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OZET

Amac: Antikanser ilaglarin sistemik veya sadece dermatolojik yan etkileri
olabilir. Onkolojik ilaglarin dermatolojik yan etkileri genellikle 6liimciil olmamasina
ragmen, siklikla tedaviye uyumu ve yasam kalitesini bozmaktadir. Bu nedenle
onkologlarin ve dermatologlarin kemoterapi tedavisi sirasinda cilt yan etkileri olan

onkoloji hastalarin1 degerlendirmeleri 6nemlidir.

Gere¢ ve Yontem: 1 Nisan 2021 — 1 Subat 2022 tarihleri arasinda SBU
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji polikliniginde
takipli, kanser tanilar1 sebebiyle geleneksel kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi alan
ve bu ilaglara bagh cilt dokiintlisii gelisen, dokiintli sebebiyle Dermatoloji Klinigine

danigilan hastalar prospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 69’u kadin, 62’si erkek toplam 131 hasta dahil edildi.
Ortalama yas 58,12 ve ortalama hastalik siiresi 20,76 ay olarak hesaplandi. En sik
gbzlenen 3 tani sirastyla meme karsinomu, kolon karsinomu ve akciger karsinomu
oldu. Hastalarin %42’sine hedefe yonelik tedaviler, %31,3’iline klasik kemoterapiler,
%6,1’ine immiinoterapi ve %4,6’sina hormonal ajanlar kullanmaktaydi. Yapilan ileri
analizde akciger, meme ve mide karsinomlarinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
oldugu goriildii(p<0,05). Akciger ve mide karsinomu erkeklerde; meme karsinomu
kadinlarda daha sik izlendi. En sik goriilen yan etkiler sirasiyla; akneiform dokiinti,

akral eritem, pruritus, zona, alopesi ve kil folikiilii sorunlar1 olarak saptandi.

Sonu¢: Optimum tedavi ve hasta yoOnetimini saglamak i¢in onkoloji ve
dermatoloji uzmanlarinin multidisipliner ¢alismasi gerekmektedir. Antikanser tedavi
sirasinda  olusabilecek dermatolojik yan etkilerin yonetiminde; onkolog ve
dermatologlarin bilgi ve deneyime sahip olmalari gerekmektedir. Miimkiinse bu

hastalara her poliklinik randevusunda cilt muayenesi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: kanser, dermatolojik yan etki, kemoterapi, immiinoterapi
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ABSTRACT

Aim: Anticancer drugs may have systemic or just dermatological side effects.
Dermatological side effects of oncological drugs are usually not fatal, in general, it
impairs treatment adherence and quality of life. For this reason, it is important for
oncologists and dermatologists to evaluate oncology patients with skin side effects

during chemotherapy treatment.

Material and Methods: Between 1 April 2021 and 1 February 2021, patients
who underwent traditional chemotherapy and targeted agent therapy due to cancer in
the Oncology outpatient clinic of Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research

Hospital were prospectively evaluated upon the development of skin side effects.

Results: A total of 131 patients, 69 women and 62 men, were included in the
study. The mean age was 58.12 years and the mean duration of the disease was 20.76
months. The 3 most common diagnoses were breast carcinoma, colon carcinoma and
lung carcinoma. Targeted therapies were applied to 42% of the patients, classical
chemotherapies to 31.3%, immunotherapy to 6.1% and hormonal agents to 4.6%. In
further analysis, it was seen that there was a significant difference in terms of gender
in lung, breast and gastric carcinomas (p<0.05). Lung and gastric carcinoma in men;
breast carcinoma was more common in women. The most common side effects are;
acneiform rash, acral erythema, pruritus, herpes zoster, alopecia and hair follicle

problems.

Conclusion: Oncology and dermatology specialists need to work
multidisciplinarily to ensure optimal treatment and patient management. In the
management of dermatological side effects that may occur during anticancer
treatment; oncologists and dermatologists need to have knowledge and experience. If
possible, these patients should be given a skin examination at every outpatient clinic

appointment.

Keywords: cancer, dermatological side effects, chemoterapy, immunotherapy






1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde o6lim nedenlerinin baginda gelen kanser, kontrolsiiz hiicre
cogalmasimi ifade eder(l). Sigara, alkol, diyet ve enfeksiyonlar gibi degisken
faktorlerin yani sira; yagam omriinde uzama ve tarama yontemlerinin gelismesi, kanser

tanist alan hasta sayisinda artisa sebebiyet vermistir(2).

Kemoterapi, kontrolsiiz ¢ogalan hiicreleri oldiirerek veya boliinmelerini
engelleyerek bu kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurmak i¢in kullanilan tedaviden

olusur.

Hastaliga ek olarak kullanilan tedavilerin yan etkilerinin de getirmis oldugu

olumsuzluklar hastalarin yasam kalitesinde azalmaya yol agmaktadir(3).

Uzun yillardir kullanilan klasik kemoterapiler belirli bir hedefe 06zgii
olmadiklarindan sik sistemik yan etkilere sebep olmaktadir. Klasik kemoterapilere ek
olarak son yillarda kullanimi artan hedefe yonelik ilaglar her ne kadar belirli bir
hiicreyi veya reseptorii hedef alsalar da tedavi sonrasi olusan yan etkileri géz ardi
edilemez. Diger sistemik yan etkiler gibi deri yan etkileri de nadir degildir. Bu yan

etkilerin siddetine gore tedavi protokoliinde degisiklikler yapmak gerekebilir.

Antikanser ilaglarin deri yan etkileri nadiren yasami tehdit edici olsa da
tedaviye uyumu ¢ogunlukla zorlagtirmakta ve yasam kalitesini bozmaktadir(4). Bu
nedenle mevcut onkolojik ila¢ i¢cin sadece tedavi yanmiti degil; beraberinde sebep

olabilecegi yan etkiler de diisiiniilmelidir(4).

Hedefe yonelik tedavilerin son yillarda ¢ok ilgi gdrmesinin yaninda klasik
kemoterapiler de hala siklikla kullanilmaktadir. Hem klasik kemoterapiler hem de

hedefe yonelik tedavilerin yapmis oldugu deri yan etkileri géz ardi edilemez(4).

Kemoterapi alan onkoloji hastalarinda tedavi siiresi boyunca dermatolojik
acidan yasam kalitesinin yliksek olmasi, hem onkologlarin hem de dermatologlarin
kemoterapdétiklere ve beraberinde getirdigi yan etkilere hakim olmasina, multidipliner

degerlendirmesi ve bu sekilde yonetmesine baghidir. Bu nedenle onkolog ve



dermatologlarin kemoterapi alan ve deri yan etkisi goriilen onkoloji hastalarini birlikte

degerlendirmesi 6nemlidir(5).

Bu calismada onkoloji polikliniginde takip edilen antikanser tedavi alan
hastalarda goriilen deri yan etkileri incelendi ve bu yan etkiler istatistiksel olarak

degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

Antikanser tedaviler, onkoloji hastalarinda genellikle doza bagimli olarak
birgok sistemik yan etkilere sebep olduklar1 gibi deri yan etkilerine de sebep olurlar.
Geemis yillarda klasik kemoterapiler daha ¢ok kullanilirken giiniimiizde klasik

kemoterapilerin yaninda hedefe yonelik tedaviler de sik tercih edilmektedir.

Son yillarda klasik kemoterapiler, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi
ilaclarmin kullanilmasiyla birlikte olusan deri yan etkisinin hangi ajan kaynakli
oldugunu anlamak giiclesmistir. Burada iyi bir literatlir arastirmasi, onkolog ve
dermatologlarin ilaca ve sebep olabilecegi yan etkilere hakim olmasi
gerekmektedir(6). Asagida klasik kemoterapiler, hedefe yonelik tedaviler ve

immiinoterapi ilaglarindan genel olarak bahsedilecektir.

2.1 ONKOLOJIK TEDAVILER

2.1.1 KLASIK KEMOTERAPILER

2.1.1.1 Taksanlar (Paklitaksel ve Dosetaksel)

Her iki ila¢ da antikanser aktivitesini, mikrotiibiilleri stabilize ederek gdsterir.
Deri yan etkisi insidans1t ¢ok yiiksek olup; ekstravazasyon, tirnak degisiklikleri,

paronisi, el ayak sendromu (EAS), fiks ila¢ erlipsiyonu bilinen en sik deri yan

etkileridir(7).

Nadiren de olsa skleroderma benzeri deri reaksiyonlari, ilaca bagl kiitandz
lupus eritematozus, toksik epidermal nekroliz goriilen vakalar da bildirilmistir(6).
Yine benzer sekilde gegmiste radyoterapi almig hastanin taksan tiirevi kullanmasiyla

radyasyon recall dermatiti sik olmayan deri yan etkileri arasindadir(8).

2.1.1.2 Antrasiklinler (Doksorubisin)

DNA sentezini dogrudan etkiler ve DNA sentezinin inhibisyonunu saglayarak
antitimor aktivite saglar. Cogunlukla Kaposi sarkomu ve metastatik over kanseri
tedavisinde kullanilmaktadir(9). Kardiyotoksik etkisiyle bilinen doksorubisin ve diger
antrasiklinler; el ayak sendromuna sebep olurlar. Daha az siklikla stomatit, radyasyon

recall dermatiti ve yeni gelisen melanositik makiillere sebep olabilirler(6).



