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Kemoterapi ilaglarina bagh akneiform dokiintiiniin en iyi bilinen
nedeni epidermal biiyiime faktor reseptor (EBFR) inhibitérleridir.
Bu ilag grubunda baslica monoklonal antikorlar olan setuksimab ve
panitumumab, tirozin kinaz inhibitérleri olan gefitinib ve erlotinib
yer alir. EBFR inhibitorlerine bagli dermatolojik yan etkiler i¢cinde
akneiform dokiintii en sik ve en erken gorillen reaksiyondur.
Setuksimaba bagli baslica yan etkiler; akneiform eriipsiyon, asteni,
karin agris1 ve bulanti-kusmadir. Yazida metastatik kolon kanseri
tedavisi icin setuksimab tedavisi baglanan hastada, tedavinin sekizinci
glinii ani gelisen yiiz, boyun ve gogiiste akneiform lezyonlar1 olan
59 yaginda erkek hastayr sunuyoruz. Setuksimaba bagli akneiform
eriipsiyon tedavisinde oral tetrasiklin, topikal ketokonazol ve
lokal klindamisin fosfat ve benzoil peroksit karigimi ile basarili bir
tedavinin miimkiin oldugunu paylasmak igin bu olguyu sunmayi
uygun gordiik.

Anahtar kelimeler: Akneiform eriipsiyon, setuksimab, tetrasiklin

ABSTRACT

The most common known causes of acneiform lesions secondary
to chemotherapy are epidermal growth factor receptor (EGFR)
inhibitors. Cetuximab and panitumumab which are monoclonal
antibodies and gefitinib and erlotinib which are tyrosine kinase
inhibitors are the major drugs in this group. An acneiform
lesion is the most common and the earliest reaction among the
dermatological side effects related to EGFR inhibitors. Acneiform
eruption, asthenia, stomach ache and nausea-vomiting are side
effects related to cetuximab. We reported a 59-year-old man who
presented with sudden acneiform lesions on his face, neck and chest
at the 8th day of cetuximab treatment which was used for metastatic
colon cancer. We reported this case to share that it is possible to
treat acneiform eruption related to cetuximab with oral tetracycline,
topical ketoconazole, local clindamycin phosphate and benzoyl
peroxide.
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GIRIS

Bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde EBFR inhibisyo-
nunun oldukga etkili bir tedavi yolu oldugu kanitlan-
mustir. EBFR inhibitorlerinin tedavide kullanildig: baglica
yerler; kolorektal kanser, bas ve boyun kanseri, kii¢iik
hiicreli olmayan akciger kanseri ve pankreas kanseridir
(1). EGFR inhibitorlerinden 6zellikle setuksimab tedavisi
bir¢ok hastada follikiller kaynakli ekzantem olusturur.
Bu ekzantem akneiform bir goriiniime sahiptir. Ozellikle
yiizde, boyun ve sirtta makiil, papiil ve piistiiller olusturur.
Ayrica yanma ve kasint1 gibi semptomlar bu duruma eslik
edebilir (2). Kemoterapi alan hastalarda gelisen akneiform
eriipsiyonlarin ayirici tanisinda setuksimabin da hatirlan-
mast ve tedavi deneyimlerimizi paylasmak icin bu olguyu
sunmay1 uygun gordiik.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 59 yasinda erkek hastaydi. Hasta yiiziinde,
gogsiinde ve sirtinda kizarik iltihabi dokintiiler ile poli-
klinigimize bagvurdu. Iki buguk yildir kolorektal kanser,
karaciger metastazi bulunan hastaya cesitli tedaviler
(5-fluorourasil, irinotekan) verildikten sonra yanit alina-
mamasi tizerine setuksimab tedavisi baslanmigsti. Hastaya
setuksimab infiizyonunu 800 mg/giin yiikleme dozu ve
bir hafta sonrada haftalik 400 mg/giin idame dozu yapil-
mustt. Deri lezyonlari, idame dozdan bir giin sonra, yani ilk

Sekil 1. Yiiz, boyun, gévde 6n yiiz iist kisimlarinda yerlesim
gosteren yaygin, komedonlarin eglik etmedigi, monomorfik
eritemli, papiil ve piistiiller.

