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KISALTMALAR LiSTESI
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OZET

Celik U. Kanser Tedavisinde Kullanilan Hedefe Yonelik ilaglarin Dermatolojik Yan
Etkileri ve Yonetimi. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali. Istanbul. 2016.

Klasik kemoterapi ilaclari, hedeflenen hiicrelere 6zgii olmadiklarindan, oldukga sik yan
etkilere neden olmaktadir. Son yillarda kullanilan hedefe yonelik ilaglar daha segici olsa
da, bir takim deri yan etkileri goriiliir. Hastanin yasam kalitesi ve tedavi siirecinin
aksamadan ilerlemesi ac¢isindan dermatolojik yan etkilerin tan1 ve tedavisi onemlidir. Bu
calismada onkoloji kliniginde hedefe yonelik ilaglar ile tedavi edilen ve yan etkiler
acisindan dermatoloji klinigine yonlendirilen hastalar degerlendirildi. Onkolojide
kullanilan giincel ilaglardan EGFR, VEGFR, HER2/neu, BRAF/MEK ve multi TK
inhibitorleri ile anti-CTLA4 ve anti-PD1 etkili immunoterapi ilaglar1 hakkinda bilgi
birikimin artirtlmasi hedeflendi. Toplam 63 hastanin verilerinin incelendigi ¢aligmada, en
sik bagvuru tanilar1 akciger karsinomu, malign melanom ve kolon karsinomu olurken, en
stk gozlenen yan etkiler deri kurulugu, akneiform dokiintii, paronisi, ekzema ve kasinti
oldu. Yan etkilerin ¢ogunun NCI CTCAE kriterlerine gore derece 2 (orta) ve derece 3
(siddetli) oldugu gdzlendi. Immunoterapi ilaglari ile gelisen psoriasis olgular1 bu giincel
tedavilerin dikkat ¢eken yan etkisi oldu. Sonuglar onkoloji ve dermatoloji uzmanlarinin
isbirligi igerisinde ¢alismasmin énemini vurgular nitelikteydi. Ornegin, vemurafenib
kullanan bir hastada dermoskopik incelemede siiphe uyandiran bir lezyon cerrahi olarak
cikarildiginda displastik neviis olarak raporlandi ve bu durum diizenli tiim deri

muayenesinin onemini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: kanser, hedefe yonelik tedavi, immunoterapi, kutandz yan etki
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ABSTRACT

Celik, U. Dermatologic Side Effects and Management for Patients Used Targeted Cancer
Therapies. Istanbul University, Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Dermatology
and Venerology. Istanbul.

Conventional chemotherapy drugs cause side effects quite often because they do not
specificly target cancer cells. In recent years, more selective targeted medications are
used but they may also cause skin side effects. Diagnosis and treatment of dermatologic
side effects are important in terms of the patient’s life quality and uninterrupted treatment
process. In this study, we evaluated cancer patients who were referred to dermatology
clinic due to side effects of targeted drugs. The objective of this study is to increase
knowledge about current drugs used in oncology, such as inhibitors of VEGFR, EGFR,
HER2/neu, BRAF/MEK, TK and also immunotherapy drugs with anti-CTLA4 and anti
PD1 effects. We analyzed data of 63 patients. Most common diagnoses were lung
carcinoma, malignant melanoma and colon carcinoma, while most common side effects
were dry skin, acneiform rash, paronychia, eczema and pruritus. Majority of the side
effects were grade 2 (moderate) and grade 3 (severe) according to the criteria of NCI
CTCAE. Psoriasis was conspicuous side effect of immunotherapy drugs. Results of the
study revealed the importance of collaborative work of oncology and dermatology
professionals. For instance, a suspicious lesion detected via dermoscopic examination
was surgicaly removed and reported as dysplastic nevus, in a patient used vemurafenib.

This indicated the importance of periodic whole skin examination.

Key Words: cancer, targeted therapy, immunotherapy, cutaneous side effect
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1. GIRIS VE AMAC

Cagimizda insan oliimlerinin baslica nedenlerinden biri olan kanser, kontrolsiiz hiicre

boliinmesi olarak tanimlanir.!

Ortalama yasam Omrilinlin uzamasi ve tarama
yontemlerinde yaganan gelismeler, kanser tanist alan hasta sayisinin artmasinda 6nemli
bir yere sahiptir.? Hastaligin getirdigi bedensel ve ruhsal giigliiklere ilaveten, kullanilan

tedavilerin yol a¢t1ig1 olumsuzluklar, hastalarin yasam kalitelerini 6nemli 6lgiide etkiler.

Uzun yillardir tecriibe edilen klasik kemoterapi ilaglari, hedeflenen hiicrelere 6zgii
olmadiklarindan, oldukga sik yan etkilere neden olmaktadir.* ®> Bu klasik kemoterapi
ilaglarina ek olarak, giderek artan sayida hedefe yonelik ilaclar gelistirilmektedir. Bu
sayede hastaligin patogenezinde rolii olan molekiillerin hedef alinmasi ve secici bir
etkinin saglanmas1 amag¢lanmaktadir. Hi¢ siiphesiz bu giincel tedavilerin de yan etkileri
vardir ve birgogu siklikla deri yan etkilerine neden olur.® Bu yan etkilerin siddetli oldugu
durumlarda dozu azaltmak, tedaviye ara vermek veya tedaviyi kesmek gerekebilir.® 7
Yasam kalitesinde yasanan diisiis ile birlikte s6z konusu yan etkilerin getirdigi ekonomik

yiik ve zaman kaybi1 da goz ard1 edilemez.

Gerek tedavi siirecinin aksamadan ilerlemesi, gerekse hastanin yagsam kalitesinin belirli
bir diizeyde tutulmasi acgisindan dermatolojik yan etkilerin tan1 ve tedavisi 6nemlidir.
Hastanin primer hekimi olan onkoloji uzmaninin bu etkilerin tani ve tedavisi konusunda
bilgi sahip olmasi, gerekli gordiigiinde dermatoloji uzmanindan destek almasi bu siireci
kolaylastirir. Dermatoloji uzmanlarinin da s6zii gegen giincel onkoloji tedavilerine asina

olmalar1 6nemlidir. Her iki klinigin igbirligi iginde olmasi hastalarin da yararina olacaktir.

Bu ¢aligmada onkoloji kliniginde hedefe yonelik ilaglar ile tedavi edilen ve yan etkiler
acisindan dermatoloji klinigine yonlendirilen hastalarda goriilen yan etkiler ve tedavileri

degerlendirildi.
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2. GENEL BIiLGILER

Son yillarda kanser tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilen ilaglar, kanser gelisiminde
rolii olan molekiiler anormallikler {izerinde yogunlagmistir. Hedefleri ayr1 ayr1 olsa da,
tiimii birden hedefe yonelik tedaviler olarak adlandirilir.® Bu ilaglar 6zellikle hiicreler
aras1 ve hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarmi hedef alir.® 8 Onkoloji pratiginde son désnemde
giderek artan kullanim alani bulan hedefe yonelik ilaglarin siklikla dermatolojik yan

etkilere neden oldugu bilinmektedir.’

Kanser tedavilerinin neden oldugu yan etkilerin tan1 ve tedavisinde ortak bir dil
olusturulmasi i¢in “Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)” tarafindan “Yan Etkiler
i¢cin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)” ad1 altinda bildiri yayinlanmaktadir. 2010
yilinda kullanima sunulan sekli “NCI CTCAE siiriim 4.0” adiyla gecerlidir.® 2016 yilinda

hazirlanan siirtim 5.0 heniiz taslak durumunda ve son seklini alma asamasindadir.

2.1. Yan Etkiler i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)

CTCAE’ye gore; aralarinda nedensellik bag1 gerekmeksizin, tedavi ile zamansal olarak
iligkili her hangi bir anormal klinik bulgu yan etki olarak tanimlanir. Yan etkinin siddeti;
hafif (derece 1), orta (derece 2), siddetli (derece 3), yasami tehdit eden (derece 4) ve
oliimciil (derece 5) olmak ftizere bes dereceye ayrilmistir. Cogu yan etkinin siddeti

etkilenen viicut yiizey alan1 (VY A) ile dogru orantilidir.

CTCAE, yan etkileri organ sistemlerine gore kategorize etmistir. Dermatolojik yan
etkilerin de ayr1 ayr1 degerlendirme tablolart bulunur. Ornegin alopesi, belirli bir
bolgedeki kil folikiilii yogunlugunda azalma anlamina gelir ve tablo 2-1’de gosterildigi

tizere yaridan az veya yaridan fazla kayip seklinde derecelendirilir.

Tablo 2-1. Alopesi siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Uzaktan belli olmayip ancak yakindan dikkatli bakildiginda anlasilan, peruk

Derece 1 .
takmayi gerektirmeyen, % 50’den az sa¢ kaybi

Psikososyal etkiyle birlikte, digerlerinin kolaylikla fark ettigi ve gizlemek i¢in

Derece 2 peruga ihtiya¢ duyulan, % 50 veya daha fazla sa¢ kaybi
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Akneiform dokiintii, etkilenen viicut ylizey alanina ve antibiyoterapi gerektiren

stiperenfeksiyon varligina gore derecelendirilir (Tablo 2-2).

Tablo 2-2. Akneiform dokiintii siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derecel VYA’nin % 10’undan azin1 tutan dokiinti
VYA’nin % 10-30’unu tutan, psikososyal etkiyle iliskili, giinlik aletli yasam
aktivitelerini etkileyen dokiintii

VYA’nin % 30’undan fazlasim tutan, giinliik kisisel bakim aktivitelerini etkileyen,
oral antibiyoterapi gerektiren yerel siiperenfeksiyon ile seyreden dokiintii

Derece 2

Derece 3

Herhangi bir tutulum yiizdesine sahip, intravendz antibiyoterapi gerektiren yaygin

Derece 4 . o . g
stiperenfeksiyon ve yasami tehdit edici sonuglar ile seyreden dokiintii

Derece 5 Olim

Not: Giinliik aletli yagam aktiviteleri denildiginde yemek hazirlamak, alis veris yapmak ve telefon
kullanmak gibi aktiviteler kastedilmektedir. Kisisel bakim aktiviteleri olarak ise kendi kendine
banyo yapmak, giyinmek — soyunmak, beslenmek, tuvalete gitmek ve ilaglarin1 almak
anlagilmalidir.

Her ilag uygulamasinda olabilecegi gibi, kanser tedavileri sirasinda da alerjik
reaksiyonlar ve anafilaksi gelisebilir. Alerjik reaksiyonlar, alerjen ile temas sonrasi

gelisen yerel veya yaygin yanit olarak tanimlanir (Tablo 2-3).

Tablo 2-3. Alerjik reaksiyon siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1 Miidahale gerektirmeyen, gegici flushing veya dokiintii, < 38°C ilag atesi

Infiizyona ara vermeyi veya miidahale etmeyi gerektiren, semptomatik tedaviye

Derece 2 . .
hemen yanit veren, < 24 saat profilaksi gerektiren durumlar

Semptomatik tedaviye ve inflizyona ara vermeye hemen yanit vermeyen, uzamis
Derece 3 reaksiyon, ilk diizelmenin ardindan belirtilerin tekrarlamasi, hastaneye yatis gerektiren
klinik sonuglarin olugmasi

Derece 4 Acil miidahale gerektiren yagami tehdit edici sonuglar
Derece 5 Oliim
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Anafilaksi ise mast hiicrelerinden histamin ve histamin benzeri maddelerin salinimiyla

karakterize akut gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonudur (Tablo 2-4).