2.1.1.3 Antimetabolitler (Kapesitabin, Gemsitabin, 5-florourasil)

Gemsitabin (sitarabine benzer mekanizmaya sahip bir deoksisitidin analogu)
ve kapesitabin (5-FU'nun bir 6n ilac1), DNA replikasyonuna miidahale eden niikleozid
analoglaridir(10). Siklikla radyasyon recall dermatiti, el ayak sendromu,
hiperpigmentasyon, tirnak degisiklikleri ve paronisiye sebep olurlar. Nadiren deri
nekrozu, fotosensitif likenoid deri reaksiyonu, dermatomiyozit ve Stevens Johnson

sendromuna da sebep olabilirler(10-13)

2.1.1.4 Vinka Alkaloidleri

Metafaz evresinde mikrotiibiilleri depolimerize ederek antikanser aktivite
gosterirler. Klinik kullanimda dort ana vinka alkaloidi olup bunlar; vinblastin,
vinorelbin, vinkristin ve vindesindir. Ekstravazasyon ve palmoplantar dizestezi nadir

olmayan cilt yan etkilerindendir(6).

2.1.1.5 Topoizomeraz inhibitérleri

DNA’nin bélinmesinde gorev alan topoizomeraz enziminin katalitik
fonksiyonunu DNA hasar1 olusturmadan inhibe ederek sitotoksik etki saglar ve
antikanser aktivite gosterirler(14). Topoizomeraz-1 inhibitorleri, topotekan ve
irinotekan; topoizomeraz-2 inhibitorleri ise etoposid, teniposid ve amsakrindir.
Topoizomeraz-1 inhibitorleri siklikla serviks, over ve kiigiik hiicreli akciger kanseri
tedavisinde tercih edilirken; topopizomeraz-2 inhibitorleri daha ¢ok kiiclik hiicreli
akciger ve testis kanseri tedavisinde kullanilir. Doku hasar1 yapabildiklerinden
ekstravazasyonu Onlemek icin dikkatli inflizyon yapilmalidir(15). Genellikle hayati
tehdit eden dokiintiilere yol agmamakla birlikte morbiliform ila¢ dokiintiisii, notrofilik

ekrin hidradenit ve seliilit benzeri fiks ilag eriipsiyonu deri yan etkileri arasindadir.

2.1.1.6 Platin Grubu flaclar

DNA sentezini engelleyen ve reaktif platin kompleksleri olusturan alkilleyici
antitimOr ajanlardir. Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin kanser tedavisinde
kullanilan platin grubu ilaglardandir. Bu grup ilaglar baslica over kanserinin birinci

basamak tedavisinde kullanilmaktadir(16).



2.1.2 HEDEFE YONELIK TEDAVILER
2.1.2.1 HER2/Neu Reseptor Inhibitorleri

HER?2, tirozin kinaz aktivitesi gosteren bir bliytime faktoriidiir. Bu reseptorlerin
Oonemi, meme basta olmak {iizere bircok adenokanser ile iligkilidir ve meme
kanserlerinin %20’sinden sorumludur(17). Bu gruptaki baslica ilaglar trastuzumab,
pertuzumab ve lapatinib’dir(18). Trastuzumab kullanan hastalarda siklikla
makiilopapiiler dokiintii, kseroz, pruritus, tirnak bozukluklar1 ve alopesi goriiliirken;
lapatinib kullanan hastalarda ise EGFR inhibisyonu da yaptigindan el ayak deri

reaksiyonu (EADR), akneiform dokiintii, paronisi sik goriiliir.

2.1.2.2 BRAF ve MEK Inhibitérleri

Vemurafenib ve dabrafenib, serin treonin yolagini inhibe eder ve BRAF
molekiiliinii hedef alarak antikanser aktivite gosterirler(19,20). Trametinib ve
cobimetinib ise mitojen aktive protein kinaz (MAPK) enzimleri olan MEK1 ve MEK2
inhibisyonu saglarlar(21,22). Vemurafenib’e bagl yan etkiler arasinda fotosensitivite,
pruritus, kseroz ve alopesi sik goriiliir. Nadiren keratoakantom ve skuamdz hiicreli
kanser de goriilebilir(23). Bu nedenle vemurafenib tedavisi alan hastalarda tedavi
stirecinde stk dermatolojik muayene yapilmali ve hastalara gilinesten korunmalari

gerektigi anlatilmalidir.

2.1.2.3 BCR-ABL Inhibitérleri
BCR-ABL fiizyon proteini, tirozin kinaz aktivitesine sahip olup; inhibisyonu,

hiicre bdltinmesini ve ¢ogalmasini engelleyerek antikanser etki gosterir(24).

KML tedavisinde sagkalimi1 6nemli dl¢lide arttirmasi ile bilinen imatinib’in cilt
yan etkileri 6dem, pigmentasyon degisiklikleri, kseroz, pruritus, morbiliform dokiintii

ve likenoid dokiintii olup bu yan etkiler genellikle kendini sinirlar(25).

2.1.2.4 EGFR Inhibitorleri

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), bir¢ok epitelyal tlimorde
bulunan anormal aktivasyon gdsteren ErbB ailesinden bir tirozin kinaz
reseptoriidiir(26). Monoklonal antikorlar setiiksimab ve panitumumab; anti-EGFR
etkili tirozin kinaz inhibitdrii olanlar gefitinib, erlotinib, lapatinib, afatinib, canertinib
ve vandetanib’dir(27). Akciger, meme, pankreas, kolon, rektum kanseri gibi bircok

solid kanser tedavisinde kullanilirlar(22,24).



Epidermal biiylime faktorii, epidermis ve adneksiyal yapilarda énemli bir role
sahip olmasi nedeniyle bu faktoriin reseptdrlerinin inhibe edilmesiyle keratinositler ve
adneksiyal yapilar olumsuz etkilenir(26,28). Basta akneiform dokiintii (papiilopiistiiler
eriipsiyon) olmak tizere, kil folikiilii sorunlari, deri kurulugu (kserozis kutis), kserotik
egzema, kasint1 (pruritus), paronisi, stomatit gibi sik goriilen deri yan etkilerinin

disinda bir¢ok advers reaksiyona sebep olur(27,28).

2.1.2.5 Anjiogenez Inhibitorleri

Anjiogenez, yeni damar olusumu anlamina gelmektedir ve kanserin olusumu,
yayilim1 a¢isindan énemli bir role sahiptir(29). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptorlii (VEGFR), trombosit kaynakli vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptorlii (PDGEFR), fibroblast biiytime faktorii reseptoriinii (FGFR) hedef alan
ajanlar anjiogenezi inhibe ederler. Bevasizumab VEGFR inhibitorlerine 6rnektir(29).
Sorafenib, sunitinib, pazopanib, regorafenib, axitinib ve sunitinib ise tirozin kinaz
inhibisyonu yaparak anjiogenezi bloke ederler. VEGFR inhibitorleri ile; alopesi,
ekstravazasyon, agiz kurulugu, oral mukoza lezyonlari, mukokiitanéz kanamalar, el
ayak sendromundan daha farkl: bir klinik olan el ayak deri reaksiyonu ve ilaca bagl
hipersensitivite reaksiyonu gorece sik goriiliir. Birkag olgu raporu deri dokiintiisii ile

tedavi yanit1 arasinda iligki olabilecegine deginmistir(30).
2.1.2.6 CDK (Siklin Bagimh Kinaz) 4/6 inhibitérleri

Palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib bu grupta olup hormon reseptorii
pozitif, HER2 (insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2) negatif olan meme
kanseri tedavisinde kombine ya da monoterapi olarak kullanilirlar. Hiicre
boliinmesini engelleyerek etki gosterirler. Alopesi, makiilopapiiler dokiintii ve kasinti

gorece daha sik deri yan etkileri arasindadir.

2.1.3 IMMUNOTERAPI

2.1.3.1 CTLA-4 Iinhibitérleri (Sitotoksik T lenfosit Iliskili Protein 4
Inhibitorleri)

CTLA-4 proteini, T lenfositlerin lizerinde bulunur ve T lenfositlerin

aktivasyonunu engeller. CTLA poteininin inhibe olmasiyla T lenfosit baskis1 ortadan



kalkar ve T lenfositler, tiimor hiicrelerine karsi daha kolay aktive olur ve tlimoriin
kiigiilmesini saglar(31). Ipilimumab bir anti CTLA-4 antikoru olup giiniimiizde malign

melanom tedavisinde kullanilmaktadir(32).

2.1.3.2 PD (Programlanmis Hiicre Oliimii) 1 ve PD Ligand 1-2
Inhibitérleri

T lenfosit, B lenfosit ve dogal dldiiriicii (NK) hiicrelerinde bulunan PD-1
proteini, karsilagtiklart hiicrelerde bulunan PD ligand 1 ve 2 ile etkileserek apopitozu
onler. Bu protein ve ligandin inhibe edilmesiyle T lenfosit, B lenfosit ve NK
hiicrelerin, tiimor hiicrelerini apopitoza gotliirme aktivitesi kolaylasir. Nivolumab,
pembrolizumab ve tislelizumab PD-1 inhibitoridiir, giiniimiizde malign melanom
tedavisinde kullanilirlar. Atelizumab ve avelumab ise PD ligand 1 inhibitoriine
ornektir. Bu ilaglar sitotoksik etkileri sebebiyle immiiniteyi aktive ettikleri igin
psoriazis, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalif1 gibi otoimmiin hastaliklar
siddetlendirebilir. Ag1z kurulugu, mukozit, vitiligo ve morbiliform dokiintii deri yan

etkileri arasindadir(33).

2.2 ONKOLOJIK TEDAVILERIN DERI YAN ETKILERI
Kanser tedavisinde kullanilan klasik kemoterapiler ve hedefe yonelik tedaviler;

ciltte, sacta, tirnakta ve mukozalarda belirgin yan etkilere sebep olabilirler.