tedaviden sekiz giin sonra ortaya ¢ikmisti. Hastanin daha
once benzer bir dokiintii veya akne 6ykiisii yoktu. Derma-
tolojik muayenede yiiz, boyun, goévde 6n yiiz st kisim-
larinda ve sirtta yerlesim gosteren yaygin, komedonlarin
eslik etmedigi, kasintili, monomorfik eritemli, papiil ve
pustiiller mevcuttu (Sekil 1). %30’luk potasyum hidroksit
ile yapilan direkt mantar inceleme negatif olarak degerlen-
dirildi. Hastanin wood muayenesinde anormallik yoktu.
Steroid aknesi agisindan ilaglar1 kontrol edilen hastanin
steroid kullanmadig: tespit edildi. Biyopsiyi kabul etmeyen
hastanin pistiler deri lezyonlarindan alinan aerob
kiltiirde patojen bakteri iiremedigi saptandi. Bu haliyle
hastaya setuksimaba bagl akneiform eriipsiyon tanist ile
oral tetrasiklin (1gr/giin), sabah %2’lik ketokonazol krem
ve aksam %1 klindamisin fosfat ve %5 benzoil peroksit
iceren jel baslandi. SPF 50 giinesten koruyucu krem uygu-
lamasi 6nerildi. Setuksimabin yan etkisi hakkinda bilgi
verildi. Hastanin tedavi dozu ve siklig1 degistirilmeyip
onceden planlandig: gibi haftalik setuksimab infiizyonla-
rina devam edildi. Bir hafta sonraki kontrolde verdigimiz
tedaviyle lezyonlarin biiyiik bir oranda geriledigi gozlendi
(Sekil 2). Iki hafta sonra oral tetrasiklin tedavisi kesilerek
topikal tedaviye devam edildi. Akneiform lezyonlar, setuk-
simab tedavi protokolii devam ederken topikal tedavi
altinda, ilk atakdan ¢ok daha hafif olarak, IV infiizyon
uygulandig1 donemlerde artip sonrasinda azalarak niiks-
lerle seyretti.

Sekil 2. Bir haftalik tedavi sonrast lezyonlarda belirgin gerileme
mevcut.
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Epidermal growth factor receptor (EGFR); epidermal
keratinositler, kil folikiil epiteli ve ter bezlerinde eksprese
edilen EGF ve donistiiriicii bitytime faktorii-alfa (TGF-a)
gibi endojen ligandlar tarafindan uyarilan, tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran reseptordiir
(3). Setuksimab dogal ligandlardan 5 kat daha fazla
ekstraseliller domaine baglanarak EGFR’yi inhibe eder (4).
EBFR, tip I reseptor kinaz ailesi iiyesi olup epidermisin
bazal tabakasindaki prolifere olan, farklilasmamis
keratinositlerde ve kil folikiiliinde eksprese edilmektedir.
Tumor biyiimesi, hiicre proliferasyonu, apopitoz,
anjiyogenez, hiicre motilitesi ve metastaz siireglerinde rol
oynamaktadir. Daha ¢ok solid kanserlerin ileri evrelerinde
kullanilan EBFR inhibitorleri tiimér proliferasyonunu
engelleyerek gerceklestirdikleri asil etkileri yaninda deride
EBFR yolunu da bloke ederek keratinosit proliferasyonu
ve diferansiyasyonunu, kil folikiiliniin  normal
diferansiyasyonunu ve gelisimini bozarak ¢ok sayida
deri reaksiyonuna neden olurlar. Bu agidan akneiform
dokiintiiniin hipersensitive reaksiyonu degil, farmakolojik
bir etki oldugu 6ne siirtilmistiir. Bunun disginda EBFR
inhibitorleri ile bildirilen diger deri reaksiyonlar: arasinda
kseroz, ekzema, paronisi, sa¢ ve tirnak degisiklikleri,
daha az siklikla ise hiperpigmentasyon, trikomegali,
telanjiektazi ve mukozal aft yer alir (5,6). Setuksimab
son 15 yildir medikal onkoloji alaninda ileri evre solid
kanser tedavilerinde kullanimi giderek artan, segici
olarak EGFR’ye baglanarak antitimor etki gosteren
bir anti-EGFR monoklonal antikorudur. Setuksimab
ile miyelosiipresyon, noéropati, siddetli konstitiisyonel
semptomlar ya da alopesi gozlenmez. Setuksimabin en
sik neden oldugu mukokiitanéz yan etki (%86’dan fazla)
akneiform eriipsiyondur (4). Akneiform eriipsiyonlarin
cogu grade 1 ya da grade 2 gibi hafif siddette olup belirgin
rahatsizliga yol agmazlar. Grade 3 ve grade 4 eriipsiyon
hastalarin sadece %5-38’inde gozlenir (3,7,8). Eriipsiyonun
siddeti ve insidans: ilacin dozu ve tedavi siiresiyle de
iliskilidir. Setuksimaba bagli akneiform eriipsiyonun tanisi
hemen her zaman 6ykii ve klinik 6zelliklere dayanilarak
konur. Akneiform lezyonlar setuksimab tedavisi baslan-
diktan sonra genellikle ilk iki hafta i¢inde (2 giin-6 hafta)
ortaya ¢ikar (3). Bizim hastamizda tedavinin 8.giinil
akneiform lezyonlar ortaya ¢ikmisti. inflamatuvar papiil
ve piistiillerden olusan eriipsiyon akne vulgarise benzer
sekilde ozellikle sacli deri, yiiz, boyun, retroaurikuler bolge,
omuzlar ve govde tst kisimlar: gibi seboreik bolgelerde
yerlesirken nadiren sirt, karin ve kalgalara yayilabilir.