Tablo 2-4. Anafilaksi siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1
Derece 2

Derece 3

Derece 4
Derece 5

Urtiker ile birlikte veya degil, parenteral miidahale gerektiren semptomatik
bronkospazm, alerjik 6dem, anjiyoddem, hipotansiyon

Acil miidahale gerektiren yasamu tehdit edici sonuglar

Oliim

Biil varligi ile seyreden inflamatuar deri reaksiyonlari gézlenebilir (Tablo 2-5). Eritema

multiforme (EM), ortas1 soluk, etrafi kirmizi halka seklinde lezyonlar ile karakterizedir.

Siddetli formlarinda mukozal tutulum goriilmektedir. Dermoepidermal ayrigma ile

seyreden Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) nadir

goriilen ancak ciddi yan etkilerdir (Tablo 2-6).

Tablo 2-5. Biilloz dermatit siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Derece 4

Derece 5

VYA’nin % 10’undan azin1 tutan asemptomatik biiller

VYA’nin % 10-30’unu tutan, agrili, giinliik aletli yasam aktivitelerini etkileyen
biilloz dokiinti

VYA’nin % 30’undan fazlasimi tutan, giinliik kisisel bakim aktivitelerini etkileyen
biilloz dokiinti

VYA’nin % 30’undan fazlasimi tutan, sivi-elektrolit bozukluklariyla seyreden ve
yogun bakim iinitesinde yatmay1 gerektiren dokiintii

Oliim




Tablo 2-6. EM - SJS - TEN siddeti (NCI CTCAE v4.0)
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EM

SJS

TEN

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Derece 4

Derece 5

Deri hassasiyeti olmadan,
VYA’nin % 10’undan
azini tutan hedef
lezyonlar

Deri hassasiyetiyle
birlikte, VY A’nin % 10-
30’unu tutan lezyonlar

VYA’nin % 30’undan
fazlasini tutan, oral ve
genital lezyonlar ile
birlikte

VYA’ nin % 30’undan
fazlasim tutan, sivi-
elektrolit bozukluklariyla
seyreden ve yogun bakim
iinitesinde yatmay1
gerektiren dokiintii

Oliim

Eritem, purpura ve
epidermal ayrisma gibi
belirtilerle birlikte,
VYA’nin % 10’undan
azini tutan soyulma
Eritem, purpura ve
epidermal ayrisma gibi
belirtilerle birlikte,
VYA’ nin % 10-30’unu
tutan soyulma

Olim

Eritem, purpura, epidermal
ayrigma gibi belirtilerle
birlikte, VY A’nin %
30’undan fazlasini tutan
soyulma

Oliim

Derinin kurumasiyla genellikle kagit gibi ince bir yapiya sahip, kat kat soyulan, kaba ve

matlagmig bir deri gériiniimii ortaya ¢ikar. Kuruluk siddetinin derecelendirilmesi tablo 2-

7’de yer almaktadir.

Tablo 2-7. Deri kurulugu siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Eritem veya kasint1 olmadan, VYA’nin % 10’undan azini tutan kuruluk

Eritem veya kasintiyla birlikte, VYA’nin % 10-30’unu tutan, giinliik aletli yagam
aktivitelerini etkileyen kuruluk

Kagmtiyla birlikte, VYA’nin % 30’undan fazlasini tutan, giinliik kisisel bakim
aktivitelerini sinirlayan kuruluk
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Viicut ylizey alaninin % 90’1ndan fazlasini tutan, yaygin eritem ve eksfoliasyon gelismesi

durumu eritrodermi olarak adlandirilir (Tablo 2-8).

Tablo 2-8. Eritrodermi siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Derece 4

Derece 5

VYA’nin % 90’dan fazlasini tutan ancak iliskili belirtilerin olmadigi, giinliik aletli

yasam aktivitelerini etkileyen eritem

VYA’ ’nin % 90’dan fazlasini tutan ve kasinti, hassasiyet gibi iligkili belirtilerin eslik
ettigi, giinliik kigisel bakim aktivitelerini etkileyen eritem

VYA’nin % 90’dan fazlasimi tutan, sivi-elektrolit bozukluklariyla seyreden ve
yogun bakim iinitesinde yatmay1 gerektiren eritem

Oliim

Deri ve yag atrofisinin siddet derecelendirmesi tablo 2-9’da yer almaktadir.

Tablo 2-9. Deri ve yag atrofisi siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Yag Atrofisi

Deri Atrofisi

Derece 1

Derece 2

Derece 3

VYA’ ’nin % 10’undan azini tutan,
asemptomatik tutulum

Eritem veya hassasiyet ile birlikte,
VYA’nin % 10-30’unu tutan, glinliik
aletli yasam aktivitelerini etkileyen
tutulum

Eritem veya hassasiyet ile birlikte,
VYA’nin % 10-30’unu tutan gilinliik
kisisel bakim aktivitelerini sinirlayan
tutulum

VYA’'nn % 10’undan azim1 tutan,
telanjiyektazi veya renk degisikligi ile
birlikte

VYA’nin % 10-30’unu tutan, stria veya
adneksiyal yapilarin kaybiyla birlikte

VYA’nin % 30’undan fazlasim1 tutan,
tilserasyonla birlikte
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Fotohassasiyete bagli eritem, agrili ve biilléz reaksiyonlar gézlenebilir (Tablo 2-10).

Tablo 2-10. Fotohassasiyet siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1
Derece 2

Derece 3

Derece 4
Derece 5

VYA’nin % 10’undan azini tutan, agrisiz eritem

VYA’ ’nin % 10-30’unu tutan, agril eritem

VYA’nin % 30’undan fazlasini tutan, oral kortikosteroid ve agri1 kontroliiniin

gerektigi biillii eritem, fotohassasiyet

Acil miidahale gerektiren yasami tehdit edici sonuglar

Olim

Kadinlarda, sakal, biyik, gogiis ve karindaki killar gibi androjen héakimiyetinde olan

anatomik bolgelerdeki killanma artis1 hirsuitizm olarak tanimlanir. Belirli bir itk veya yas

dikkate alindiginda, belli bir viicut bolgesindeki killanma artis1 ise hipertrikoz olarak

adlandirilir (Tablo 2-11).

Tablo 2-11. Hirsuitizm ve hipertrikoz siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Hirsuitizm

Hipertrikoz

Derece 1

Derece 2

Diizenli tiraslama veya epilasyon ile
gizlenebilen, androjen hakimiyetindeki
anatomik bolgelerde killanma artisi

Giinliik tiraglama veya kalic1 epilasyon
gerektiren, psikososyal etkiye neden
olan artig

Diizenli tiraglama veya epilasyon ile
gizlenebilen killanma artisi

Gilinliik tiraglama veya kalici epilasyon
gerektiren, goriiniir bolgeleri etkileyen
ve psikososyal etkiye neden olan artig

Pigmentasyonda azalma veya artig gozlenebilir (Tablo 2-12).

Tablo 2-12. Hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1 VYA’nin % 10’undan azini etkileyen, psikososyal etkisi olmayan tutulum

Derece 2 Psikososyal etkiyle birlikte, VY A’nin % 10’undan fazlasini etkileyen tutulum
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Kaginti, kemoterapi ilaglarinin sik goriilen yan etkilerinden biridir (Tablo 2-13).

Tablo 2-13. Kasint: siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Hafif veya belirli bolgeye sinirli, yerel tedavi gerektiren kasinti

Yogun veya yaygin, aralikli, yolmaya bagli ekskoriasyon gibi deri degisiklikleri ile
seyreden, oral tedavinin gerektigi, giinliik aletli yasam aktivitelerini kisitlayan kaginti

Yogun veya yaygin, devamli, uyku veya giinliik kisisel bakim aktivitelerini etkileyen,
oral kortikosteroid veya immiinosupresif tedavi gerektiren kagimnti

Asir terleme durumu olan hiperhidroz, hastalarin yasam kalitesini azaltan bir yan etkidir.

Terlemede azalma hipohidroz olarak tanimlanir ve siddetli olmasi durumunda viicut

1s1s1nin artist, sicak krizi ve 6liime neden olabilir (Tablo 2-14).

Tablo 2-14. Hiperhidroz ve hipohidroz siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Hiperhidroz Hipohidroz
Kisisel bakim ile ¢oziilebilen, avug i¢i,
Derece 1 ayak tabani veya koltuk alt1 gibi sadece
bir bolgeye sinirli terleme artigi
Psikososyal etkiyle birlikte, hastanin  Giinliik aletli yasam aktivitelerini
Derece 2 tibbi destek istedigi, birden fazla etkileyen, semptomatik terleme azlig1
bolgenin etkilendigi terleme artisi
Avug i¢i, ayak tabani veya koltuk alti  Giinliikk kigisel bakim aktivitelerini
disindaki bolgeleri etkileyen yaygin  etkileyen, viicut sicakligini artiran
Derece 3 . e <
terleme artisi, elektrolit/hemodinamik  terleme azligi
bozukluk
Derece 4 - Sicak krizi
Derece 5 - Oliim
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Bakteriyel kolonizasyon sonucu gelisen anormal viicut kokusu da hastalarin rahatsiz

oldugu bir yan etkidir. Tabloda gosterildigi gibi hafif veya belirgin olabilmektedir (Tablo
2-15),

Tablo 2-15. Viicut kokusu siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1  Hekim miidahalesi gerektirmeyen, kisisel bakim ile ¢oziilebilen hafif koku
Derece 2  Psikososyal etkiyle birlikte, hastanin tibbi destek istedigi belirgin koku

Kanser tedavileri sirasinda oldukga sik rastlanilan oral mukozit, agrili oldugunda agizdan

beslenmeyi etkileyen oral mukoza inflamasyonudur. Siddet derecelendirmesi tablo 2-

16°’da gosterilmistir.

Tablo 2-16. Oral mukozit siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1  Miidahale gerektirmeyen asemptomatik veya hafif belirtiler

Derece 2  Oral alima engel olmayan, diyet diizenlemesi gerektirebilen orta siddette agri
Derece 3  Oral alimi engelleyen siddetli agri

Derece 4  Acil miidahale gerektiren yasamu tehdit edici sonuclar

Derece 5 Oliim

Morbiliform olarak da adlandirilan makiilopapiiler dokiintii en sik gdzlenen ilag yan
etkilerinden biridir. Genellikle gévdede baslayarak tiim viicuda yayilan kasmtili bir
dokiintii seklidir (Tablo 2-17).

Tablo 2-17. Makiilopapiiler dokiintii siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derecel VYA’nin % 10’undan azini tutan dokiintii
Derece2 VYA’nin % 10 - 30’unu tutan, giinliik aletli yasam aktivitelerini etkileyen dokiintii

VYA’ ’nin % 30’undan fazlasini tutan, glinliik kisisel bakim aktivitelerini etkileyen

Derece 3 Jokiinti
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Avug i¢i ve ayak tabanlarimi etkileyen kizariklik, 6dem, agri, yanma ve karincalanma

seklinde belirti ve bulgulara neden olan palmoplantar eritrodizestezi sendromunun siddeti

tablo 2-18de gosterilmistir.