2.2.1 Kseroz

Antikanser tedavi alan hastalarin yaklasik 3’te birini etkileyen deri yan
etkisidir(5,34). En sik EGFR inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri sebep olurken daha
az siklikla MEK inhibitorleri ve ¢-KIT inhibitérleri de kuruluga sebep olmaktadir.
EGFR inhibitorleri arasinda ise en sik gefitinib ile goriiliir(35). Genellikle tedavinin
ilk 3 ayinda ortaya ¢ikar ve siklikla ekstremiteleri tutar(36). Sekonder fissiirasyon,

stafilokok ve herpes enfeksiyonuna sebep olabilir(25).

Tedavide nemlendiriciler, topikal kortikosteroidler ve daha siddetli vakalarda
kisa siireki diisiik sistemik kortikosteroidler kullanilir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon
gelistiginde topikal ya da sistemik antibiyotikler; herpes viriis gibi viral enfeksiyonlar

gelistiginde ise antiviral ilaglar tedaviye eklenmelidir(35).



2.2.2 Pruritus

Kasinti, kemoterapi alan hastalarda, yasam kalitesini biiylik olcilide etkileyen,
sik goriilen bir yan etkidir(37). Bir caligmada kasintinin hedefe yonelik tedavi
alanlarda sik, hedefe yonelik tedaviler icerisinde de anti CTLA-4 antikoru ve EGFR
inhibitorii kullananlarda daha sik oldugu belirtilmig(38). Kasintinin 6nlenmesinde
topikal ve sistemik tedaviler kadar hasta egitimi ve cilt bariyerinin korunmasi da
onemlidir(5). Nemlendiriciler tedavide vazgecilmez olup kasinti-kagima dongiistiniin
kirilmasinda 6nemli rol oynarlar. Kasintinin tedavisi spesifik olmamakla birlikte diger
topikal secenekler arasinda kortikosteroidler, kalsinérin inhibitorleri, kapsaisin,
anestezikler, mentol ve salisilik asit bulunur(39). Bir ¢aligmada aprepitantin EGFR

inhibitori kullanimina baglh kasintinin tedavisinde etkili oldugu goriilmiis(40).

2.2.3 Akneiform Dokiintii (Papiilopiistiiler Eriipsiyon)

Akneiform dokiintii, EGFR ve MEK inhibitorlerinin en sik yan etkisidir ve
EGFR inhibitorii kullanan hastalarin yaklasik %350 sinden fazlasinda goriilmekte olup;
bu oran setiiksimab kullanan hastalarda daha da yiikselmektedir. Akneiform dokiinti,
klasik akne vulgaristen farkli olarak papiil ve piistiillere eslik edebilen komedon
barindirmaz(41). Baslangigta steril olusan pistiillerde sonradan bakteriyel
siiperenfeksiyon gelisebilir. Lezyon dagilimi folikiilosentrik olup; seboreik bolgeler
olarak bilinen en sik bag-boyun bolgesi, sacgli deri, gévde ve iist ekstremite
proksimalleri  seklindedir. Kil folikiilii igermeyen palmoplantar alanlar
korunur(35,41). Ilac iliskili akne, pitrosporium folikiiliti, tinea barbae ve eozinofilik
folikiilit ayirict tanida disiiniilebilir. Kasinti, yanma, batma ve irritasyon klasik
semptomlarindandir. Tipik olarak kanser tedavisine basladiktan sonra ilk 1-2 hafta
icerisinde dokiintii baglar(42). Neredeyse hi¢ mortal olmamakla birlikte sik
morbiditeye sebep olur(43). Calismalar akneiform dokiintiiniin siddeti ile antikanser
tedaviye yanit arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermektedir(44). Yas,
cinsiyet, deri fototipi, ultraviyole maruziyeti, sigara ve diger antikanser tedaviler ile
kombinasyon, akneiform dokiintii riskini etkiler. Deri fototipi ile akneiform dokiintii
siddeti arasinda ters bir iligki vardir; deri tipi 1-2 olanlarda akneiform dokiintii daha
siddetli seyrederken, deri tipi 5-6 olanlarda oldukg¢a hafif seyretmektedir(45).
Ultraviyole radyasyon maruziyetinin akneiform dokiinti riskini arttirdigi

diisiiniilmesine ragmen; randomize bir calismada gilines koruyucu kullanimi, bu



alanlarda risk ve siddetini azalttig1 ile ilgili net bir sonu¢ elde edilememistir(43).
Klasik kemoterapi ya da radyoterapi ile kombine edilen tedavilerde de akneiform
dokiintii sikligi ve siddeti artmaktadir(46). Erlotinib tedavisi alan ve sigara igen
hastalarda, muhtemelen karaciger sitokrom enzimi aktivasyonu nedeniyle ilacin
atilmi  arttifindan, sigara igmeyen hastalara kiyasla deri dokiintiisii  siklig

azalmistir(47).

2.2.4 El Ayak Sendromu ve El Ayak Deri Reaksiyonu

El ayak sendromu i¢in; akral eritem, palmoplantar eritrodizestezi, Burgdorf’un
reaksiyonu ve kemoterapinin toksik eritemi gibi ¢esitli isimler de kullanilmaktadir. El
ayak sendromu klasik kemoterapiler i¢inde en sik sitarabin, lipozomal doksorubisin,
kapesitabin, dosetaksel ve 5-florourasil alan hastalarda tamimlanmistir(48). ilag
alindiktan yaklagik 2-3 hafta sonra semptomlar baslar. Karincalanma hissini 6dem,
hassasiyet ve simetrik eritem takip eder(36). Bu bdlgelerde solukluk, biil ve
deskuamasyon goriilebilir(49). El ayak sendromu agrili bir durumdur, giinliik
aktiviteleri sinirlayabilir ve el ayak sendromunun derecelendirilmesinde bu kisitlilik
diizeyi onemlidir. Hedefe yonelik tedavi alan hastalarda ise klasik kemoterapi alan
hastalardan farkli olarak el ve ayakta daha fazla hiperkeratoz ve kallus goriiniimii
mevcut olup daha lokalize seyreder; bu tabloya el ayak deri reaksiyonu denir(27).
Hedefe yonelik tedaviler icinde en sik sorafenib ve regorafenib alan hastalarda
tanimlanmistir. Bunlar disinda bir¢ok baska antikanser ilaglarin el ayak sendromu/el
ayak deri reaksiyonu yaptigi bildirilmistir(50). El ayak deri reaksiyonunda siklikla
palmoplantar simetrik 6dem, ve eritem; bu lezyonlar ilizerinde biil, ¢ok siddetli ise

nekroza ilerleyebilir(51,52).

El ayak sendromu veya el ayak deri reaksiyonuna bagli parmak izi kaybi olabilir;
ancak bu kayip kalic1 degildir. Bir ¢alismada kapesitabin ve tirozin kinaz inhibitorii ile
tedavi goren hastalarda parmak izi kayiplar1 gozlenmis; kayiplarin derecesi ile

sendromlarin siddetleri arasinda iliski goriilmemistir(53).

El ayak sendromu ve el ayak deri reaksiyonunun temel tedavisi, ilacin
kesilmesi ya da doz azaltimidir. Destek tedaviler arasinda inflamasyonu azaltmaya

yonelik topikal kortikosteroidler, enfeksiyonu onlemek i¢in topikal antibiyotikler,



erozyon ve llserler i¢in epitelizanlar kullanilabilir. El ayak deri reaksiyonunda goriilen
hiperkeratozun tedavisinde ise topikal keratolitikler kullanilir(48). Topikal fire,
selekoksib ve pridoksinin de el ayak sendromu ve el ayak deri reaksiyonu riskinde,
siddetinde azalma sagladig1 goriilmiis(54,55). El ayak sendromu ve el ayak deri

reaksiyonuna sik sebep olan ilaglarin bazilar1 Tablo-1’de gosterilmistir(36).
Tablo-1. EAS ve EADRye Sebep Olan Ilaglar

EAS ve EADR’ye Sebep Olan Ilaclar

Klasik Kemoterapiler Hedefe Yonelik Tedaviler
( El-Ayak Sendromu) (El-Ayak Deri Reaksiyonu)
Sitarabin Sorafenib
Kapesitabin Sunitinib
Gemsitabin Vemurafenib
Lipozomal Doksorubisin Aksitinib
Dosetaksel Regorafenib
5-FU Pazopanib

2.2.5 Tirnak Degisiklikleri

Hem klasik kemoterapi hem de hedefe yonelik tedavi alan hastalarda spesifik
olmayan tirnak degisiklikleri sik goriiliir(56). Paronisi, onikoliz, piyojenik graniilom,
tirnaklarda kirilganlasma, renk ve sekil bozukluklart gozlenebilir(41,57). Bu
degisiklikler ¢esitli mekanizmalar ile agiklanabilir: Ilacin tirnak epiteline dogrudan
toksisitesi ve mitozun aniden durmasiyla beau ¢izgileri, matriks melanositlerinin
uyarilmasi ve tirnak plaginda ilag birikmesiyle tirnaklarda renk degisikligi, tirnak
yatagi damarlarinin toksisitesiyle raynoud fenomeni ve splinter hemoraji goriilebilir.
Siklofosfamid ve doksorubisin ile melanonisi, kapesitabin ve etoposid ile onikoliz, 5-
florourasil ve bleomisin ile beau ¢izgileri, taksanlar, retinoidler, EGFR inhibitdrleri ve

kapesitabin ile paronisi ve ilerleyen vakalarda pyojenik graniilom, sorafenib ve
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sunitinib ile splinter hemoraji goriilebilir(36). Genel olarak klasik kemoterapiler daha
cok tirnak plagi ve tirnak yatagi degisikliklerine sebep olurken; hedefe yonelik
tedaviler daha ¢ok paronisi gibi periungual degisikliklere sebep olur.

