiyla olgu 10, 6.

blylime faktdrd inhibisyonuna yol ag¢masi ile iliskili oldugu &ne
strilmUsttr?. Dolayisiyla EBFR inhibitorleri ile gelisen akneiform
lezyonlar ile klinik olarak benzer bir dokiinti gorilmektedir. Her iki ilag
grubuna bagl gelisen doékintilerin tedavisi de aynidird. Calismamizda
bir hastada everolimusa bagli akneiform dékinti gorildd.
Bevasizumab vaskiler endotelyal blylme faktdrd (VEBF) inhibitord
olup az sayida olguda akneiform dokintl yapic yan etkisi
bildirilmistir10.11. VEBE, kil foliktlu hiicreleri, keratinositler ve endotelyal
hicreler icin buyime faktéri oldugundan bu ilacla ortaya cikan
dermatolojik yan etkilerin EBFR inhibitérlerine bagli akneiform dokunti
ile ayni  mekanizma sonucu olustugu 6ne slrdlmastar®o.
Hastalarimizin biri setuksimab, biri de erlotinibe ek olarak bevasizumab
kullaniyordu. Bevasizumabin deri dokintlsi yapicl yan etkisi daha
nadir oldugundan akneiform dokiintiniin 6n planda EBFR inhibitorleri
veya ikisinin birlikte kullanimi ile iliskili olabileceg@i dustnuldu.
irinotekanin tek basina akneiform dokiinti yapicr etkisi bilinmezken
setuksimab ile birlikte kullanildiginda siddetlendirici oldugu &ne
sUrdimistlir3.12. Calismamizda akneiform dokintl gelisen bir hasta
irinotekan ve bevasizumabi birlikte kullaniyordu. Bu hastada
dokuntinin tek basina bevasizumaba mi yoksa iki ilacin beraber
kullanilmasina mi bagl oldugu kesin séylenemedi.

EBFR inhibitorlerine bagli dermatolojik yan etkiler icinde akneiform
dokintl en sik (%75-100) ve en erken gorilen reaksiyondurz4.13.
Tanisi hemen her zaman 6yki ve klinik ¢zelliklere dayanilarak konur.
Pustdller, ilag kullaniminin genellikle ilk 1-3 haftasi icinde baslar2.3.5.
Hastalarimizin hepsinde bu lezyonlar ilk 2 hafta icinde ortaya ¢ikmisti.
Pustlller sterildir, bakteri veya mantar agisindan kdltir yapilmasina
gerek yoktur414. Akne vulgaristen farkli olarak eslik eden komedon
yoktur'-5. Patolojik ve etyolojik olarak akne vulgaristen farkli olmasi
nedeniyle “akne, akne benzeri ve akneiform” terimleri yerine
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"papUlopustiler reaksiyon” terimi kullaniimasi>1> dnerilmekle birlikte,
bircok kaynakta “akneiform dokintiu” olarak bahsedilmektedir1-4.6.7.
Ayirial taniya girdigi baslica sistemik kortikosteroid kullanima bagl
gelisen klasik akneiform ila¢ dékintistnden farkl olarak daha akut ve
inflamatuvardir. Kasinti bazen bulunabilir, bu da hem akne vulgaristen
hem de kortikosteroid aknesinden ayriminda yararlidir’4. Akut
generalize ekzantemattz pustllozdan farkli olarak ise kivrim yerleri
tutulumu belirgin degildir, pUstdller birlesme egilimi gdstermezler ve
ates ylkselmesine neden olmaz. Siddeti doza ve tedavi stiresine bagimli
olup, yiksek doz ila¢ kullananlarda daha siddetli olabilir45. Bu
reaksiyonun belirgin oldugu hastalarda ilacin tedavi edici etkisinin de
daha fazla oldugu ve bir sagkalim belirteci olarak kabul edilebilecegi
seklinde bir gorls de vardir24. EBFR inhibitorlerinin dermatolojik yan
etkilerinin siddetinin derecelendirilmesinde siklikla  bu ilaglarin yan
etkilerine spesifik olmayan derecelendirme kriterleri (National Cancer
Institute  Common Terminology Criteria for Adverse Events'®)
kullaniimakla beraber, bu konuda kesin bir standart belirlenememistir>.13.
Sadece EBFR inhibitdrlerinin yol actigi dermatolojik yan etkileri
degerlendirmeye yonelik spesifik bir derecelendirme sistemi de son
yillarda gelistiriimistir’?. Calismamizda dermatolojik yan etkiler icin
derecelendirme yapilmadi, sadece pustler lezyonlarin oldugu bélgeler
belirtildi.