Tablo 2-18. Palmoplantar eritrodizestezi sendromu siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Agr1 olmadan, eritem, 6dem veya hiperkeratoz gibi hafif deri degisiklikleri

Agrili, giinliik aletli yasam aktivitelerini kisitlayan, soyulma, kanama, 6dem veya
hiperkeratoz gibi deri degisiklikleri

Agrili, giinliik kisisel bakim aktivitelerini kisitlayan, soyulma, kanama, 6dem veya
hiperkeratoz gibi siddetli deri degisiklikleri

Biyolojik olarak etkili seviyelerde iyonize radyasyona maruz kalinmasi sonucunda deride

gelisen inflamatuar reaksiyon, radyasyon dermatiti olarak adlandirilir ve siddet

degerlendirmesi tablo 2-19°da gdsterilmistir.

Tablo 2-19. Radyasyon dermatiti siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Derece 4

Derece 5

Hafif eritem veya kuru deskuamasyon

Cogunlukla deri katlantilarin1 ve kivrim yerlerini etkileyen canli eritem, nemli
deskuamasyon ve orta derecede 6dem

Deri katlantilar1 disindaki alanlar etkileyen nemli deskuamasyon, kiiciik vuruk ve
styriklarla tetiklenen kanama

Yagami tehdit edici sonuglar ile seyreden dokiintii: deri nekrozu veya tam kat dermis
iilserasyonu, kendiliginden kanama, deri nakli gerekliligi

Oliim

Deri ve mukoz membranlarda baslangigta kirmizi-mor, sonunda sari-kahverengi

goriiniim alan purpuralar gézlenebilir (Tablo 2-20).

Tablo 2-20. Purpura siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1
Derece 2
Derece 3

VYA’nin % 10’undan azin1 tutan purpurik dokiintii
Travma ile kanayan, VY A’nin % 10 - 30’unu tutan purpura

Kendiliginden kanayan, VY A’nin % 30’undan fazlasini tutan purpura
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Tirnaklarda sekil, renk bozuklugu ve ayrisma gelisebilir (Tablo 2-21).

Tablo 2-21. Tirnaklarda renk, sekil bozuklugu ve ayrisma (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1 Derece 2

Renk Bozuklugu Asemptomatik -

Ayrisma

Asemptomatik Giinliik aletli yasam aktivitelerini etkileyen ayrigma

Sekil Bozuklugu Asemptomatik -

Infiizyon seklinde verilen tedaviler sirasinda, verilen ilacin ¢evre dokulara sizmasi

ekstravazasyon olarak tanimlanir. Infiizyon bélgesinde eritem, 6dem, indurasyon, yanma

ve rahatsizlik hissi ile karakterizedir (Tablo 2-22).

Tablo 2-22. Infiizyon yerinde ekstravazasyon siddeti (NCI CTCAE v4.0)

Derece 1
Derece 2
Derece 3
Derece 4
Derece 5

Eritem ve 6dem, agri1, indurasyon, flebit gibi iliskili belirtiler
Cerrahi miidahale gerektiren ciddi doku hasari, iilserasyon veya nekroz
Acil miidahale gerektiren yagamu tehdit edici sonuglar

Oliim
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2.2. Hedefe Yonelik Tedaviler
Bu boliimde onkoloji pratiginde gorece sik kullanilan hedefe yonelik tedaviler ile ilgili

genel bilgiler verilecektir.

2.2.1. EGFR Inhibitorleri

EGFR inhibitorleri denildiginde, cetuximab ve panitumumab olmak tizere iki monoklonal
antikor ve gefitinib, erlotinib, lapatinib, afatinib, canertinib ve vandetanib gibi anti-EGFR
etkili tirozin kinaz inhibitorleri akla gelir.X® Bu ilaglar kolon, rektum, pankreas, akciger

ve meme kanseri gibi bircok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilmaktadir.t! 12

Epidermal biiyiime faktorii, epidermis ve pilosebase tinitenin dongiistinde 6nemli bir role
sahiptir. Reseptorlerinin inhibe edilmesiyle keratinositlerin proliferasyonu, farklilasmasi
ve gdcii olumsuz etkilenir.!®* EGFR inhibitorleriye kutanoz yan etkiler sik goriiliir. Basta
papiilopiistiiler akneiform dokiintii olmak tizere, sag-kil folikiilii gelisim sorunlari, deri
kurulugu (kserozis kutis), kserotik ekzema, pruritus (kasinti), paronisi, mukozit,
fotohassasiyet, telanjiyektazi ve iirtikere neden olabilirler.'* EGFR inhibitérlerine bagl
olarak gelisen akneiform dokiintii, paronisi, sa¢ gelisim bozukluklari, kuruluk ve kasinti
belirtilerinin  bir arada goriilmesi PRIDE sendromu olarak adlandirilmistir
(Papulopustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, ltching,
Dryness due to Epidermal growth factor receptor inhibitors).® Stevens Johnson sendromu
ve toksik epidemal nekroliz gibi ciddi biilloz reaksiyonlar nadir goriiliir.*® Bu durumda
tedavinin kesilmesi gerekir. EGFR inhibitorleriyle es zamanli olarak radyoterapi alan

hastalarda radyasyon iliskili kutanoz yan etkilerin sikliginin arttig1 bildirilmistir.’

Akneiform dékiintiiniin siddeti tedavinin etkinligi ile dogrudan iliskilidir.'® ¥* Bu yan
etkiler acisindan profilaksi verilmesi veya erken tedavi edilmeleri doz azaltma geregini
ortadan kaldirabilir. EGFR inhibitorleriyle sik goriilen yan etkiler ve tedavi

yontemlerinden asagida bahsedilmistir.

Akneiform Dokiintii

Akneiform dokiintliniin sik goriilmesi epidermal biliylime faktoriiniin epidermis ve
pilosebase {iinitenin dongilistinde 6nemli bir role sahip olmasiyla ilgilidir. Epidermal
biiyiime faktorii reseptorlerinin inhibe edilmesiyle Kkeratinositlerin proliferasyonu,

farklilasmas1 ve gogii olumsuz etkilenir.®® Ayrica interlokin-1 (IL-1), tiimor nekroz edici
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faktor alfa (TNF-alfa) ve interlokin-8 (IL-8) gibi inflamatuar sitokinlerin diizeylerindeki

art1s yan etkilerden sorumlu tutulmaktadir.?

Hastanin yasi, cinsiyeti, deri tipi, ultraviyole maruziyeti, sigara 0ykiisii, klasik kemoterapi
ilaglar1 ile kombinasyon gibi faktorler akneiform dokiintii riskini etkiler. Ornegin
erlotinib ile tedavi olan kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinin 70 yasin iizerinde
olanlarinda ciddi akneiform dokiintii riski yiiksek iken, cetuximab ile tedavi edilen
metastazik kolorektal kanser hastalarinda 70 yasin altinda ve erkek olmak siddetli
akneiform dékiintii igin risk olarak tespit edilmistir.> 22 Erlotinib ile tedavi altinda iken
sigara igmeye devam eden hastalarda, muhtemelen karaciger sitokrom enzimi
aktivasyonu nedeniyle ilacin atilimi arttigindan deri dokiintiisii sikhigi azalmistir.?®
Erlotinib ile tedavi edilen ve siddetli dokiintii goriilenlerin biiyiik oranda agik ten rengine
sahip olduklar1 goriilmiistiir.>* Akneiform dokiintiiniin yiiz ve boyun gibi giines goren
viicut bolgelerinde goriilmesi ultraviyole ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir
meta-analizde, cetuximab ile birlikte klasik sitotoksik ilaglar1 kullananlarda, yalnizca

cetuximab kullananlara gore siddetli dokiintii stklig1 daha yiiksek bulunmustur.?®

EGFR inhibitorlerinden kaynakli akneiform dokiintii hastalarin yaklasik % 75’inde
goriiliir.® Akneiform (akne benzeri) denmesinin nedeni aknenin olmazsa olmaz lezyonu
olan komedonun bulunmamasidir. Kil folikiillerinden kaynakli eritemli papiil ve piistiiller
olarak karsimiza ¢ikar. Genellikle doz bagimhidir ve tedavinin ilk bir-iki haftasinda
gelisir. Kasintili olabilen bu dokiintii, daha ¢ok yiiz ve gévdenin seboreik bolgelerini yani
sach deri, yiiziin orta kismi, boyun ve gogiis 6n yiizi tutarken, kil folikiilii icermeyen
avug ici ve ayak tabanlarini etkilemez. Baglangicta steril olduklar: diisiiniilen piistiillerde
bakteriyel siiperenfeksiyon gelisebilir ve piistiiller birleserek daha biiyiik hale gelebilir.
Dokiintli siddetinin derecelendirilmesi tablo 2-2°de gosterildigi tizere etkilenen viicut

yiizey alanina ve antibiyoterapi gerektiren siiperenfeksiyon varligina gore yapilmaktadir.

Calismalar akneiform dokiintliniin siddeti ile antitiimor aktivitenin arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermektedir.!® 1° Akneiform dokiintii tedavinin kesilmesini
gerektirmez. Ancak goriiniir bolgeleri etkilemesi, agr1 ve kasintiya yol acabilmesi
nedeniyle hastanin yagam kalitesini ve tedaviye uyumunu olumsuz etkiler. Dokiintiiniin
siddetine gore tedaviye ara vermek veya doz azaltmak s6z konusu olabilir. Bu konuda
cetuximab (Tablo 2-23), panitumumab (Tablo 2-24) ve erlotinib (Tablo 2-25) igin

rehberler diizenlenmistir.
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Cetuximab kullanan hastalarda siddetli dokiintii gelismesi durumunda tedaviye bir iki

hafta ara verilmesi, yan etki tedavisiyle iyilesme olmuyorsa cetuximabin kesilmesi

Onerilmektedir.?’