Kemoterapilerin neden oldugu tirnak bozukluklarinin ¢ogu geri dontigiimliidiir
ve spesifik tedaviye ihtiya¢ duymaz. Ancak siddetli paronisi ve pyojenik graniilomda
islak pansuman, antiseptik soliisyonlar, topikal kortikosteroid ve antibiyotik
kombinasyonu iiriinler kullanilabilir. Siiperenfeksiyon olmasi durumunda sistemik
antibiyotik veya antifungal tedaviye eklenebilir. Taksan alan hastalarda donmus
eldiven ¢orap kullanimi taksan kaynakli onikolizin 6nlenmesinde etkili goriilmiis(58).
Yine yapilan bir ¢caligmada gefitinibe bagli paronisinin tedavisinde giinliik otolog
plateletten zengin plazma uygulamasi faydali bulunmug(59). Yan etkilerin tedavisi ile
birlikte hastalara travmaya sebep olabilecek dar ayakkabi giymemeleri de
sOylenmelidir. Sik karsilasilan ilaglar ve neden olduklari tirnak degisiklikleri Tablo-
2’de gosterilmistir(36).

Tablo-2. Ilaglar ve Neden Olduklari Tirnak Degisiklikleri

Tirnak Degisiklikleri Tlaclar

Melanonisi Siklofosfamid, Doksorubisin, Hidroksiiire, Imatinib

Onikoliz Kapesitabin, Etoposid, Mitoksantron

Hemorajik Onikoliz Taksanlar

Beau Cizgileri Bleomisin, 5-Fu, Melfalan

Paronisi Taksanlar, Retinoidler, EGFR Inhibitérleri,
Kapesitabin

Pyojenik Graniilom EGFR Inhibitorleri, Retinoidler

Splinter Hemoraji Sorafenib, Sunitinib

2.2.6 Pigmentasyon Bozukluklar:

Pek cok klasik kemoterapi ve hedefe yoOnelik ajanlar deri, sag, tirnak ve
mukozalarda pigmentasyon degisikliklerine neden olurlar. Lokalize ve diffiiz olabilir.
Sikofosfamid 5-florourasil, sisplatin, antrasiklin ve bleomisin hiperpigmentasyona

sebep olan klasik kemoterapi ajanlar1 arasindadir(60). Melanosit aktivasyonu ya da
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postinflamatuvar  hiperpigmentasyondan kaynaklandigr  disiiniilmektedir.  5-
florourasil, inflizyon yapilan damar iizerindeki ciltte diizensiz yamalarla karakterize
lokalize hiperpigmentasyona neden olur(60,61). Bleomisin ile flajellat (lineer)
hiperpigmentasyon; dosetaksel ile supravenoz eritematdz reaksiyon ve retikiiler eritem

goriiliir(36).

Klasik konvansiyonel tedavilerin aksine hedefe yonelik tedavilerde hipo ve
depigmentasyon bozukluklar1 gézlenir. Yapilan bir ¢caligmada hedefe yonelik tedaviler
arasinda bcr-abl inhibitorleri, EGFR inhibitorleri, VEGF inhibitorleri, BRAF
inhibitorleri ve PD-1 inhibitorlerinin pigmentasyon bozukluguna daha sik sebep
oldugu goriilmiistiir(62). Tirozinaz aktivitesinin reversibl inhibisyonu, pigmentasyon
kaybinin sebebi varsayilmaktadir(62). Nadiren de olsa imatinib, paradoksal

hiperpigmentasyona sebep olabilir(63).

Pigmentasyon bozukluklar1 genellikle ilacin kesilmesiyle birlikte diizelir;

ancak nadiren devam da edebilir(60,61).

2.2.7 Kil Folikiilii Sorunlar1 ve Alopesi

Alopesi, kemoterapilere bagli sik goriilen yan etkilerden biridir(64).
Alopesinin 2 ana tipi vardir; telogen effluvium ve anagen effluvium. Telogen
effluvium saglarin seyrelmesi, incelmesi ile farkedilir ve tedaviden yaklasik 3-4 ay
sonra ortaya ¢ikar. Siklikla retinoidler, metotreksat ve 5-FU sebep olur(65). Anagen
effluvium ise tedaviden 1-3 hafta sonra ortaya cikar ve 2 ay icerisinde dokiilme
tamamlanir. Anagen effluvium 6nemlidir; ¢linkii herhangi bir donemde sagli derideki
sa¢ folikiillerinin %90’1 anagen fazdadir ve bu nedenle goriilen dokiilme ¢ok daha
ciddidir(60). Taksanlar, topoizomeraz inhibitorleri, alkilleyici ajanlar ve
antimetabolitler siklikla anagen effluvium tipi alopesiye sebep olurlar(64). Sorafenib,
gefitinib ve erlotinib gibi hedefe yonelik tedaviler de alopesiye sebep olmaktadir.
Cogunlukla geri doniisiimlii olmalarina ragmen siklofosfamid, busulfan, melfalan,
dosetaksel ve karboplatinden kullanimi sonrasinda ilacin kesilmesine ragmen
alopesinin iyilesmedigi vakalar bildirilmig(66). Gefitinib ve erlotinib ile skatrisyel
alopesiler de bildirilmig(5). Siklikla EGFR inhibitorlerinin kullanimina bagli goriilen

kas ve kirpiklerde uzamaya trikomegali denir ve EGFR inhibitorlerinin nadir goriilen
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yan etkisidir(35). Trikomegaliye bagli trikiyazis (kirpiklerin géze doniik olmasi)

geligsen hastalarda gozde irrtiasyon ve mekanik konjonktivit goriilebilir(34).

Kemoterapinin en travmatik yan etkilerinden biri olan alopesinin psikolojik
yiikii fazladir ve hastalarin kemoterapiyi reddetme sebebidir(65). Alopesinin siddetini
azaltma yontemlerinin basinda vazokonstriksiyon ile ilacin sagli deriye ulagiminin
azalmasini saglayan sacgli deriyi sogutma yontemidir(67,68). Topikal minoksidil
uygulamasi da alopesinin iyilesmesinde yardimci tedavilerdendir(65,69). Kirpik
hipotrikozu olan hastalarda topikal bimatoprost uygulamasi giivenli ve etkili

bulunmus(25).

2.2.8 Mukozal Degisiklikler

Stomatit, kemoterapilere bagli nadir olmayan bir yan etki olup siklikla doz
simirlamaya sebep olur(70). Kemoterapilerin direkt sitotoksik etkilerine bagh
goriilebilecegi gibi, kemoterapinin sebep oldugu ndtropeniye ikincil olarak da
geligebilir. Kemoterapi alan hastalarin yaklasik iicte birinde goézlenir. Kemoterapi
kullanimindan 3-4 giin sonra baslar; tedavinin bitiminden 2-3 hafta sonra tamamen
iyilesir(71). Hastada goriilen ilk semptom yanma tarzinda agri, ilk bulgu ise mukozal
eritemdir. Metotreksat, 5-FU, taksanlar, bleomisin ve antrasiklinler stomatite sik sebep
olan klasik kemoterapi ajanlarindandir. Hedefe yonelik tedaviler i¢inde mukozite en
sik sebep olanlar ise mTOR inhibitérleri ve EGFR inhibitorleridir(72). Tedavide temel
basamak, ag1z hijyenini saglamak ve olusabilecek sekonder viral, fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlart O6nlemektir. Bunun icin agiz bakimi seti ve antiseptik gargaralar,
sekonder enfeksiyon gelismis ise antigungal, antiviral veya antibakteriyel tedaviler
kullanilmalidir. Hastalarda oral alimin azalmasina bagli olusabilecek kilo kaybini
onlemek icin yar1 s1vi beslenme 6nerilmektedir(70). Kserostomi, anti PD-1 ve anti PD
ligand 1 inhibitorleri ile bildirilmis(73). Bevasizumab ve ranibizumab tedavisi alan
hastalarda mukokiitandz kanamalar goriilmiis. Epistaksis ise bevasizumab alan
hastalarin yaklagik {icte birinde goriilmektedir. VEGF inhibitorii tedavisi planlanan
hastada herhangi bir mukokiitan6z kanama olmas1 durumunda tedaviye baslanmaz;

tedavi sirasinda olmus ise hastanin VEGF inhibitorii tedavisi kesilir.
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2.2.9 Ekstravazasyon

Infiizyon sirasinda kemoterapi ilaglarinin damar dis1 dokulara kagmasi olarak
tanimlanir ve bu durum doku hasarina yol agar(74). Ekstravazasyon ile doku hasarina
sebep olan kemoterapi ilaglar1 hasar siddetine gore irritan veya vezikan olarak
adlandirilir. Nekrozsuz eritem ve 6dem yapanlar irritan, nekroza sebep olanlar ise
vezikan olarak smiflandirilir(75). Gorece siklikla antrasiklinler, taksanlar ve platin
grubu ilaglar doku hasarina sebep olur. Ekstravazasyon hasarinin tedavisi; inflizyonun
hemen kesilmesi, miimkiinse ilacin kateter ile aspirasyonu, ekstremite elevasyonu
sonrasinda vinka alkaloidleri ve epipodofilotoksinler hari¢ diger kemoterapi alan

hastalarda buz ile sogutma islemidir(76).