EBFR inhibitorlerine bagl pustiler dékintl en sik seboreik bolgelerde
go6zlenir. 14, Yiz (Sekil 1a-d), boyun (Sekil 1a), saclh deri (Sekil 1g) ve
govde (Sekil 1a, 2a,b) calismamizda en sik tutulan bolgelerdi. Yizde
burun (Sekil 1e), yanaklar (Sekil 1c), cene (Sekil 1b) ve kulak (Sekil 1f)
daha sik tutulmaktaydi. Yz tutulumu hastalarimizin timinde mevcut
iken, g6z cevresi tutulumu agisindan Uglinde ayrintili kayitlar yetersiz
idi; kalan 20 hastanin hicbirinde g6z cevresi tutulumunun olmamasi
dikkat ceken bir ¢zellik idi (Sekil 1d). Plstller lezyonlar gerilerken krutlar
on planda olabilmekteydi (Sekil 1h-i). Papllopustuler lezyonlarin yiz
disinda daha ¢ok gdvde Ust kisimda yogunlastigi dikkat cekti (1a, 2b),
fakat alt kisimlarinda da goézlendi (Sekil 2a). Hastalarimizin 17'sinde
gévdedeki pustiller yiz tutulumuna eslik ediyordu. Kollar tutulsa bile
tutulum genellikle ¢ok siddetli degildi. Pustdllerin birlesme egilimleri
azdi (Sekil 2c). Hastalarimizin birinde plantar bélgede de pustiller
vardi. Ug hastamizda kiigiik pUstllerin yani sira fronkiil benzeri biiytik
lezyonlara da rastlandi (Sekil 2d-e). Bunlarin 2'si EBFR inhibitorleri
disinda farkli gruptan kemoterapi ilaci kullanmaktaydi.

Akneiform dokintld 6zellikle yaygin oldugunda hastalarin yasam
kalitesini etkilemekte!3.18 ve tedaviye uyumunu engellemektedir!3.
Sekonder infeksiyon acisindan da risk olusturur4.14. Dolayisiyla ¢cogu
zaman tedavi edilmesi gerekir ancak kanita dayali verilere gore
belirlenmis standart bir tedavi yoktur3.13. Lezyonlar steril olmakla
birlikte topikal ve sistemik antibiyotiklerden ve akne vulgaris veya
rozase tedavisinde kullanilan bazi ilaclardan yararlanir2.3. Oyle ki bu
reaksiyona yonelik profilaktik antibiyotik tedavisi yapilmasi seklinde bir
Oneri de vardir'®. Hastalarimizda lezyonlarin siddetine gore tedavi
duzenlenmis ve 15 hastaya sistemik antibiyotikler kullaniimisti.
Sistemik antibiyotik tedavisi sonrasi kontrol muayeneleri yapilabilen 8
hastada hemen her zaman kisa stirede olumlu yanit alinmisti (Sekil 4a-b).
Hastalarimizdan dokintlsi siddetli olmayan 5 tanesine sistemik
tedaviye gerek gérilmeksizin sadece topikal tedavi kullaniimisti.

EBFR inhibitorlerine bagl tirnak ve tirnak cevresi toksisitesi daha ¢ok
kseroz, parmak uclarinda deskuamasyon, fissirler, akut paronisi,
tirnak batmasi ve piyojenik graniilom benzeri hipertrofik grantlasyon

R

dokusu gelisimi seklinde karsimiza cikar20. Paronisi orani yaklasik
%10-15 aras! bildiriimis olup2:4, calismamizda 7 hastada gozlenmistir
(Sekil 3a-d). Tedavi baslanmasini takiben yaklasik 1 ay sonra, bazen
6 aya varan slre icerisinde yani pUstller lezyonlara gore daha geg
ortaya cikan bir bulgudur4.20. Paronisi siklikla birden fazla el tirnagini
ve ayak bagparmak tirnagini ilgilendirir4, calismamizda da genellikle
az sayida tirnagr ilgilendiriyordu. Paronisi, infeksiyon ile iliskisiz
olabilse de topikal ve sistemik antibiyotiklere, bazen de lokal
kortikosteroid tedavisine olumlu yanit verir4.20. Siddetli tutulumda,
ozellikle periungual grantlasyon dokusuna yénelik cerrahi girisimler
de yapilabilir20. Calismamizda akneiform lezyonlar ve paronisiye
yonelik tek sistemik antibiyotik uygulanmisti ve izlenebilen hastalarda
ila¢ kullanim stirecinde basarili sonug alinmisti (Sekil 4c-d).

EBFR inhibitori kullananlarin yaklasik %35'inde kseroz gelismektedir?.3.4.
Yiz, govde, ekstremiteler gibi akneiform dokintinin etkilendigi
bolgelerde olmakta, ancak daha yaygin olarak gézlenmektedir4.
Galismamizdaki hastalarin 8'sinde gdvde veya ekstremitelerde kseroz
(Sekil 3e-g) gozlendi.