Tablo 2-23. Cetuximab’in deri yan etkilerine gore doz ayar1

Siddetli dokiintii Ik yaklasim Sonug¢ Doz ayari
. . lyilesme varsa 250 mg/m? devam edin
1. Kez Mac1 1-2 hafta erteleyin =~ T
lyilesme yoksa  Tedaviyi kesin
. . lyilesme varsa 200 mg/m? ye diisiin
2. Kez Ilac1 1-2 hafta erteleyin .~ o
lyilesme yoksa  Tedaviyi kesin
. . lyilesme varsa 150 mg/m? ye diisiin
3. Kez Ilac1 1-2 hafta erteleyin .~ T
Iyilesme yoksa  Tedaviyi kesin
4. Kez Tedaviyi kesin

Bir diger EGFR inhibitorii olan panitumumab i¢in de benzer bir tedaviye ara verme ve

doz diisme 6nerisi bulunmaktadir.?®

Tablo 2-24. Panitumumab’in deri yan etkilerine gore doz ayar1

Ddokiintii siddeti

Yaklasim

Sonu¢

Doz ayan

Tolere edilemeyen
veya > derece 3
dokiintii

Ilaca 1 ay ara
verin

Iyilesme yoksa

Daokiintii siddeti < derece 2
olacak sekilde iyilesme varsa
Dokiintii tekrarlar ise

Dokiinti tekrarlamaz ise

Tedaviyi kesin

Dozu % 50 azaltarak
tedaviye devam edin
Tedaviyi kesin

Sonraki dozlarda baslangi¢
dozunun % 25’1 kadar artirin
ve tavsiye edilen 6 mg/kg
doza yeniden ulasin
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Erlotinib kullanimi ile gelisen deri yan etkilerinde oncelikle doz diistimii, dokiintii

diizelmez ve siddetlenirse tedaviye ara verme segenegi devreye girmektedir.?°

Tablo 2-25. Erlotinib’in deri yan etkilerine gore doz ayar1

Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4
150 mg olarak 150 mg olarak devam  Dozu 50 mg’a diisiin. Eger Tedaviyi tamamen
devam edin edin, semptomatik tedaviye ragmen dokiintii kesin

tedaviye ragmen diizelmez ise tedaviye ara verin.

dokiinti kotiilesirse Dokiintii siddeti 2 veya altina
dozu 100 mg’a diisiin ~ diiserse 100 mg’dan devam edin

Hastalara EGFR inhibitorii kullanmaya baslamadan 6nce muhtemel yan etkilerden
bahsederken Ozellikle akneiform dokiintiiniin tedavinin etkinligi ile iliskili oldugu
konusunda bilgi verilmesi hasta motivasyonu agisindan iyi olacaktir. Dokiintii etken ilag
kesildikten sonra genellikle 4 hafta igerisinde geriler. Giinese maruziyet lezyonlarin
siddetlenmesine neden olabilir ve oOzellikle koyu deri rengine sahip hastalarda
postinflamatuar pigmentasyon kalabilir. Kalic1 telanjiyektazi ve eritem de dokiintiiniin

uzun donem sonuglart olarak karsimiza cikabilir. >

Tedavi se¢cimi dokiintiiniin siddetine ve hastanin yasam kalitesinin etkilenme diizeyine
gore yapilir. Hastalara gilinesten korunma ve sicak su banyosundan kaginma tavsiye
edilebilir.3! Hidroksizin veya setirizin gibi sedatif antihistaminler ile ndrokinin 1 reseptor

antagonisti olan aprepitant kasintinin giderilmesinde yardimcidir.32

Derece 1 akneiform dokiintiiniin tedavisinde genellikle topikal antibiyotik (6rnegin
klindamisin, nadifloksasin gibi) veya antiseptik kremler yeterli olur. Bu ilaglar diisiik
giicte topikal steroidler ile kombine edilebilir. Derece 2 dokiintiide diisiik giicte topikal
steroid ve sistemik antibiyoterapi verilir. Doksisiklin 100-200 mg/giin tercih edilen oral
antibiyoterapidir. Derece 1 ve 2 dokiintiide EGFR inhibitorii ayn1 dozda devam edilebilir.
Derece 3 dokiintii gelismis ise tedavide doz diisiimii yapilmasi, sistemik antibiyoterapiye
ek olarak bir hafta gibi kisa siireli sistemik steroid (0,5 mg/kg prednizon) verilmesi
onerilmektedir. Eger gerileme olmaz ise hasta diisiik doz (20-30 mg/giin) sistemik

isotretinoin tedavisi agisindan degerlendirilebilir.3 33
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Kserozis Kutis

EGFR inhibitdrii kullanan hastalarm yaklasik 1/3’iinde deri kurulugu goriiliir. Ozellikle
ekstremiteleri etkileyen ve doz bagimli olan bu durum haftalar ilerledik¢e belirginlesir.
Giderek kirilgan bir hal alan deride yer yer ¢atlaklar gelisebilir. Bu ¢atlaklar enfeksiyona

yatkinlik olusturur.3: 3

Hastalarin deri kurulugunu tetikleyen ¢ok sik su ve sabun temasindan kaginmalari,
nemlendiriciler kullanmalar1 6nerilmelidir. Diger dokiintiiler i¢in kullanilan topikal
tedavilerin de kurulugu artirabilecegi akilda tutulmalidir. Ornegin jel veya krem
formundaki hidrofilik ilaglar kolay buharlagsma sagladiklarindan, sulantili lezyonlari
kurutmak amaciyla tercih edilirler. Fazla kullanilmalar1 kurulugu artirabilir. Derinin kuru
ve kirilgan oldugu durumlarda pomat (merhem) formu lipofilik ilaglara ge¢ilmesi dogru
olur. Ancak buharlagsmay1 onleyen ve deriyi nemlendiren, yumusatan pomat formunda
ilaclarin yarattig1 kapatici etki folikiilit gelisimini kolaylastirabilir. Topikal tedavi

diizenlenirken secilecek ila¢ formunda hastanin klinigi 6n planda tutulmalidir.

Kil Folikiilii Sorunlar:

EGFR inhibitorleriyle tedavinin ikinci ayindan itibaren saclarin biiyiime hizinda azalma
gozlenirken, saglar ince, kirilgan ve kivircik hale gelebilir. Kirpikler ise trikomegali
olarak adlandirilan uzun ve kalin bir goriinlim alir. Kaslar da uzayip kalinlasabilir.
Kadinlarda iist dudak iistiinde killanma artis1 gézlenebilir. Alopesi genellikle hafiftir ve
androgenetik alopesi (erkek tipi sa¢ dokiilmesi) seklindedir. Saglarin renginde agilmalar
(poliyozis) olabilir.34 3

Saclarin karmasik halini ¢6zmek icin sik sik yikamak ve sa¢ nemlendiricileri kullanmak
yararli olacaktir. Kirpiklerin uzamas1 durumunda korneaya batip zarar vermemesi i¢in
araliklarla kesilip kisaltilmasi1 gerekir. Yiiz bolgesinde killanma artis1 goriildiiglinde

hastalar tily dokiicii kremler veya lazer epilasyondan yararlanabilir.

Mukozit
EGFR inhibitorleri ile 6zellikle agiz mukozasi basta olmak iizere genital mukoza ve diger
mukozalarda aft ve benzeri iltihabi reaksiyonlar gelisebilir. Bu hastalarda kserostomi

(ag1z kurulugu), cografik dil, vulvovajinit, balanit, keratit ve konjonktivit goriilebilir.3
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Oral aftlar diger siradan aftlar gibi tedavi edilir. Bu amagla klorhekzidin gibi antiseptik
gargaralar, yerel steroid ve yerel anestezikler kullanilabilir. Triamsinolon asetonid ve
lidokain birlesimi bu amagla en sik kullanilan ilagtir. Vajinal kurulugu 6nlemek amaciyla
kayganlagtiricilar, goz kurulugu icin yapay gozyasi damlalar regete edilebilir. Keratit

veya konjonktivit siiphesi varsa goz hastaliklari uzmanindan destek alinmalidir.

Tirnak Sorunlar

EGFR inhibitorleriyle tirnaklarda basta paronisi olmak iizere, onikoliz (tirnak plaginin
yatagindan ayrilmasi), piyojenik graniilom, tirnaklarda kirilganlagma, renk ve sekil
bozukluklar1 gézlenebilir* % Ozellikle ayak basparmagini etkileyen paronisi ve
piyojenik graniilom hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiler. Siddetli olmasi

durumunda tedaviye ara verilmesi gerekebilir.

Paronisi tedavisinde antiseptik soliisyonlar, orta giicte yerel steroid ve antibiyotik
birlesimi {riinler kullanilabilir. Piyojenik graniilom gelismis ise benzer ilaclar, 1slak
pansuman sonrasi okluzyon seklinde uygulanarak etkinligin artmasi saglanir. Bu
tedavinin  yetersiz ~ kalmasi  durumunda elektrokoterizasyon  uygulanabilir.
Siiperenfeksiyon diistiniilirse sistemik antibiyotik ve antifungal gerekebilir. Her iki
durumda da hastalara, incinme yaratacagindan ucu dar ayakkabi giymekten kaginmalari

sOylenmelidir.

Fotohassasiyet

EGFR inhibitdrleri ile birlikte viicudun gilines goren kisimlarinda ultraviyole ile tetiklenen
dokiintii, hiperpigmentasyon ve telanjiyektaziler gelisebilir.3® Her ne kadar pigmentasyon
ve telanjiyektazilerin tedavinin bitiminden sonra aylar igerisinde geriledigi bildirilse de,
hastalarin etkili bir giinesten koruyucu kullanmalar1 6nerilmelidir. Giines koruyucu yaz-
ki fark etmeksizin sabah disariya ¢ikmadan 6nce ve 6gle saatlerinde tekrar uygulama
seklinde kullanilmalidir. Gelisen pigmentasyon i¢in hidrokinon % 2-4 krem gibi leke
acic1 yerel tedaviler veya lazer tedavisi denenebilir. Yine telanjiyektaziler i¢in pulse dye

lazer etkili bir tedavi segenegidir.
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2.2.2. BRAF ve MEK Inhibitorleri

Vemurafenib ve dabrafenib, serin treonin kinaz inhibitoriidiir. Hiicre ig¢i sinyal
yolaklarinda bulunan, bazi melanom hastalarinda mutasyona ugramis sekliyle timor
gelisiminde rolii olan BRAF molekiiliinii hedef alirlar.3"- 38 Trametinib ve cobimetinib ise
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) enzimleri olan MEK1 ve MEK2’nin
inhibitorleridir.>® 0 Bu ilaglar metastazik veya cerrahi olarak ¢ikarilamayan, BRAF

mutasyonunun pozitif oldugu melanom hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Vemurafenib kullanan hastalarda dermatolojik yan etkiler olarak deri dokiintiisii,
fotohassasiyet, giines yanigi, alopesi, pruritus, aktinik keratoz, seboreik keratoz ve kseroz
goriilebilir.3” Hastalara 6nlem olarak giines koruyucu ve nemlendirici kullanmalari
onerilir. Eritema nodozum, folikiilit, palmoplantar eritrodizestesi diger olasi yan
etkilerdir. Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz olduk¢a nadir
goriiliir. 3" 4

Vemurafenib kullanimi sirasinda yeni gelisen keratoakantom, skuamoz hiicreli karsinom
ve melanom bildirilen olgular olmustur.*! Bu nedenle tedavi verilirken ve sonrasindaki
alt1 aya kadar, iki ayda bir dermatolojik muayene yapilmasi 6nerilmektedir. Tedavinin
genellikle 2. veya 3. ayinda ortaya ¢ikan skuamoz hiicreli karsinom, tedaviye devam
edilirken cerrahi olarak ¢ikarilir. Ozellikle yasli ve kronik giines maruziyeti olan
hastalarda tekrarlama riski yiiksektir. Vemurafenib igin dokiintii siddetine gére doz ayari
tablo 2-26’de gosterilmistir.*?