2.2.10 Radyasyon Recall Dermatiti

Radyasyon recall dermatiti, dnceden radyasyon nedenli hasarlanmig cilt
alaninda sonradan kullanilan kemoterapinin yapmis oldugu inflamatuar cilt
dokiintiisiidiir. Bu cilt dokiintiisliniin, hasarli cilt alaninda {ist {iiste binen ilag
toksisitesine bagli oldugu diisiiniilmektedir(60). Metotreksat, gemsitabin, kapesitabin,
dosetaksel, etoposid ve doksorubisin ile daha sik goriiliir(36). Eritem ve hassasiyet en
sik belirtilerinden olup deskuamasyon, vezikiil ve iilser de eslik edebilir(77).
Radyasyon recall dermatitin siddetinin énceden almis oldugu radyoterapi dozunun
yiiksekligi ve sonrasinda alinan kemoterapinin dozu ile iliskili oldugu

diistintilmektedir(78,79).

2.2.11 Notrofilik Ekrin Hidradenit ve Ekrin Skuamoz Siringometaplazi

Notrofilik ekrin hidradenit, kemoterapiye bagli nadir goriilen cilt yan etkiler
arasindadir. Ik kez akut myeloid 16semi tedavisinde kullamlan sitarabin ile
gozlemlenmis. Siklikla ekstremitelerde, bas, boyun ve gévdede eritemli, hassas, papiil,
pistiil ve plaklar seklinde goriiliir(60). Kemoterapi baslandiktan 1-2 hafta sonra baslar
ve ates eslik eder; kemoterapinin kesilmesiyle birlikte birka¢ hafta icerisinde iz
birakmadan iyilesir. Sitarabinden sonra antrasiklin, BRAF inhibitdrleri, setiiksimab ve

bleomisin tedavisi ile de goriilebilir(36).

Ekrin skuamdz siringometaplazi, nadir goriilen, kemoterapiye basladiktan
sonra | ay icerisinde ortaya ¢ikan eritemli makiil, papiil ve plaklarla seyreden deri yan

etkisidir. Lezyon dagilimi siklikla koltuk alti, kasik ve boyun yanlar1 gibi intertrigindz
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bolgelerde egilim gostermektedir. BRAF inhibitorleri, bleomisin ve sisplatin gibi
birgok kemoterapi ilact tabloya sebep olabilir(80). Sebep olan kemoterapinin
kesilmesiyle lezyonlar kendiliginden tamamen geriler ve tedavide topikal ve sistemik

kortikosteroidler gibi nonspesifik semptomatik ilaglar kullanilir(36).

2.2.12 Generalize (Morbiliform) ila¢ Dékiintiisii

Govde ve ekstremiteyi tutan eritemli makiilopapiiler dokiintiiler seklinde
gozlenir. Genellikle klasik kemoterapiler sebep olurken, son zamanlarda kanser
tedavilerinde hedefe yonelik ilaglar ve immiinoterapilerin de sik kullanilmasiyla
birlikte bu ajanlara bagli generalize dokiintii de karsimiza ¢ikmaktadir. Gemsitabin,
etoposid ve sitarabin siklikla kasintili generalize dokiintiiye sebep olan klasik
kemoterapilerdendir(61). Hedefe yonelik tedaviler igerisinde ise gorece siklikla Ber-
abl inhibitorleri, ¢c-KIT inhibitorleri, BRAF inhibitorleri ve VEGFR inhibitorleri de
benzer dokiintiiye sebep olmaktadir. imatinib kullanimi ve kadin cinsiyet, dokiintii igin
bagimsiz risk faktoriidiir ve BRAF inhibitorii ile iliskili generalize dokiintiilerin
%75’ine keratoz pilaris benzeri papiiller de eslik eder(5,25). PD-1 inhibitorii, PD
ligand 1-2 inhibitérii ve CTLA-4 inhibitorleri gibi immiinoterapi ajanlar1 ile de

generalize ilag dokiintiisti goriilebilmektedir(81).

2.2.13 Benign ve Malign Neoplaziler

BRAF inhibitorleri ile en sik hiperplazik epidermal neoplaziler goriiliir.
Verriik6z keratozlar BRAF inhibitorleri tedavisine bagl sik goriiliir ve seboreik
keratoz, viral sigil ve korn kiitaneyi taklit edebilir(82). Tedavinin baslamasindan
yaklasik 6-12 hafta sonra ortaya ¢ikarlar. Yine vemurofenib ve dobrafenib kullanimi
sonrasinda iyi diferansiye skuamoz hiicreli kanser (SCC) goriilme siklig1 artmistir. Bu
nedenle BRAF inhibitorii tedavisi planlanan hastalarin, tedavi Oncesi ayrintili
dermatolojik muayeneleri yapilmalidir(82). Doksorubisin, 5-florourasil ve sorafenib
tedavisi alan, dncesinde aktinik keratoza sahip olan hastalarda aktinik keratozlarinda

inflamasyon gozlenebilir, topikal steroid ile semptomlar rahatlatilabilir(60).

2.2.14 inflamatuar ve immiinite iliskili Dermatozlar
Antikanser etkileri T hiicre aktivasyonu iizerinden olan PD-1 inhibitorleri, PD

ligand 1-2 inhibitorleri ve CTLA-4 inhibitorleri ile daha sik goriiliir. Deri yan
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etkilerinin spesifik tedavisi olmayip, tedavinin temelini topikal ve sistemik
kortikosteroidler olusturur. PD-1 ve PD ligand 1-2 inhibitorleri ile yeni baslayan;
CTLA-4 inhibitérleri ile siddetlenen biilldz pemfigoid olgulari bildirilmis(81). Immiin
kontrol noktasi inhibitdrii olan ipilimumab tedavisi alan kanser hastalarinda sjogren
sendromu, dermatomiyozit ve subakut kiitan6z lupus sikliginda artis gozlenmis(81).
Yine immiinoterapi ajanlart (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab) ile vitiligo
benzeri depigmentasyon goriilebilmekte ve bu deri yan etkisi, olumlu kanser yanitinin
belirteci olarak kabul edilmektedir(83). Yeni olusan ya da oncesinde var olup
siddetlenen psoriazis vakalar1 da PD-1, PD ligand 1-2 ve CTLA-4 inhibitorleri ile
bildirilmistir(84).

2.2.15 Diger Deri Yan Etkileri

Hidroksiiirenin uzun siire kullanimina bagli, sistemik tutulum olmaksizin
dermatomiyozit benzeri deri lezyonlar1 goriiliir ve bu tablo psddodermatomiyozit
olarak da adlandirilir. Ust ekstremitelerde telenjiektazi, atrofik plaklar ve eritemli, ince
skuamli alanlar izlenir. ilacin birakilmasi ile dokiintii genellikle iyilesse de atrofik
plaklar kalict olabilir(85). Yine hidroksilire kullanan kanser hastalarinda ayak
bileklerinde iilserler goriilebilir ve ilacin kesilmesiyle kendiliginden geriler. Imatinib
kullanan hastalarda periorbital 6dem; sunitinib, pazopanib ve mTOR inhibitorleri ile
ekstremite 6demi goriilebilir(36). EGFR ihibitorlerinin kullanimina bagl akneiform
dokiintli, paronisi, sa¢ gelisiminde anormallikler, kasinti ve kserozun birlikte
goriilebilir ve bu tablo PRIDE sendromu olarak adlandirilir(86). Kapesitabin ile
fotosensitif likenoid deri reaksiyonu, dermatomiyozit ve Stevens-Johnson sendromu

goriilebilir(11-13).
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3. GEREC VE YONTEM

1 Nisan 2021 — 1 Subat 2022 tarihleri arasinda SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji polikliniginde takipli, kanser tanilari
sebebiyle antikanser tedavi alan ve bu ilaglara bagh cilt dokiintiisii gelisen, dokiintii
sebebiyle Dermatoloji klinigine danisilan hastalar prospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, mevcut onkolojik tanilari ve tani siireleri,, kullanmisg

olduklar1 antikasner tedaviler ve siireleri, antikanser tedavi sirasinda olusan cilt

dokiintiileri kaydedildi.
Calismaya Dahil Etme Kriterleri

1. Kemoterapi alan onkolojik hastalar
2. Cilt dokiintiisii olan hastalar

3. 18 yasindan biiyiik hastalar
Calismaya Dahil Etmeme Kriterleri

1. Kemoterapi almayan onkolojik hastalar
2. Radyoterapi alan onkolojik hastalar
3. 18 yasindan kiiciik hastalar

Etik Kurul Onay1

Calisma icin SBU Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik

Kurulu’nun onay1 alindi.
Veri Analizi

Hastalara ait bilgiler Dermatoloji polikliniginde hasta muayenesi sirasinda
doldurulan hasta formlarindan ve hastanemizin otomasyon programindan (Probel)
alindi. Veriler SPSS 22.0 programui ile analiz edildi. Tanimlayic1 6zellikler i¢in say1,
yiizde, ortalama ve standart sapma testleri yapildi. Degiskenlerin karsilastiriimas: Ki-

Kare testi ile yapildi. Analizlerde p<0,05 degeri anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 69’u kadin, 62’si erkek toplam 131 hasta dahil edildi. Hastalarin
cinsiyetleri, kanser tanilari, ortalama yaslari, ortalama hastalik siireleri ve dermatolojik

muayeneye kadar olan ortalama antikanser ila¢ kullanim siireleri kaydedildi(Tablo-3).

Tablo-3. Hastalarin Ozellikleri

Kanser Tanisi Hasta Sayisi Ortalama Yas Ortalama Hastahk Siiresi (Ay)
Meme Karsinomu 33 52,21 29,6
Kolon Karsinomu 31 59,80 15,64
Akciger Karsinomu 20 63,9 17,8
Over Karsinomu 8 62 13,12
Renal Hiicreli Karsinom 5 63,2 30,6
Pankreas Karsinomu 5 57,2 20,2
Mide Karsinomu 5 60,6 16
Mesane Karsinomu 4 67 18
Prostat Karsinomu 3 69 29,33
Diger Tiimorler 17 51,29 15,35
Toplam 131 58,14 20,76

Ortalama yas 58,12 ve ortalama hastalik siiresi 20,76 ay olarak hesaplandi.
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En sik gozlenen 3 tan1 sirasityla meme karsinomu, kolon karsinomu ve akciger

karsinomu oldu(Sekil-1).