Pustiiller sterildir, bakteri veya mantar agisindan kiiltiir
yapilmasina gerek yoktur. Akne wvulgaristen farkli
olarak eslik eden komedon yoktur (3,5,9). Bazen kaginti
bulunabilir (7). Bizim hastamizda da akneiform lezyonlara
eritem ve pruritus eslik ediyordu. Olgularin yaklasik
yarisinda ertipsiyon dort hafta siirer, bazi hastalarda
idame tedavisi stirerken diizelme gosterebilir. Ertipsiyon
gerilerken skar birakmaz ancak skar olusumu sekonder
bakteriyel enfeksiyon eklendiginde gozlenebilir (3,10).
Akneiform eriipsiyon disinda setuksimaba bagli olarak;
paronisi, pruritus, kserozis, deskuamasyon, el ve ayakta
fissir olusumu ve daha az siklikla hiperpigmentasyon,
trikomegali, tirnak degisiklikleri, telenjiyektazi, aftoz
tlserler, makilopapiiler eriipsiyon, Ttrtiker, eritema
multiforme ve seboreik dermatit benzeri ertipsiyonlar da
bildirilmistir (3,8,11).

Histopatolojik incelemede hiperkeratotik ve ektatik
folikiiler infundibulumu ¢evreleyen yiizeyel dermal
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve stiptiratif stiperfisyel
folikulit gozlenir (11).

Ayirici tanisinda; akne vulgaris, malassezia furfur foli-
kiliti ve diger akneiform ilag eriipsiyonlar: diisiiniilme-
lidir. Akne vulgaristen komedonlar olmamast ile ayrilir.
Malassezia folikiilitinden potasyum hidroksit muaye-
nesi ve wood muayenesi ile ayrilabilir. Akneiform ilag
eriipsiyonlarina da komedonlar eslik etmez ve genellikle
ani baslangighdirlar. Bu grupta en sik kortikosteroidler,
anabolik steroidler, fenitoin, lityum, izoniyazid, iyodidler
ve bromiirler, daha az siklikta ise azatiyoprin, siklosporin
A, tetrasiklinler, B12 vitamini, fenobarbital ve psoralen
ultraviyole-A uygulamasina bagh akneiform eriipsiyon ile
ayirim gerekmektedir (11).

Setuksimaba bagli gelisen akneiform eriipsiyonlarin
hem kasintili oldugu hem de kozmetik sorunlara sebep
oldugu ic¢in tedavi edilmesi gerekir. Klinigi hafif olan
lezyonlarda topikal metronidazol, topikal benzoil peroksit,
topikal klindamisin, topikal eritromisin ve topikal
ketakonazol verilebilir. Orta ve agir akneiform lezyonlar1
olan hastalarda oral tetrasiklinler ve oral izotretinoin
etkilidir. Kaginti varsa sistemik antihistaminikler
kullanilabilir (11-13). Nakamura ve arknin (13) 7
tanesi setuksimab kulanan toplam 14 EBFR inhibitéri
ile kemoterapi alan hastada yaptiklar1 ¢alismada,
setuksimab  kullanan hastalarda gelisen akneiform
eriipsiyonlarin en etkili tedavisinin sistemik tetrasiklinle
birlikte kullanilan topikal ketokonazol kombinasyonu

160

Asthma Allergy Immunol 2017;15:158-161



Metin MS, Kizilyel O, Elmas OF, Ozdemir S, Bilen H

oldugunu belirtmislerdir. Cok siddetli olgularda iiretici
firma tarafindan setuksimab dozunun azaltilmasi,
inflizyonun geciktirilmesi ya da tedavinin sona erdirilmesi
Onerilmektedir (11). Hastamizda sistemik tetrasiklinle
birlikte topikal ketokonazol tedavisine ek olarak %]l
klindamisin fosfat ve %5 benzoil peroksit iceren jel
kombinasyonu verildi. Bir hafta sonra yapilan kontrolde
belirgin diizelme gozlendi.

Sonug olarak; kemoterapi alan hastalarda cilt lezyon-
larinin  setuksimab tedavisine bagli olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. EBFR inhibitérleri ile olan dékiinti
cogunlukla tedavi kesilmesini gerektirmeyen bir yan etki
olmakla birlikte, tedaviye ara vermede baslica géz 6niine
alinmasi gereken, hastanin yasam kalitesini ne kadar etki-
ledigidir. Dokiintiiniin gegici oldugu ve EBFR inhibitorleri
ile tedavinin devaminda siddetinin azalabilecegi akilda
tutulmalidir. Onkolog ve dermatologlarin setuksimaba
bagli gelisen cilt lezyonlar: igin iletisimi ve kooperasyonu
6nem arz etmektedir. Deri ve Ziihrevi Hastaliklar uzman-
larinin kemoterapi ilaglarinin 6zgiin doékintiileri konu-
sunda bilgi sahibi olmasi ve hastalara dogru yaklagmasi
kemoterapinin idamesinin saglanmasi a¢isindan kritik bir
6neme sahiptir.
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