Tablo 2-26. Vemurafenib'in deri yan etkilerine gore doz ayari

Daokiintii Siddeti Yaklasim Sonu¢ Doz ayan

Derece 4 dokiintii i1k seferde llacaara  lyilesme olursa Dozu yariya diisiin
(klinige gore) verin veya (Derece 0-1)
Mac1 kesin

Ikinci seferde Tlaci kesin

Tolere edilemeyen ilaca ara verin Iyilesme olursa ilk seferde dozu % 25
derece 2-3 (Derece 0-1)  azaltarak devam edin
dokiintii Ikinci seferde dozu bastaki

dozun yarisina diisiin

Not: Yeni gelisen deri kanseri durumunda, doz ayarina gerek yoktur.
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Cobimetinib, vemurafenib ile birlikte kullanilabilen MEK inhibitorudiir. Tolere
edilemeyen derece 2 veya > derece 3 dokiintii gelismesi durumunda tedaviye ara
verilmesi veya doz diisiilmesi 6nerilmektedir. Siddetli fotohassasiyet gelisir ise tedaviye
4 haftaya kadar ara verilir. Iyilesme gdzlenir ise daha diisiik dozla tedaviye devam

edilirken, iyilesme olmazsa tedavi kesilir.*3

Bir diger BRAF inhibitorii olan dabrafenibin kullanimi ile 6n plana ¢ikan dermatolojik
yan etkiler, deri dokiintiisii, hiperkeratoz, alopesi, palmoplantar eritrodizestesi, pruritus,
aktinik keratoz, gece terlemesi, kseroz ve akneiform dokiintii olarak siralanabilir. Ayrica
seliilit, folikiilit, paronisi ve sekonder deri enfeksiyonlar1 gelisebilir.** 4> Dabrafenib i¢in

dokiintii siddetine gore doz ayar tablo 2-27°de gosterilmisgtir.*®

Tablo 2-27. Dabrafenib'in deri yan etkilerine gore doz ayar1

Daokiintii Siddeti Yaklasim Sonuc¢ Doz ayan

Tolere edilemeyen derece Ilaca 3 haftaya  fyilesme yoksa Tedaviyi kesin

2 veya = derece 3 dokintii kadar ara verin - joijocme varsa Dozu azaltarak tedaviye
devam edin

Not: Yeni gelisen deri kanseri durumunda, doz ayarina gerek yoktur.

Dabrafenib kullanimiyla yeni gelisen keratoakantom, skuamoz hiicreli karsinom, bazal
hiicreli karsinom ve melanom olgular bildirilmistir. Skuamoz hiicreli karsinom ortalama
olarak tedavinin ikinci aymin sonunda ortaya ¢ikar. MEK inhibitorii olan trametinib ile
birlikte kullanildiginda bu yan etki daha seyrek goriilmektedir. Bu kombinasyonda, bazal
hiicreli karsinom gelisme riski ise artmis bulunmustur. Skuamoz hiicreli karsinom gelisen
hastalarin iigte birinde ikinci bir karsinom gelisimi goriilmiistiir.** *° Bu nedenle tedavi
verilirken ve sonrasindaki alt1 aya kadar, iki ayda bir dermatolojik muayene yapilmasi

Onerilmektedir.

Trametinib, BRAF mutasyonu pozitif tespit edilen, metastazik veya cerrahi olarak
cikarilamayan melanom hastalarinin tedavisinde tek basina veya dabrafenib ile birlikte
kullanilmaktadir. Dermatolojik yan etkileri dabrafenib ile goriilenlere benzerdir ve deri

yan etkilerine gére doz ayar1 tipki dabrafenib i¢in oldugu gibidir (Tablo 2-28).*’
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Tablo 2-28: Trametinib'in deri yan etkilerine gore doz ayari

Daokiintii Siddeti Yaklasim Sonuc¢ Doz ayari

Tolere edilemeyen derece Ilaca 3 haftaya  Iyilesme yoksa Tedaviyi kesin

2 veya > derece 3 dokiintii kadar ara verin fyilesme varsa Dozu azaltarak tedaviye
devam edin

Not: Yeni gelisen deri kanseri durumunda, doz ayarina gerek yoktur.

2.2.3. HER2/neu inhibitorleri

Insan epidermal biiyiime faktdr reseptdrlerinden HER—2/neu, tirozin kinaz reseptorii ve
biiylime faktoriidiir. Meme kanserli olgularin yaklasik %20°sinde yiiksek oranda

iiretilmektedir.*® Bu grupta kullanilan ilaglar transtuzumab ve lapatinib’tir.*°

Trastuzumab, HER2 proteininin hiicredist kismina yiiksek 6zgilliigii olan, rekombinant
IgG1 izotipinde bir insan monoklonal antikorudur. Trastumuzabin ek tedavi olarak
uygulandigt meme kanseri hastalarinda yasam siiresinin anlamli Ol¢lide uzadig
saptanmistir. Transtuzumaba bagli dermatolojik yan etkiler, makulopapiiler dokiintii,
eritem, pruritus, terleme, tirnak bozukluklari, kseroz, alopesi ve akne olarak bildirilmistir.

Deri yan etkileri gelistiginde doz ayarlamasina gerek yoktur.*

Lapatinib, EGFR ve HER2 reseptorlerinin hiicrei¢i kismina baglanarak giiclii ve selektif
olarak inhibe eder. Bdylece hiicre boliinmesi durur ve hiicre 6liimii gozlenir. Lapatinib
kullanan hastalarda dermatolojik yan etkiler olarak akneiform dokiintii, kseroz,
palmoplantar eritrodistezi ve paronigi goriilebilir. Lapatinibe bagli tolere edilebilen
dermatolojik yan etkilerde semptomatik tedavi yeterlidir. Tolere edilemeyen siddetli yan

etkilerde doz ayar1 veya tedavinin sonlandirilmasi 6nerilir (Tablo 2-29).%!

Tablo 2-29. Lapatinib'in deri yan etkilerine gore doz ayar1

Dokiintii Siddeti Yaklasim Sonug¢ Doz ayari
Tolere edilemeyen >derece 2 laca ara verin lyilesme yoksa Tedaviyi kesin
dokiinti Derece 1 ve dahaaz 1250 mg/giin  standart

dereceye indiginde dozdan tekrar baslaym.
Tekrar toksisite olusursa
1000 mg/giin’e diisiin
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2.2.4. BCR-ABL ve KIT Inhibitérleri

BCR-ABL fiizyon proteini, yapisal olarak aktif bir tirozin kinazdir. Hiicre bliylimesi ve
¢ogalmasi, apopitoz ve hiicrelerin farklilasmasini igeren bir¢ok sinyal yolagini diizenler.
Secici bir tirozin kinaz inhibitorii olan imatinibin kesfi, sagkalimi onemli Gg¢ilide
iyilestirilmesi nedeniyle kronik miyelositik 16semi (KML) tedavisinde bir devrim

olmustur.% %3

Imatinib ile doz bagimli olarak deri yan etkileri gelisebilir. Olgularn sadece %5 inde
yasami tehdit edici niteliktedir. Odem, pigmentasyon degisiklikleri, likenoid dokiintii,
morbiliform dokiintii, fotohassasiyet, pruritus, kseroz gibi ¢esitli dermatolojik yan etkiler
bildirilmistir.>> Bu yan etkilerin bircogu, kendini smirlayan ve tedavi ile diizelebilir

niteliktedir. Nadiren gelisen ciddi durumlarda ilacin kesilmesi gerekir.

2.2.5. Anjiyogenez inhibitérleri

Yeni damar gelisimi olarak tanimlanan anjiyogenez, timor gelisimi ve yayilimi agisindan
hayati 6neme sahip bir asamadir. Tiimor anjiyogenezi biiylime faktorleri ve hiiredis
matriks enzimlerini igeren karmasik bir siirectir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), trombosit kokenli endotelyal hiicre biiyiime faktori (PDGEF) ve temel
fibroblast biliylime faktorii (bFGF) gibi tiimdr hiicrelerinden salinan cesitli proteinler
anjiyogenezin bilinen giiclii uyaricilaridir.®® VEGFR inhibitorleri metastatik kolon
kanseri, kiigik hiicre dis1 akciger kanseri, gliyoblastom, meme kanseri ve melanomda
kullanilir. Bevacizumab ve ramucirumab kullanimda olan anti-VEGFR monoklonal
anitokorlaridir.> Sorafenib, sunitinib, pazopanib, regorafenib, axitinib ve sunitinib gibi

kiigiik tirozin kinaz inhibitorleri de anjiyogenezi bloke eder.

VEGFR inhibitorleri ile gorece sik goriilen dermatolojik yan etkiler; alopesi, eritem,
hiperhidroz, 6dem, agiz kurulugu, oral mukozada iilser, el ayak sendromu ve eksfoliyatif
dermatit olarak siralanabilir.5® % Birkac olgu raporu deri dékiintiisii ile tedavi yanit:

arasinda iliski olabilecegine deginmistir.>’

2.2.6. Immunoterapi

Doktor William Coley, 1893 yilinda, sarkom igerisine 6lii bakteri verdikten sonra timoriin
kiigiildiigiinii  bildirerek onkoloji ve immiinoloji alanlar1 arasindaki baglantinin

temellerini atmistir. O giinden bu yana tiimér immiinolojisi epey yol kat etmistir.>®
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TUmor hiicrelerinin taninmasinda ve ortadan kaldirilmasinda 6zellikle sitotoksik (CD8+)
ve yardimci (CD4+) T hiicrelerinin, dogal 6ldiiriicii olarak nitelenen Natural Killer (NK)
hiicrelerinin ve makrofajlarmn énemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.>® T lenfositlerin
kendinden olan ve yabanci olan antijenleri ayirmadaki yetenegi, antijen sunan hiicreler
ile iligkileri, gorev alan reseptorler ve kostimulatorler glincel antitiimdral tedaviler i¢in
olas1 hedefler haline gelmistir. Bu yazida halihazirda kullanima girmis olan kontrol

noktasi inhibitorlerinden bahsedilecektir.

CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte associated protein 4) Inhibitorleri

T lenfositlerin {izerinde bulunan ve antijen sunan hiicreler ile etkilesimlerinde fizyolojik
bir fren gibi hareket ederek T lenfositlerin aktivasyonunu engelleyen bir proteindir. Bu
proteinin inhibe edilmesiyle T lenfositler tiimor hiicrelerine karsi daha kolay aktive olur
ve tiimoriin kiiciilmesi saglanabilir.?? Ipilimumab metastazik melanom tedavisinde

kullanilan anti-CTLA-4 antikordur.5?

PD (Programmed cell death) 1 ve PD ligand 1-2 Inhibitérleri

PD1 proteini T ve B lenfositlerde ve NK hiicrelerde bulunan ve karsilastigi hiicrelerde
PD ligand 1 ve 2 proteinleri ile eslestiginde apopitozu engelleyen inhibitor etkili
transmembran proteindir. Bu proteinlerin inhibe edilmesiyle tiimor hiicrelerinde
apopitozun 6nii agilir.%2 PD1°i inhibe eden antikorlardan nivolumab ve pembrolizumab’mn
metastazik melanomda yasam siiresini uzattigi gosterilmistir. Pembrolizumab ileri evre

kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde de etkili bulunmustur.>®

Kontrol noktasi inhibitorleri 6zellikle romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalifi ve
psoriasis gibi otoimmun hastaliklar1 alevlendirebilir. Bagisiklik sistemi hiicrelerinin
homeostazin1 etkilediklerinden kutanéz veya sistemik (ishal, hepatotoksisite ve
endokrinopati gibi) yan etkilere neden olabilirler. Bu yan etkilerin tedavisinde ¢ogu kez
immiin sistemi baskilayan sistemik steroidler veya infliksimab gibi TNF alfa blokerleri

kullanilir.