Onkolojik Tanilarin (%) Degerleri

. %13
%3,8 Diger Tumorler
Mesane Ca
%25,2
Meme Ca
%2,3
Prostat Ca
%3,8 .
Mide Ca
%3,8 -
Pankreas Ca }
%6,1
Over Ca
%23,7
%15,3 Kolon Ca
Akciger Ca

= Meme Karsinomu = Kolon Karsinomu = Akciger Karsinomu
= Over Karsinomu m Pankreas Krsinomu = Mide Karsinomu

m Prostat Karsinomu m Mesane Karsinomu m Diger Tumorler

Sekil-1. Onkolojik Tanilarin Dagilimi
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Hastalarin kullandig1 antikanser tedaviler degerlendirildi ve kendi aralarinda

kategorilerine gore gruplandirildi(Tablo-4).

Tablo-4. Kullanilan Antikanser Tedavi Gruplar1

Tedavi Sekli Hasta
Klasik Kemoterapiler 41
Hedefe Yonelik Tedaviler 55
Hormonal Ajanlar 6
Immiinoterapiler 8
Klasik Kemoterapiler, Hedefe Yonelik Tedaviler 17
Klasik Kemoterapiler, Iimmiinoterapiler 1
Hedefe Yonelik Tedaviler, Hormonal Ajanlar 3
Tedavi Siiresi (Ay) 9,51

Hastalarin %42’si hedefe yonelik tedaviler, %31,3’1 klasik kemoterapiler,
%6,1’1 immiinoterapi ilaclar1 ve %4,6’s1 hormonal ajan kullanmaktaydi. Bazi hastalar
birden fazla antikanser tedavi almakta olup kombine tedavilerden bazilari farkl

gruplar1 icermekteydi. Hastalarin tedavi siiresi ortalamasi1 9,51 ay saptandi.

Onkoloji polikliniginde takip edilen, cilt yan etkisi nedeniyle tarafimiza
danisilan hastalarin  kullandiklar1 antikanser tedaviler ayrintili degerlendirildi.
Hastalarin bir kism1 monoterapi (yalnizca klasik kemoterapi, hedefe yonelik tedavi,
hormonal ajan ya da immiinoterapi); bir kismi ise kombine antikanser tedavi ( klasik

kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi ya da hormonal ajan kombinasyonu) almaktaydi.
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Hastalarin kullanmakta olduklar1 klasik kemoterapiler ve kullanan hasta

sayilar1 Tablo-5’te gdsterilmistir.

Tablo-5. Klasik Kemoterapiler ve Hasta Sayis1

Klasik Kemoterapiler Toplam
Topoizomeraz 1-2 inhibitorleri  Topotekan [rinotekan Etoposid 9
Antimetabolitler 5-Florourasil Kapesitabin Gemsitabin 36
Platin Grubu ilaclar Sisplatin Karboplatin Oksaliplatin 23
Taksanlar Paklitaksel Dosetaksel 20
Antitiimér Antibiyotikler Bleomisin Doksorubisin 2
Alkilleyici Ajanlar Siklofosfamid =~ Temezolid 4

Hastalarin kullanmakta olduklar1 hormonal ajanlar ve tedavi alan hasta sayilari

Tablo-6’da gdsterilmistir.

Tablo-6. Hormonal Ajanlar ve Hasta Sayisi

Hormonal Ajanlar Toplam
Androjen Reseptor Inhibitorleri  Abiroteron 9
Aromataz Inhibitorleri Anastrazol Letrozol Eksemestan 36
Antiostrojen Etkililer Sisplatin Karboplatin ~ Oksaliplatin 23
LHRH Agonisti Paklitaksel Dosetaksel 20

Hastalarin kullanmakta olduklar1 hedefe yonelik tedaviler ve tedavi alan hasta

sayilar1 Tablo-7’de gosterilmistir.
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Tablo-7. Hedefe Yonelik Tedaviler ve Hasta Sayilari

Hedefe Yonelik flaclar Toplam
EGFR inhibitorleri Setiiksimab Afatinib 38
(Monoklonal Antikorlar ve Panitumumab Erlotinib
Tirozin Kinaz inhibitorleri)

Lapatinip
VEGF inhibitorleri Bevasizumab Sorafenib 12
(Monoklonal Antikorlar ve Aksitinib
Tirozin Kinaz inhibitorleri)

Regorafenib
mTOR Inhibitérleri Everolimus 2
Anti HER-2 Antikorlar Trastuzumab Pertizumab 15
CDK inhibitérleri Palbosiklib Ribosiklib 5
FGFR inhibitorleri Erdafitinib 1
Sinyal Trandiiksiyonu Krizotinib 1

inhibitorleri

Hastalarin kullanmakta olduklari immiinoterapi ilaglar1 ve tedavi alan hasta

sayilar1 Tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo-8. Immiinoterapi ilaglar1 ve Hasta Sayilar:

Immiinoterapi flaclari Toplam
PD-1 ve PD ligand 1-2 Inhibitérleri Nivolumab Atezolizumab 11
(Monoklonal Antikorlar) Tislelizamab Avelumab

Pembrolizumab
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Tablo-9. Onkolojik Tanilarin Cinsiyete Gore Dagilimi

CINSIYET

Onkolojik Tan1 Kadin Erkek Toplam
Akciger Karsinomu 6 (%8.,7) 14 (9%22,6) 20 (%15,3)
Meme Karsinomu 32 (%46,4) 1 (%]1,6) 33 (%25,2)
Mide Karsinomu 0 5 (%8,1) 5 (%3,8)
Kolon Karsinomu 13 (%18,8) 18 (%29) 31 (%23,7)
Renal Hiicreli Karsinomu 1(%1,4) 4 (%6,5) 5 (%3,8)
Over Karsinomu 8 (%11,6) 8 (%6,1)
Pankreas Karsinomu 2 (%2.,9) 3 (%4,8) 5 (%3,8)
Mesane Karsinomu 1(%1,4) 3 (%4,8) 4 (%3,1)
Prostat Karsinomu 3 (%4,8) 3 (%2,3)
Diger Tiimorler 6 (%8,7) 11 (%17,7) 17 (%13)

Hastalarin cinsiyetleri ile onkolojik tanilarinin karsilagtirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan ileri analizde akciger, meme ve mide
karsinomlarinda cinsiyet a¢isindan anlamli farklilik oldugu goriildii. Akciger ve mide

karsinomu erkeklerde; meme karsinomu kadinlarda daha sik izlendi(Tablo-9).
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Tablo-10. Yas Gruplarina Gére Onkolojik Tanilarin Dagilimi

YAS GRUPLARI
Onkolojik Tan1 60 yas ve alti 60 yas iistii Toplam
Akciger Karsinomu 6 (%8.,3) 14 (%23,7) 20 (%15,3)

Meme Karsinomu 29 (%40,3) 4 (%6,8) 33 (%25,2)
Mide Karsinomu 3 (%4,2) 2 (%3.,4) 5 (%3,8)
Kolon Karsinomu 12 (%16,7) 19 (9%32,2) 31 (%23,7)
Renal Hiicreli Karsinomu 1(%1,4) 4 (%6,8) 5 (%3,8)
Over Karsinomu 5 (%6,9) 3 (%5,1) 8 (%6,1)
Pankreas Karsinomu 4 (%5.,6) 1 (%1,7) 5 (%3,8)
Mesane Karsinomu 0 4 (%6,8) 4 (%3,1)
Prostat Karsinomu 0 3 (%5,1) 3 (%2,3)
Diger Tiimorler 12 (%16,7) 5 (%8,5) 17 (%13)

Hastalarin yag gruplart ile onkolojik tanilarinin karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptand1 (p<0,05). Yapilan ileri analizde akciger, meme ve kolon
ve mesane karsinomlarinda yas gruplari agisindan anlamli farklilik oldugu goriildii.
Meme karsinomu 60 ve alt1 yas grubunda daha sik izlenirken; kolon ve mesane

karsinomu 60 yas listii grupta daha sik izlendi(Tablo-10).

24



Poliklinigimize yonlendirilen, antikanser tedavi alan 131 hastanin dermatolojik
muayeneleri yapildi. Dermatolojik yan etkiler genel bagliklar altinda gruplandirildi.
En sik yan etkiler sirasiyla enfeksiy6z dokiintiiler (viral, bakteriyel, fungal ve paraziter
enfeksiyonlar), akneiform dokiintiiler, egzema grubu dokiintiiler (kontakt dermatitler,
seboreik dermatit ve intertrigo), el ayak sendromu ve el ayak deri reaksiyonu

saptandi.(Sekil-2).

Dermatolojik Yan Etkiler (Genel)

m Kseroz (6) = Pruritus (10)

u Enfeksiydz Dokuntiler (30) EAS ve EADR (18)

m Akneiform Dokulntuler (21) = Tirnak Bozukluklari (9)

m Alopesi ve Kil Sorunlari (10) m Egzema Grubu Hastaliklar (18)
m Mukozal Degisiklikler (2) m Pigmentasyon Bozukluklari (4)

Sekil-2. Dermatolojik Yan Etkilerin Genel Bagliklar Altinda Dagilim1



Dermatolojik yan etkiler ayr1 ayri degerlendirildi. Yapilan degerlendirme
sonucunda en sik goriilen yan etkiler sirasiyla; akneiform dokiintii (21 hasta), EAS ve
EADR (18 hasta), pruritus (10 hasta), zona (10 hasta) ile alopesi ve kil folikiilii
sorunlart (10 hasta) olarak saptandi. En sik goriilen deri yan etkileri Sekil-3’te

gosterilmektedir.