Hastalarimizin birinde EBFR inhibitérlerinin nadir yan etkilerinden olan
damak bélgesinde kiglk aftdz lezyonlar (Sekil 3h) saptanmisti. Ancak
bu hasta erlotinib ile beraber pemetrekset de kullandigi icin, oral aftin
erlotinibe mi yoksa bu ilaca mi bagl olduguna karar verilemedi. Diger
nadir yan etkilerden hiperpigmentasyon gdzlenmezken, hastalarimizin
tedavi Oncesi durumlari bilinmediginden telanjiektazi konusunda
degerlendirme yapilamadi. Bir hastada kemoterapiye baglanmasini
takiben pustller dokiintlye ek olarak gévdedeki operasyon insizyon
sikatrisi Uzerinde hipertrofik grantlasyon dokusu ortaya ¢rkti.
Kirpiklerin asiri uzama, kivirciklasma ve sertlesmesi (trikomegali)
EBFR inhibitorlerinin iyi bilinen yan etkilerinden biri olup tedavi
baslanmasindan yaklasik olarak 2 ile 5 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir
414, Sac, kas ve ekstremite killarinda da kivirciklasma, uzama,
incelme veya kirllmaya egilim olabilmekte, 6zellikle kadinlarda daha
cok fark edilen hipertrikoz g6zlenebilmektedir!4.21. Setuksimab
kullanan hastalarda trikomegali oraninin %30’un Uzerinde oldugu
bildirilmistir4. Erlotinib kullanan iki hastamizda tedavinin 3. ve 6.
ayinda baslamak Uzere kas ve kirpiklerinde uzama, artma veya
kivirciklasma gibi degisiklikler gdzlendi (Sekil 3i).

Galismamizdaki hastalarin dnemli bolimi ilag reaksiyonunun erken
déneminde gorllmis ve daha cok ilk tedaviye verdikleri yanit
gdzlenmistir. Dermatolojik tedavi kesildiginde akneiform lezyonlar ve
paronisi niks edebilir. Uzun sire (12-16 ay) ilag¢ kullanan 3 hastada
pustller lezyonlar ve/veya paronisi siddetleri azalmis olarak devam
ediyordu. Bununla birlikte calismamizda uzun sire takip edilen hasta
sayisi kisith oldugundan séz konusu kemoterapi ilaglarinin uzun
dénem dermatolojik yan etkileri konusunda yorum yapmak guctir.
EBFR inhibitorleri ile déklntlye baglh &limin var olup olmadigini
arastirmak amaciyla literatlrdeki prospektif calismalari irdeleyen bir
derlemede 8998 kanser hastasi icinde dokuntiye bagh &lum
g6zlenmedigi bildirilmis ancak dokiintlye sekonder olarak gelisen
siddetli infeksiyonlarin gorilebilecegi belirtiimistir'8. Bir hastada
setuksimabin tek basina2?, bir digerinde ise minosiklinle beraber
kullanimi sonrasi toksik epidermal nekroliz gelisimi g6zlenmekle
birlikte23, bunlarin birinde olim bildirilmistir22.

EBFR inhibitorleri ile olan dokdntli cogunlukla tedavi kesilmesini
gerektirmeyen bir yan etki olmakla birlikte, tedaviye ara vermede
baslica géz 6nline alinmasi gereken, hastanin yasam kalitesini ne
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kadar etkiledigidir. Doklntinln gecici oldugu ve EBFR inhibitdrleri ile
tedavinin devaminda siddetinin azalabilecegi akilda tutulmaldir?.
Galismamiz poliklinigimize ayaktan basvuran hastalari icermektedir,
bu acidan c¢ok hafif ve cok siddetli dokintuler ile karsilasiimamis
olabilir. Takip sureleri 1-16 ay arasinda degisen 10 hastamizda
papulopustller lezyonlar nedeniyle tedavi kesilmesi tarafimizdan
onerilmemekle birlikte, bazi hastalarda Onkoloji uzmanlari tarafindan
tedaviye 1-2 haftalik kisa aralar verilmisti. Dokintinin taninmasi ve
dogru yaklasim, kemoterapinin kesintiye ugramasini &nlemesi
agisindan da 6nem tasir.

Sonug

EBFR inhibitorlerine bagl dermatolojik yan etkiler ¢zellikle Medikal
Onkoloji bolimi olan hastanelerde gérev yapan Deri ve Zihrevi
Hastaliklar uzmanlarinin sik karsilastigi sorunlardir. EBFR inhibitorleri
disinda everolimus ve bevasizumab da puUstller ilag reaksiyonu
nedenleri arasinda yer alir. Kemoterapi ilaglarina bagl akneiform
dokintl en sik ylzde yerlesmekte, bunu gévde ve sagl deri
izlemektedir. YUzl tutan pustiler dokintinidn gbéz kapaklarini
etkilememesinin EBFR inhibitorlerine bagdl akneiform dékintindn
onemli bir klinik ézelligi oldugu sdylenebilir. Hastalarimizda pustler
doklntlye eslik eden belirtilerin basinda kseroz ve paronisi
gelmektedir. EBFR inhibitérlerine bagh yan etkiler lezyonlarin
siddetine gore degisen uygun tedavilerle kontrol altina alindiginda
kemoterapinin kesilmesi gerekmemektedir.
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