Kontrol Noktasi Inhibitorlerinin Kutanéz Yan Etkileri ve Tedavisi
Hastalarin yaklasik % 40’mnda goriilen dermatolojik yan etkiler, bu ilaglarin en sik ve
cogunlukla en erken goriilen yan etkileridir. Ipilimumab ile digerlerine (nivolumab ve

pembrolizumab) gore daha sik goriiliir. Genellikle gdvdeyi tutan eritemli makulopapiiler
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bir dokiintii seklindedir. Vitiligo, agiz kurulugu ve mukozit diger olasi yan etkilerdir.
Nadir de olsa Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi biilloz

reaksiyonlar gelisebilir. Bu durumda tedavinin kesilmesi gerekir.®®

Hafif (derece 1) ve orta (derece 2) siddette deri yan etkilerinin ¢gogu yerel steroidler ile
tedavi edilebilmektedir. Kasinti i¢cin hidroksizin, difenhidramin gibi sedatif
antihistaminlerden yararlanilabilir. Derece 2 toksisite gelisir ise ilaca ara verilir. Derece
1 veya altina inene kadar da baglanmaz. Belirtiler bir hafta icerisinde gerilemez ise 0,5
mg/kg/giin prednizon baglanir. Derece 3 veya 4 toksisite gelismesi durumunda ilag
tamamen kesilir. Yiiksek doz sistemik steroid (1-2 mg/kg/giin prednizon) baslanir.
Belirtiler derece 1 veya altina inerse steroid dozu en azindan 1 ay veya daha fazla siireye
yayilarak diisiiliir. Eger sistemik steroid ile diizelme gézlenmiyor ise Smg/kg infliksimab

uygulamasi yapilabilir.>® ©3
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 1 Ocak 2016 ile 30 Haziran 2016 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde hedefe yonelik ilaglar ile tedavi
edilen ve yan etkiler agisindan yine ayni hastanenin Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Klinigine yonlendirilen hastalar degerlendirildi. Bu 6 aylik siirecte s6z konusu hastalarda
gelisen dermatolojik yan etkiler, dermatoloji kliniginde yapilan tetkik ve tedavilerin kayit
altina alindi. Bu tarihler arasinda veriler geriye doniik tarandi ve elde edilen veriler

degerlendirildi.

Calismaya Alinma Olgiitleri
Hastanemiz onkoloji kliniginde hedefe yonelik ilaglar ile tedavi edilen ve bu siiregte
dermatolojik yan etkiler nedeniyle dermatoloji klinigine yonlendirilen kanser hastalar

calismaya dahil edildi.

Calismadan Dislanma Olgiitleri
Yalnizca klasik kemoterapi ilaglari veya radyoterapi gibi diger yontemler ile tedavi

edilmekte olan hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Etik Kurul Onay1

Calisma igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1 alindi.

Veri Analizi

Hastalara ait bilgiler dermatoloji polikliniginde hasta muayenesi sirasinda doldurulan
formdan ve hastanemizin otomasyon programindan (ISHOP) alindi. Istatistiksel analiz
amaciyla SPSS v21.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi.
Tanimlayic1 veriler ortalama, sayilar ve yiizdelerle ifade edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. P<0,05 degeri anlamlilik diizeyi olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda 29’u kadin, 34’1 erkek olmak iizere toplam 63 hastanin verileri
degerlendirildi. Hastalarin tanilar1 ve ortalama yaslari, ortalama hastalik siireleri ve

dermatolojik muayeneye kadar ortalama ilag kullanim siireleri kaydedildi (Tablo 4-1).

Tablo 4-1. Hastalarin Ozellikleri

Ort. Hastahk  Ort. Il
Tamlar Hasta Sayis1  Ort. Yas astat .

Siiresi (Yil) Kullanim (Hafta)

Akciger karsinomu 17 64 1,6 14
Malign melanom 12 54 3,3 21
Kolon karsinomu 12 52 3 17
Rektum karsinomu 7 57 3,9 24
Meme karsinomu 5 59 2,8 47
Nazofarinks timori 3 63 3,5 29
Tiroid karsinomu 2 56 4 10
Renal hiicreli karsinom 2 63 0,8 11
Mide karsinomu 1 60 1 24
GIS stromal tiimér 1 59 15 32
Sinoviyal sarkom 1 36 2 4

Toplam 63 58 29 20

Ortalama yas 58, ortalama hastalik siiresi 2,9 y1l ve ortalama ilag kullanim1 20 hafta olarak
hesaplandi. En sik gozlenen ii¢ tani akciger karsinomu, malign melanom ve kolon

karsinomu olarak siralandi (Sekil 4-1).
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Tanilar
Digoer Akciger
16% karsinomu
27%
Meme
karsinomu
8%
Rektum
karsinomu
11% Malign
Kolon melanom
karsinomu 19%

19%

Sekil 4-1. Tanilarin dagilimi

Hastalarmn kullandig: ilaglar hedeflerine gore gruplandi. Ilaglarm dagilimi tablo 4-2°de

gosterildi.

Tablo 4-2. ilaglarin dagilimi

Hedef Qla¢ Hasta Hedef Tla¢ Hasta
EGFR Cetuximab 15 Coklu TK  Regorafenib 3
Erlotinib 9 Sorafenib 1
Panitumumab 5 Vandetanib 1
Pazopanib 1
CTLA-4 ve Nivolumab 7
PDL-L Ipilimumab 2 HER2/neu  Trastuzumab 4
Atezolizumab 2 Lapatinib 1
Pembrolizumab 1
Durvalumab 1 VEGFR Bevacizumab 1
Ramucirumab 1
BRAF ve Vemurafenib+ 9
MEK Cobimetinib Toplam = 63 hasta

Not: Immunoterapi hastalarindan biri énce ipilimumab, sonra nivolumab kullandig1 igin ortak

hastadir.
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Hedefler

VEGFR; 2

HER2/neu; 5 v\‘
Coklu TK; 6 —/

EGFR; 29

BRAF ve
MEK; 9

CTLA-4 ve PD1L; 12

Sekil 4-2. Ilaglarin hedefleri ve hasta sayilart

Poliklinigimize yonlendirilen 63 hastanin yapilan dermatolojik muayenesi sonucunda, en
stk kaydedilen yan etkiler sirasiyla deri kurulugu (28 hasta), akneiform dokiintii (26
hasta), paronisi (16 hasta), ekzema (16 hasta) ve pruritus (8 hasta) olarak siraland1 (Sekil
4-3).

Hasta Sayis1

— Deri Kurulugu; 28
Akneiform Dokiintl; 26

Paronisi; 16
Ekzema; 16
Pruritus; 8
Folikdlit; 6
Telanjiyektazi; 6
Seboreik Dermatit; 5
Psoriasis; 5
El Ayak Sendromu; 5
Palmoplantar Ekzema; 3
Fotohassasiyet; 3

Yan Etkiler

Vitiligo; 3

Urtiker; 3

Onikomikoz; 3

Tinea Pedis; 3
E Diger; 2

Sekil 4-3. Yan etkilerin siklig1
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4.1. Kullanlan Tlaclar ve Kaydedilen Dermatolojik Yan Etkiler

Bu boliimde hastalarin kullandigi hedefe yonelik ilaglar ile birlikte goriilen dermatolojik
belirti ve bulgular tablolar halinde 6zetlendi. Belirti ve bulgular birden fazla hastada
goriildilyse ka¢ hastada goriildiigii parantez iginde belirtildi. EGFR inhibitorleri
cetuximab, erlotinib ve panitumumab’a ait veriler sirasiyla tablo 4-3, 4-4 ve 4-5’de yer
gosterildi. Yan etkilerden en sik akneiform dokiintii, deri kurulugu, paronisi ve ekzema

gozlendi.

Tablo 4-3. EGFR inhibitorii cetuximab kullananlarda goriilen yan etkiler

Cetuximab kullanan hastalarda kaydedilen dermatolojik bulgular (15 hasta)

Akneiform dokiintii (12) Seboreik dermatit (2)
Kserozis kutis (9) Pruritus (2)

Paronisi (6) Oral aft

Ekzema (5) Stomatit

Folikiilit (3) Fotohassasiyet
Telanjiyektazi (3) Hiperpigmentasyon
Palmoplantar ekzema (2) Onikoliz

Calismada en sik kullanilan ilag olan cetuximabin neden oldugu dermatolojik yan etkiler

sekil 4-4’de grafik olarak gosterilmistir.

Cetuximab yan etki Telanjiyektazi

6%

Diger Folikulit
27% 6% _ Ekzema
', 6%
_) |/|/ parons
‘ :
dokantii seroz

25% 18%

Sekil 4-4. Cetuximabin deri yan etkileri
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Tablo 4-4. EGFR inhibitori erlotinib kullananlarda goériilen yan etkiler

Erlotinib kullanan hastalarda kaydedilen dermatolojik bulgular (9 hasta)

Akneiform dokiintii (5) Pruritus
Kserozis kutis (4) Urtiker
Paronisi (3) Trikomegali
Telanjiyektazi (2) Hipertrikoz
Ekzema Tinea pedis
Folikiilit

Tablo 4-5. EGFR inhibitorii panitumumab kullananlarda goriilen yan etkiler

Panitumumab kullanan hastalarda kaydedilen dermatolojik bulgular (5 hasta)

Akneiform dokiintii (3) Pruritus
Kserozis kutis (3) Intertrigo
Paronisi (3) Vitiligo
Ekzema (3) Alopesi
Seboreik dermatit Blefarit
Folikiilit

Immunoterapi  olarak nitelendirilen  ipilimumab, nivolumab, atezolizumab,
pembrolizumab ve durvalumab kullanan hastalarda psoriasis benzeri eritemli skuamli
plaklar gozlendi. Bu hastalarda goriilen yan etkiler tablo 4-6’da yer aldi. Immunoterapi
ilaglarinin yan etkilerinin dagiliminin ki-kare testi ile yapilan degerlendirilmesinde

dagilimlarin birbirinden anlamli derecede (p=0.046) farkli oldugu gézlendi.

Tablo 4-6. immunoterapi ilac1 kullanan hastalarda gériilen yan etkiler

Anti-CTLA-4  Anti-PDL-1

ipilimumab (2) Nivolumab (7)  Atezolizumab (2) Pembrolizumab  Durvalumab

Psoriasis Psoriasis (2) Onikomikoz (2) Kserozis kutis Psoriasis
Vitiligo Kserozis kutis (2) Tinea pedis Ekzema

Ekzema (2) Kserozis kutis Urtiker

Seboreik dermatit Oral aft

Seboreik keratoz
Kiraz anjiyom
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BRAF inhibitorii vemurafenib ve MEK inhibitorii cobimetinib’e ait veriler tablo 4-
7’dedir. Yan etkilerden deri kurulugu ve akneiform dokiintii 6ne ¢ikti. Bir hastada, ilaci
kullandig1 siirecte tespit edilen, siipheli bir melanositik lezyondan alinan biyopsi
displastik neviis olarak raporlandi. Fotohassasiyete bagli giines yanigi ve sag-Kirpik

anomalileri dikkat ¢eken diger yan etkiler oldu.