Hastalar

Dermatolojik Tanilar

18
21
0 5 10 15 20 25
m Mukozal degisiklikler m skabiyez
M Pigmentasyon bozukluklar M Seboreik dermatit
m Kseroz m Fungal enfeksiyonlar
m Kontakt dermatit m Tirnak bozukluklari ve paronisi
m Kil folikiili sorunlari ve alopesi Zona
m Pruritus m Akral eritem

m Akneiform dokinti

Sekil-3. Dermatolojik Yan Etkilerin Siklig1

Yapilan ¢alismada onkolojik tanilar ile dermatolojik yan etkiler arasinda
yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Tablo-11de en sik goriilen kanserler ile en sik dermatolojik yan etkiler gosterilmistir.
Bu onkolojik tanilar ve dermatolojik yan etkiler karsilastirildiginda anlamli fark

gorlilmedi(Tablo-11).



Tablo-11. En Sik Goériilen Kanserler ve Dermatolojik Yan Etkiler

Meme Karsinomu Kolon Karsinomu  Akciger Karsinomu

Akneiform Dokiintii 0 13 6
Akral Eritem 6 8 0
Pruritus 1 1 0
Zona 3 1 4
Alopesi ve Kil Folikiilii 3 1 2
Sorunlari

Tablo-12. Antikanser Tedavi Gruplar1 ve Deri Yan Etkileri

Akneiform EAS ve Pruritus Zona Alopesi ve Kil
Dékiintiiler EADR Folikiilii
Sorunlari
Klasik Kemoterapiler 0 8 4 1 9
Hedefe Yonelik 18 5 3 8 1
Tedaviler
Immiinoterapiler 0 0 1 1 0
Klasik 3 5 2 0 0
Kemoterapiler,
Hedefe Yonelik
Tedaviler
Toplam 21 18 10 10 10
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Hastalarin antikanser tedavileri ile deri yan etkilerinin karsilagtirllmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05). Yapilan ileri analizde akneiform
dokiintii; yalnizca hedefe yonelik tedavi alan hastalar ile kombine klasik kemoterapi
ve hedefe yonelik tedavi alan hastalarda anlamli olarak yiiksek izlendi. En sik goriilen
deri yan etkileri ve bu dermatolojik tanilar sirasinda kanser hastalarinin kullanmis

oldugu antikanser tedavi gruplar1 Tablo-12’de belirtilmektedir.

Hastalar yaglaria gore 60 yas ve alt1, 60 yas iistii seklinde gruplara ayrildi. En
stk goriilen dermatolojik yan etkiler ilaglardan bagimsiz olarak bu yas gruplarinda
degerlendirildi. Deri yan etkileri ile yas gruplarimin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi(Tablo-13).

Tablo-13. En sik goriilen dermatolojik yan etkilerin yas gruplarina gore dagilimi

YAS GRUPLARI
Dermatolojik Tamlar 60 yas ve alt1 60 yas iistii Toplam
Akneiform dokiintii 10 11 21
EAS ve EADR 8 10 18
Pruritus 6 4 10
Zona 5 5 10
Alopesi ve kil folikiilii sorunlari 7 3 10
Tirnak bozukluklar1 ve paronisi 6 3 9
Kontakt dermatit 4 5 9
Fungal enfeksiyonlat 3 4 7
Kseroz 4 2 6
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Hastalar cinsiyetlerine gore gruplara ayrildi. En sik goriilen dermatolojik yan
etkiler ilaglardan bagimsiz olarak degerlendirildi. Deri yan etkileri ile cinsiyet
gruplarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(Tablo-

14).

Tablo-14. En sik goriilen dermatolojik yan etkilerin cinsiyet gruplarina gore dagilimi

CINSIYET
Dermatolojik Tamlar Kadin Erkek Toplam
Akneiform dokiintii 9 12 21
EAS ve EADR 11 7 18
Pruritus 6 4 10
Zona 6 4 10
Alopesi ve kil folikiilii sorunlari 7 3 10
Tirnak bozukluklar ve paronisi 6 3 9
Kontakt dermatit 5 4 9
Fungal enfeksiyonlar 3 4 7
Kseroz 2 4 6
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5. TARTISMA

Bu calismada onkolojik tanilar sebebiyle antikanser tedavi alan hastalarda
goriilen deri yan etkileri ve bu yan etkilerin etkili bir sekilde yonetimi konusunda hem

dermatologlarin hem de onkologlarin bilgi ve tecriibelerinin artirilmast amaglandi.

Kanser hastalarinin tedavisinde kullanilan gerek klasik kemoterapiler gerek
hedefe yonelik tedavilerin sebep oldugu sistemik yan etkiler, hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkilemekte ve tedavi uyumunu azaltmaktadir. Klasik
kemoterapilere bagl sistemik yan etkiler sik goriilmektedir. Son yillarda klasik
kemoterapilerin yaninda, direkt olarak kanser patogenezinde rol oynayan molekiilleri
hedef alan hedefe yonelik tedaviler nispeten daha giivenlidir ve sistemik yan etkileri
daha azdir. Ancak bu tedavilerin deri yan etkileri goz ardi edilemeyecek Ol¢iide sik

goriilmektedir.

Son yillarda antikanser tedavi amacli PD-1, PD ligand 1-2 inhibitorleri ve
CTLA-4 inhibitorleri gibi immiinoterapi ilaglar1 da sik kullanilmaktadir ve immiinite
bagimli sitotoksik etkili ilaglardir. Immiiniteyi aktive ettikleri i¢in psoriazis, vitiligo,
sjogren, dermatomiyozit gibi otoimmiin veya inflamatuar deri yan etkilere sebep
olabilirler. Tiim bu yan etkiler nedeniyle, antikanser tedavinin dozunu diismek ya da
ilact kesmek gerekebilir; bu durum da tedavinin aksamasina, zaman kaybina ve yasam
kalitesinde azalmaya sebep olur. Onkoloji hastalarinda kullanilan antikanser
tedavilerin sebep oldugu yan etkiler, yan etkilerin tanisi, tedavisi ve yonetimi bu

noktada 6nem kazanmaktadir.

Antikanser tedavi alan hastada deri, mukoza, sa¢ veya tirnak tutulumu yapan
bir dokiintii goriildiigiinde, bu tablo kullanilan antikanser tedavinin yan etkisi olarak
diisiiniilebilir. Oysaki olas1 bagka bir ila¢ kullanimi, altta yatan hastaligin alevlenmesi,
kansere bagli durumlar, paraneoplastik sendromlar da gézden gegirilmelidir. Bununla

birlikte iyi bir anamnez ve dermatolojik muayene bizlere yol gosterici olacaktir.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), antikanser ilaglarla goriilen yan
etkiler icin ortak bir tan1 ve tedavi kilavuzu olusturmak i¢in “Yan Etkiler i¢in Ortak

Terminoloji Kriterleri (CTCAE)” yayinlamaktadir. Siirim-5 sekli 2017 yilinda
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kullanima sunulmus olup hala gegerlidir. Bu kilavuza gore antikanser tedavi sirasinda

goriilen herhangi bir klinik bulgu, yan etki olarak degerlendirilir.

Caligmaya 69°u kadin, 62’si erkek olmak iizere toplam 131 hasta dahil edildi.
Ortalama yas 58,14; ortalama hastalik siiresi 20,76 ay ve dermatolojik muayeneye
kadar olan ortalama antikanser tedavi siiresi 9,51 ay olarak hesaplandi. En sik gézlenen
3 onkolojik tani sirastyla meme karsinomu, kolon karsinomu ve akciger karsinomu
oldu. Meme karsinomu kadinlarda, kolon ve akciger karsinomu ise erkeklerde daha
sik saptandi. Bu sonuglar 2022 yilinda Amerikan Kanser Birligi’nin Amerika Birlesik

Devletleri’'nde yapmis oldugu ¢alismanin sonuglar ile benzerlik gdsterdi(87).

Dermatolojik muayeneye kadar olan ortalama antikanser tedavi siiresinin 9,51
ay olmasi; deri yan etkilerinin antikanser tedaviye basladiktan sonra ilk haftalarda
baslayabilecegi gibi aylar igerisinde de olusabilecegini gdstermektedir. Yine hastanin
semptomlarin1 dnemsememesi ve onkoloji poliklinik ziyaretleri sirasinda sikayetlerini
dile getirmemesi de antikanser tedavi baslangici ile dermatolojik tani zamam

arasindaki siireyi uzatmaktadir.

Hastalarin 75’1 hedefe yonelik tedaviler, 59’u klasik kemoterapiler, 9’u
hormonal ajanlar, 9’u ise immiinoterapi ilaglar1 kullanmaktaydi. Hedefe yonelik
tedavilerin sik olmasi sebebiyle siklikla bu ajanlarla gérdiiglimiiz akneiform dokiintii
ve yine bu ajanlarla iliskisi bilinen akral eritem, pruritus ve paronisi sik deri yan

etkileri arasindaydi.

Calismamizda hem klasik hem de hedefe yonelik tedavi alan hastalar
degerlendirildiginde en sik goriilen yan etkiler sirastyla deri, sag, tirnak ve mukozal
degisiklikler izlendi. Pavey ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise en sik

tirnak degisiklikleri gézlenmis; bunu sag, deri ve mukoza degisiklikleri izlemistir(88).