Tablo 4-7. BRAF ve MEK inhibitorleri kullanan hastalarda goriilen yan etkiler

Vemurafenib ve Cobimetinib kullananlarda kaydedilen dermatolojik bulgular (9 hasta)

Kserozis kutis (5) Fotohassasiyet/giines yanig1
Akneiform dokiintii (3) Kas ve kirpiklerde alopesi
Pruritus (2) Saglarda kivirciklasma
Displastik neviis Keratozis pilaris

Verruka vulgaris Anjiyoddem

HER2/neu inhibitorleri ile akneiform dokiintii ve paronisi gozlenirken, VEGFR

inhibitorleri ile el ayak sendromu ve iirtiker gézlendi (Tablo 4-8).

Tablo 4-8. HER2/neu veya VEGFR inhibitorleri kullananlarda goriilen yan etkiler

HER2/neu VEGFR
Trastuzumab (4) Lapatinib Ramucirumab Bevacizumab
Paronisi (2) Akneiform dokiintii El ayak sendromu Urtiker
Akneiform dokiintii ~ Paronisi Kserozis kutis
Kserozis kutis Intertrigo Ekzema

Palmoplantar ekzema Telanjiyektazi

Norodermatit

Basta VEGFR ve PDGFR olmak iizere tirozin kinaz yapisindaki birgok reseptorii
etkileyen ¢oklu tirozin kinaz inhibitérlerine ait veriler tablo 4-9°da yer aldi. El ayak
sendromu ve deri kurulugu 6ne ¢ikan yan etkiler oldu. Pazopanib kullanan bir hastada ise

vitiligo gozlendi.
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Tablo 4-9. Coklu TK inhibitorii kullanan hastalarda goriilen yan etkiler

Vandetanib Sorafenib Regorafenib (3) Pazopanib
Akneiform dokiintii El ayak sendromu El ayak sendromu (3) Vitiligo

Kserozis kutis Paronisi Kserozis kutis (2) Subungual petesi
Fotohassasiyet Folikiilit Ekzema (2)

Hiperpigmentasyon Tinea pedis

Seboreik ekzema Onikomikoz

Ekzema

4.2. Yan Etkilerin Siddeti
Bagvuran hastalarmn bir kisminin hafif (derece 1), gogunlugunun orta ve siddetli (derece

2 ve 3) yan etki grubuna dahil oldugu goézlendi. Hayat1 tehdit eden ve dliimciil olarak
nitelendirilen siddette yan etkilere (derece 4 ve 5) sahip hasta basvurusu olmadi.
Akneiform dokiintii, deri kurulugu, kasint1 ve el ayak sendromu goriilen hastalarin yan

etki siddeti dagilimi sekil 4-4, 4-5, 4-6 ve 4-7°de gdsterilmistir.

Akneiform dokiinti Deri kurulugu

DERECES [l O
DERECE4 |B-0

DERECE3 | 8 DERECE3 [l 1
DERece2 | ] 12 DERECE 2 | 10
DERECE 1 | 6 pERece 1 | ) 17
Sekil 4-5. Akneiform dokiintii siddeti Sekil 4-6. Deri kurulugu siddeti
Kasinti El ayak sendromu

DERECE3 |@ O DERECE3 |B O
DERECE 2 | 3

DERECE 2 'JE
DERECE 1 [ B C

DERECE1 |12 | 2

Sekil 4-7. Kagint1 siddeti Sekil 4-8. El ayak sendromu siddeti
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4.3. Kaydedilen Dermatolojik Yan Etkilere Yonelik Tedaviler
Dermatolojik hastaliklar ve bunlara yonelik diizenlenen tedaviler tablo 4-10°da 6zetlendi.

Tablo 4-10: Yan etkiler ve tedavi secenekleri

Yan Etkiler

Tedavi Secenegi

Kserozis kutis

Akneiform dokiintu

Paronisi

Ekzema

Pruritus

El ayak sendromu

Fotohassasiyet
Hiperpigmentasyon
Vitiligo

Psoriasis
Seboreik ekzema

Norodermatit

Aftoz Stomatit

Urtiker, Anjiyoddem
Displastik Neviis
Verruka vulgaris
Onikomikoz

Tinea pedis

Cok sik su ve sabun temasindan kaginmak, 6zellikle banyo sonrast olmak
lizere, giin boyu nemlendirici kullanmak: % 10 iire icerikli veya argan
yagl lipo losyon.

Giines koruyucu, klindamisin + benzoyl peroksit birlesimi jel veya
100/giin oral doksisiklin, siddetli dokiintiide sistemik antibiyoterapiye ek
olarak 5 giin sistemik steroid (0,5 mg/kg prednizon).

Dar ayakkabi giymekten ve ¢ok sik suyla temastan kaginmak, fusidik
asit + betametazon valerat birlesimi krem, piyojenik graniilom gelisirse
elektrokoterizasyon.

Yerlesim yerine gore zayif (hidrokortizon biitirat), orta (mometazon
furoat) veya giiglii (klobetazol propiyonat) merhem formunda yerel
steroidler, nemlendirici losyonlar.

%5 lidokain + mometazon furoat + %10 tire igerikli lipo losyon birlegimi
ve oral hidroksizin

Sicak su temasindan, asirt egzersizden kaginmak, %10 iire icerikli
lipo losyon, %5 lidokain merhem, mometazon furoat + salisilik asit
birlesimi veya %10 iire + %10 salisilik asit birlesimi merhem

Giines koruyucu
Giines koruyucu ve %4 hidrokinon krem

Giines koruyucu, kozmetik kapaticilar, mometazon furoat veya
takrolimus veya pimekrolimus krem

Mometazon furoat + salisilik asit birlesimi merhem
Ketakonazol sampuan ve izokonazol nitrat+diflukortolon valerat
birlesimi krem

Psikiyatri destegi, mometazon furoat ve %5 lidokain merhem

Klorheksidin glukonat gargara ve diklofenak sodyum + triamsinolon
asetonid birlesimi jel

Oral levosetirizin veya desloratadin

Total cerrahi ¢ikarma
Elektrokoterizasyon veya kriyoterapi
Sikloproks tirnak cilast (+oral terbinafin)
Sertakonazol krem
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5. TARTISMA

Bu calismada onkolojide kullanilan giincel ilaglarin dermatolojik yan etkileri ve bu yan
etkilerin yonetimi konusunda bilgi-birikimin artirilmast amaglandi. Sonuglar hastalarin
yasam kalitelerinin artirilmasinda onkoloji ve dermatoloji uzmanlarinin isbirligi

igerisinde ¢alismasinin 6nemini vurgular niteliktedir.

Kanser hastalarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin yol agtig1 olumsuzluklar, hastalarin
yasam kalitelerini 6nemli Olglide etkiler. Klasik kemoterapi ilaglari olduk¢a sik yan
etkilere neden olur. Son yillarda gelistirilen hedefe yonelik ilaglar, hastaligin
patogenezinde rolii olan molekiilleri hedef alan daha etkili ve daha giivenli seceneklerdir.
Bu giincel tedavilerin birtakim deri yan etkilerine neden oldugu bilinmektedir. Doz
diismek, ilaca ara vermek veya ilaci kesmek gerektirebilen bu durumlar; tedavinin
aksamasi, yasam kalitesinin diismesi, zaman ve para kaybi gibi olumsuzluklar
beraberinde getirir. Bu noktada s6z konusu yan etkilerin tan1 ve tedavisi 6nem

kazanmaktadir.

Kanser tedavisi alan bir hastada deri, mukoza, kil folikiilii veya tirnak tutulumu gosteren
bir dokiintii ortaya ¢iktiginda, bu durum verilen ilacin yan etkisi olarak diisiiniilebilir.
Ancak olasi diger nedenlerin de atlanmamasi gerekir. Kullanilan bir bagka ilacin varligi,
daha 6nceden var olan bir durumun alevlenmesi, kansere bagli beslenme bozuklugu,
firsatg1 enfeksiyonlar, metastazik tutuluma bagli durumlar, paraneoplastik sendromlar ve
graft versus host hastaligi gozden gegirilmesi gereken diger olasi nedenler olarak
siralanabilir. Tyi bir anamnezi izleyen tiim deri ve mukoza muayenesi tan1ya giden yolda

en iyi rehber olacaktir.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), kanser tedavilerine bagl gelisen yan etkiler ve
yonetimi i¢in ortak bir dil olusturulmasi adina “Yan Etkiler i¢in Ortak Terminoloji
Kiriterleri (CTCAE)” yayinlamaktadir. 2010 yilinda kullanima sunulan sekli “siirtim 4.0”
adryla hala gecerlidir. CTCAE’ye gore; tedavi ile zamansal olarak iliskili her hangi bir
anormal Klinik bulgu, aralarinda nedensellik bagi gerekmeksizin, yan etki olarak
tanimlanir. Yan etkinin siddeti ise bes derece altinda hafif, orta, siddetli, yasami tehdit
eden ve 6liimciil olarak derecelendirilir. Bu ¢alismada hastalarin verileri kaydedilirken

bu tanimlar esas alinda.
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Calisma kapsaminda 29’u kadin, 34’1 erkek olmak iizere toplam 63 hastanin verileri
degerlendirildi. Ortalama yas 58, ortalama hastalik siiresi 2,9 yil ve ortalama ilag
kullanimi1 20 hafta olarak hesaplandi. En sik kaydedilen ii¢ tan1 akciger karsinomu, malign
melanom ve kolon karsinomuydu. Tiirkiye istatistiklerine gore en sik goriilen kanserlerin
akciger, kolon, meme ve prostat kanseri olmast ve bu kanserlerin ¢cogunlukla 50-70
yaslar1 arasinda goriilmesi ¢alismamizdaki hastalarin verileriyle uyumludur.%® Ortalama
ila¢ kullaniminin 20 hafta bulunmasi, yan etkilerin ilag yeni baslandiginda olusmasinin

yaninda, tedavinin ilerleyen donemlerinde de goriilebildigini gostermektedir.

En sik gézlenen yan etkiler deri kurulugu, akneiform dokiintii, ekzema, paronisi ve kasinti
olarak kaydedildi. Yan etkilerin siddeti dikkate alindiginda, basvuran hastalarin
cogunlukla orta ve siddetli (derece 2 ve 3) yan etki grubuna dahil oldugu gézlendi. Bu
sonuglara gore, hafif yan etkiye (derece 1) sahip hastalarin primer hekimleri olan onkoloji
uzmanlar tarafindan tedavi edildigi ve dermatoloji poliklinigine yonlendirmeye gerek
duyulmadig1 diistiniilebilir. Ayn1 sekilde, bagvuranlar arasinda hayati tehdit eden ve
oliimciil olarak nitelendirilen siddette yan etkilere (derece 4 ve 5) sahip hasta yoktu. Bu
gibi ciddi yan etki durumlarinda hastaneye yatis gerekmesi ve tedavi yonetiminin yatak

bas1 goriis alis verisi araciligiyla saglanmasi bu durumu agiklayabilir.

Calismada kaydedilen hastalarin neredeyse yarist EGFR inhibitorii kullaniyordu. Bu
nedenle deri kurulugu, akneiform dokiintii ve paronisi gibi sik gdzlenen yan etkilerde
etken ilag ¢gogunlukla EGFR inhibitorii olarak not edildi. Bu sonug, bu yan etkilere en sik
neden olan ilag grubunun EGFR inhibitorleri oldugu ¢ikarimi icin yetersizdir. Bu
calismada, onkoloji kliniginde tedavi edilen hastalarin sadece dermatoloji poliklinigine
yonlendirilen kismimin analiz edildigi, onkolojik tedavi alan her hastanin dermatoloji
klinigine yonlendirilmedigi, dolayisiyla bu tarz bir diisiincenin bilimsel olmayacagini
hatirlatmak yararli olacaktir. Yan etkilerin daha ¢ok hangi ilaclardan kaynaklandigi
yerine, ilaglarin hangi yan etkilere neden oldugu ve bu yan etkilerin nasil tedavi

edildiginin incelenmesi daha dogru bir yaklagim olacaktir.

Kanser tedavisi alan hastalarin tedaviye baslamadan once olasi yan etkiler agisindan
bilgilendirilmesi ve siirecin onkoloji hekimi ve yan etkiye gore destek aldig ilgili uzman
arasinda iletisim icerisinde yiiriitiilmesi etkili bir tedavi agisindan énemlidir. Ornegin bu

calismada, muayene sirasinda aliman anamnezde, EGFR inhibitorii kullanan hastalarin
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primer hekimleri tarafindan olasi dokiintii ve ‘akneiform dokiintii ile tedavi etkinligi
arasindaki olumlu iligki’ konusunda bilgilendirilmis oldugu goézlendi. Bu durum siirecin

yonetimini kolaylagtiran bir yaklagim olarak dikkat ¢ekti.

Calismada EGFR inhibitorii kullanan hastalarda deri kurulugu, akneiform dokiintii ve
paronisi gibi yan etkiler sik goriildii. Bu durumun nedeni olarak epidermal biiylime
faktoriiniin, epidermis ve pilosebase iinitenin donglisiinde onemli bir role sahip olmasi
goriilebilir. EGFR reseptorlerinin inhibe edilmesiyle keratinositlerin proliferasyonu,
farklilagsmasi ve gogii olumsuz etkilenir. Ayrica IL-1, TNF-alfa ve IL-8 gibi inflamatuar
sitokinlerin diizeylerinde artis meydana gelir. S6z konusu yan etkilerin sik gozlenmesi bu

mekanizma ile ac¢iklanabilir.

63 hastanin 28’inde (%44) kaydedilen deri kurulugu, en sik gozlenen, 6zellikle EGFR ve
BRAF/MEK inhibitorleri ile 6ne ¢ikan yan etki oldu. Cogunlukla hafif ve orta siddetli
(derece 1 ve 2) olan kuruluk, klinik olarak 6zellikle kol ve bacaklari etkileyen, deride yer
yer ince pullanma ve catlaklar seklindeydi. Deri kurulugu i¢cin semptomatik tedavi verilen

hastalarin primer tedavilerine uyumlarinin arttig1 gozlendi.

Ozellikle EGFR inhibitorii kullanan hastalarin biiyiik bir oraninda (%69) akneiform
dokiintii gbzlendi. Dokiintiintin siddeti ¢ogunlukla derece 2-3 olarak degerlendirildi.
Klinik olarak akneiform dokiintii, gogunlukla yiiziin orta hatti, boyun v bdlgesi, gégiis 6n
yiizli ve sirt1 tutan, eritemli papiil ve piistiiller seklindeydi. Hastalar, akneiform dokiintii

ile tedavi etkinligi arasindaki olumlu iliskiyi bildiklerinden tedaviye uyumlar1 kolay oldu.

EGFR inhibitorlerinin sik goriilen yan etkilerinden biri olan paronisi, klinik olarak
cogunlukla ayak bagparmagini, bazen de diger el ve ayak parmaklarimi etkileyen,
tirnaklarin ozellikle yan kenarlarinda agrili, eritemli, zaman zaman piiriilan akinti
gosteren iltihabi bir tablo olarak gozlendi. Cogunlukla yerel antibiyoterapi ile geriledigi

i¢in hastalarin yagam kalitesini anlamli 6lgiide etkilemedi.

Caligma kapsaminda sik goriilen yan etkilerden biri de kasintiydi. Deri hastaliklarinin
coguna eslik edebilen bir belirti olan kasinti, sistemik hastaliklar, kanserler ve ilaglara
bagl oldugunda genellikle viicutta yaygin bir tutulum sergiler. Deride goriiniir bir
degisikligin eslik etmedigi kasintinin etiyolojisinde ilaclar her zaman sorgulanmalidir.

[laglar histamin salinimi, kolestaz veya deri kuruluguna neden olarak kagint1 yapabilirler.
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Kanserlere eslik eden kasintinin etiyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir. Deri
yaslandik¢a, yilizey lipidlerinin ve aminoasitlerin azalmasina bagli olarak su tutma
kapasitesi azalir. Kanserlerin daha cok ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi ve yasli derinin

kuruluk ve kagintiya meyilli olmasi1 da bir etken olabilir.

Calismada sik kaydedilen yan etkilerden biri de ekzema oldu. Ozellikle yiiz gibi goriiniir
bolgelerde gelisen lezyonlarin hastalarin psikolojilerini olumsuz etkiledigi goézlendi.
Tedavide yerel ve sistemik yan etkilerden kaginmak adina lezyonun yerlesim yerine gore
zayif (hidrokortizon biitirat), orta (mometazon furoat) veya giiclii (klobetazol propiyonat)
merhem formunda yerel steroidler yeterli oldu. Steroidler genis yiizeyde kullanilacaklari

zaman nemlendirici losyonlar ile seyreltilerek kullanildi.

Hedefe yonelik ilaglardan 6zellikle EGFR ve BRAF/MEK inhibitorler ile fotohassasiyet
gelisebildigi bilinmektedir. Viicudun giines goren kisimlarinda ultraviyole A ile
tetiklenen eritem, yanma ve hiperpigmentasyon gelisebilir. Calisma kapsaminda
vemurafenib kullanan bir hastada vitiligo zemininde giines yanig1 gelisti. Hedefe yonelik
tedavi alan tiim hastalara Onlem olarak 50 faktor giines koruyucuyu yaz-kis fark

etmeksizin sabah-6glen olmak tizere giinde iki kez kullanmalar1 6nerildi.

Ozellikle VEGFR ’yi hedef alan ilaglarin yan etkisi olarak goriilen el ayak sendromu, avug
i¢i ve ayak tabanlari etkileyen eritem, 6dem, agr1 ve 6zellikle agirlik binen kisimlarda
sarims1 hiperkeratotik plaklar seklinde gozlendi. Belirtilerin genellikle tedavinin iki ve
dordiincti haftalar1 arasinda basladigi goriildii. Patogenezi tam olarak net olmasa da,
agrilik binen kisimlarda devamli endotelyal kapiler yenilenme gerektigi ve anjiyogenez

inhibitdrii kullananlarda bu mekanizmanin aksadig: diigiiniilmektedir.

Immunoterapi kullanan hastalarda dikkat ¢ceken yan etki psoriasis diisiindiiren eritemli,
net sinirh ve tizerlerinde glimiis renkli skuamlar1 olan plaklar gelismesiydi. Calisma
kapsaminda immunoterapi kullanan ve poliklinigimize yonlendirilen 12 hastadan 5’inde
(5/12, %42) psoriatik plak kaydedildi. Hastalardan bazilarinda, lezyonlar kivrim yerlerine
yerlestiginden nemli ortam nedeniyle beklendigi gibi lezyonlarin iizerlerinde skuam
yoktu. Sadece yerel tedavilerin yeterli oldugu smirli bir tutulum goriildi. Calismamizda
tespit edilen 5 psoriasis hastasindan ii¢li nivolumab, biri ipilimumab ve biri durvalumab

kullanmaktaydi. Literatiirde nivolumab ile hem daha Once var olan psoriasisin
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alevlenmesi, hem de yeni gelisen psoriasis olgular1 bildirilmistir.%> % Durvalumab ile
psoriasis gelisimi bu yoniiyle ilktir. Immunoterapi alan hastalarda psoriasis gelisimi,
psoriasis patogenezinde merkezi role sahip TH1 ve TH17 hiicrelerinin aktivite artisi ile
aciklanabilir. Immunoterapi alanlarda psoriasis gelisimi ve anti-tiimoral etkinlik arasinda,
EGFR inhibitorlerinin etkinligi ve akneiform dokiintii arasindaki pozitif iliskiye benzer

bir iliski olup olmadig1 daha kapsamli ¢alismalar ile netlesecektir.

Kanser hastalarinda goriilmesi muhtemel anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bir
bozukluga bagl olarak kisinin kendi derisine siirekli kasima ve yolma yoluyla zarar
vermesiyle norodermatit denilen tablo olusur. Caligmada trastuzumab kullanan bir
hastada gozlenen bu durum, lezyonlarin genellikle elle kolay ulasilabilen yiiz,
ekstremitelerin ekstansor yiizleri ve sirtin iist kisminda yerlesmesiyle ayirt edilebilir.
Muayenede siirekli kasimaya bagli likenifikasyon ve pigmentasyon artisi, yolmaya bagli
ekskoriasyonlar ve skatrisler goriildii. Yerel tedavi ile birlikte mutlaka gerekli olan

psikiyatri destegi onerildi.

Melanom tanisiyla immunoterapi kullanan hastalardan birinde vitiligo gelisimi izlendi.
Bu durumun, antimelanom bagisikligin uyarilmasiyla, hem normal melanositlerde hem
de melanom hiicrelerinde bulunan antijenlere kars1 ¢capraz reaksiyon gosteren sitotoksik

T hiicre aracili yanit ile gelistigi diigiiniilebilir.

Vemurafenib basta olmak iizere, hedefe yonelik ilaglarin kullanimi sirasinda yeni deri
kanseri gelisimi riski oldugundan tedavi verilirken ve sonrasindaki alt1 aya kadar, iki ayda
bir dermatolojik muayene yapilmasi 6nerilmektedir. Calisma kapsaminda, vemurafenib
kullanan ve diizenli araliklarda muayene edilen bir hastada dermoskopik incelemede
stiphe uyandiran bir lezyon tespit edildi. Cerrahi olarak ¢ikarilan lezyonun patoloji raporu
displastik neviis olarak raporlandi ve bu durum diizenli tiim deri muayenesinin dnemini

gosterdi.

Calismada kapsaminda hastalarda gozlenen iyi huylu lezyonlar cogunlukla tedavisiz takip
edildi ve ilag etkilesimi riski nedeniyle gerekmedikge ¢oklu sistemik ila¢ kullanimindan

kacginildi.



49

6. SONUC

Son yillarda kullanilan hedefe yonelik ilaglar segici olsa da, bir takim deri yan etkilerine
neden olabilmektedir. Onkoloji kliniginde hedefe yonelik ilaglar ile tedavi edilen ve yan
etkiler acisindan dermatoloji klinigine yonlendirilen hastalarin degerlendirildigi bu
calismada, elde edilen sonuglar, onkoloji ve dermatoloji uzmanlarinin isbirligi igerisinde
calismasinin Onemini vurgulamaktadir. Kanser tedavisi goéren hastalarin diizenli
araliklarla tiim deri muayenesinin yapilmasi, hastalarin yasam kalitesi ve tedavi siirecinin

aksamadan ilerlemesi agisindan 6nemlidir.
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