Calismamizda en sik goriilen yan etkiler akneiform dokiintii, el-ayak sendromu
ve el-ayak deri reaksiyonu ile pruritustu. Bu yan etkilerin sik olmasi, antikanser tedavi
alan hastalarda goriilen en sik deri yan etkileri oldugu anlamina gelmemeli, onkoloji
polikliniginde takip edilen her hastanin dermatoloji poliklinigine yonlendirilmedigi,

bu dokiintiilerin hastada sikayet olusturmasi ve bu nedenle dermatoloji poliklinigine
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konsiilte edilmesi nedeniyle c¢aligmada daha sik saptandigi géz Oniinde

bulundurulmalidir.

Literatiire bakildiginda yapilan bir calismada antikanser tedavi alan 128
hastanin 94’1 klasik kemoterapi, 34’1 hedefe yonelik tedaviler almakta olup en sik
karsilagilan dermatolojik yan etkiler sirasiyla kseroz ve alopesi saptanmistir(89).
Literatiirde hedefe yonelik tedavi alan hastalarda kseroz daha sik goriilmesine ragmen
poliklinigimize yonlendirilen hastalar degerlendirildiginde literatiiriin aksine klasik
kemoterapi alanlarin sayis1 daha fazlaydi. Bu durum, dokiintiiniin yalnizca kullanilan
antikanser ila¢ nedenli olmadigini, yasam tarzi, ek hastalik ve beslenme sekliyle
baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda 6 hastada kseroz, 9
hastada alopesi izlendi. Calismamizda kseroz ve alopesinin daha az goriilmesi, alopesi
tanis1 sayisinin az olmasi 6zellikle klasik kemoterapi tedavisinde beklenen bir sonug
olmas1 ve dermatolojik tedavi beklentisinin diisiik olmasi; kseroz tanisi sayisinin az
olmas1 ise dermatoloji poliklinigine konsiilte edilmeden onkolog tarafindan birinci

basamak tedavi veriliyor olmasina baglanabilir.

Trikomegali genellikle EGFR inhibitorii kullanimi sirasinda goriilen yan
etkidir(34). Naveed ve arkadaslar1 226 hastay1 dahil ettikleri ¢aligmada 6 hastada
trikomegali saptamig(90). Bizim ¢alismamizda akciger karsinomu nedeniyle erlotinib

kullanan sadece 1 hastada trikomegali gdzlendi.

Onkolojik tanilar ile dermatolojik yan etkiler arasinda yapilan karsilasirmada
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Bu sonug, ¢alismaya dahil edilen hasta
sayisinin az olmasi sebebiyle onkolojik tani ile dermatolojik yan etki arasinda bir iliski
olmadig1 ¢ikarimu igin yetersizdir. Dermatoloji yan etkilerin yasa (60 yas ve altt; 60
yas Ustil seklinde iki grup) ve cinsiyete gére dagilimlarina bakildiginda bu gruplarin
dermatolojik yan etkiler ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi. Degiskenler arasindaki yiliksek heterojenite nedeniyle ileride literatiirde bu

konuda yapilacak ¢aligmalar ile birlikte daha kesin sonuglara ulasilabilir.

Hastalarin antikanser tedavileri ile deri yan etkilerinin karsilagtirllmasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi(p<0,05). ilag¢ ve dokiintii cesitliliginin fazla
olmasi sebebiyle istatistiksel analizin daha net sonuglar verebilmesi adina hem ilaglar

hem de dokiintiiler kendi aralarinda belirli kategorilerde gruplandirildi. Yapilan ileri

32



analizde akneiform dokiintii; yalnizca hedefe yonelik tedavi alan hastalar ile kombine
klasik kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi alan hastalarda anlamli olarak yiiksek
izlendi. Ilaglar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise setiiksimab, panitumumab ve erlotinib

kullanan hastalarda akneiform dokiintii daha sik saptandi.

Hueso ve arkadaglarinin 2186 vakalik caligmasinda 44 hastada el ayak
sendromu saptanmis. Bu hastalarda kullanilan klasik kemoterapi ilaglar1 sikliga gore
strastyla lipozomal doksorubisin, 5-FU ve sitarabin olarak raporlanmistir(91). Bizim
calisgmamizda ise 131 hastanin 18’inde EAS ve EADR izlendi. Bu oran literatiire
kiyasla daha fazla idi. Caligmamizda EAS ve EADR tanisi alan hastalarin antikanser
tedavileri degerlendirildiginde hem klasik kemoterapi (el ayak sendromu) hem hedefe
yonelik tedavi(el ayak deri reaksiyonu) hem de kombine tedavi alan hastalarda bu yan

etki gdriildil.

Uc hastada antikanser tedavi sirasinda vitiligo benzeri lezyonlar ortaya cikti.
Ug hastanin ikisi ribosiklib kullanmaktayd: ve literatiirde de ribosiklib kullanimi
sonrasinda olusan vitiligo olgusu ile benzerdi(92). Calismamizda, immiin kontrol
noktasi inhibitérleri olan PD-1, PD ligand 1-2 ve CTLA-4 inhibitorlerinin literatiirde

belirtilen vitiligo benzeri depigmentasyon yan etkisine rastlamadik(93).

Iki hastada antikanser tedavi sirasinda yeni olusan psériazis lezyonlar1 goriildii.
Hastalardan biri akciger karsinomu sebebiyle atezolizumab kullanmaktaydi. Literatiir
incelendiginde atezolizumab tedavisi alan kanser hastalarinda yeni baslayan psoriazis

olgular1 goriilmektedir(94,95).

Calismamizda literatlirde goriilen Stevens-Johnson sendromu(SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN) ve ilacla indiiklenen hipersensitivite sendromu (DRESS)
gibi hayat1 tehdit eden dermatolojik yan etkiler goriilmedi(96). Bunun sebebi siddetli
dermatolojik yan etki gelisen hastalarin yatarak tedavi almasi gerektiginden bu

hastalarin poliklinige bagvurmamasi bu durumu agiklayabilir.

Akciger kanseri tanisi ile trastuzumab ve dosetaksel kullanan bir hastada
flajellat dermatoz izlendi. Literatiirde her iki ilacin da flajellat eritem yaptigina dair

olgular bildirilmektedir(97).
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Bir hastada radyasyon recall dermatit goriildii. Literatiirdeki olgulara benzer
sekilde hastanin tanis1 meme karsinomu olup antikanser tedavi olarak ribosiklib ve

letrozol kullanmaktaydi(98,99).

EGFR inhibitorleri, hedefe yonelik tedavilerin yarisindan fazlasim
olusturmaktaydi ve EGFR inhibitorii kullanan hastalarda, akneiform dokiintii ile
paronisi gibi dermatolojik yan etkiler sik gozlendi. Epidermal biiylime faktor,
epidermis ve adneksiyal yapilarda onemli bir role sahip oldugu i¢in bu faktdriin
reseptOrlerinin inhibe edilmesi keratinosit ve adneksiyal yapilari olumsuz etkiler.
Bununla birlikte IL-1, TNF-alfa ve IL-8 gibi inflamasyonu aktive eden sitokinlerin
diizeylerinde artis meydana gelir. Bu yan etkilerin sik gézlenmesi, bu mekanizma ile

aciklanabilir(26,28).

Hackbarth ve arkadaslarinin antikanser tedavi alan 91 kadin kanser hastasi ile
yapmis olduklar1 calismada 17 hastada akneiform dokiintli, 17 hastada tirnak
bozukluklar1 bildirilmistir(100). Bizim ¢aligmamizda 131 hastanin 21’inde akneiform
dokiintii, 9’unda tirnak bozukluklar1 goriildii. Tirnak bozukluklar1 tanisi alan 9
hastanin 5’inde paronisi saptandi. Literatiirle kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda
akneiform dokiinti daha sik izlenmis olup; bu durum son yillarda akneiform
dokiintiiye sebep olan hedefe yonelik tedavilerin kullanim sikliginin artmasi ile

aciklanabilir.

Hastalarin 10’unda lezyonsuz kasinti (pruritus) izlendi. Onkolojik tanilar ve
kullanilan antikanserler ile karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. Kasinti, deri dokiintiilerinin pek ¢oguna eslik edebilir; sistemik
hastaliklar, kanserler ve ilaglara bagli oldugunda viicutta yaygin bir tutulum
sergileyebilir. Deride goriiniir bir degisikligin eslik etmedigi kasintinin etiyolojisinde
ilaglar her zaman sorgulanmalidir. Kanserler de kasintiya sebep olmaktadir ve
kanserlere eslik eden kasintinin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Deri
yaslandikea, incelir, yiizey lipidleri ve aminoasitler azalir; buna bagh olarak su tutma
kapasitesi zayiflar. Kanserlerin daha ¢ok ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi ve yash derinin

kuruluk ve kagintiya meyilli olmasi da bir etken olabilir.

EAS ve EADR, 18 hastada goriilmiis olup, hastalardan 8’i klasik kemoterapi,
5’1, hedefe yonelik tedavi, 5’1 hem klasik kemoterapi hem de hedefe yonelik tedavi
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almaktaydi. Hedefe yonelik ilaglarin 4’i bevasizumab idi. VEGF inhibitorlerinin
yapmis oldugu akral eritemin siddeti ve insidansi ila¢ dozu, uygulama stiresi ve diger
kemoterapilerle kombinasyonuna baglidir. Patofizyolojisi net bilinmese de, avug igleri
ve ayak tabanlar1 zengin kilcal aglara sahiptir; bu bolgelerde siirekli basing ve travma
maruziyeti kan akigina sebep olur. Ayrica bu bolgelerde fazla miktarda salgi bezlerinin
olmasi1 kullanilan antikanser ilacin avug i¢i ve ayak tabaninda yiiksek konsantrasyonda
bulunabilecegini destekler(101). Bu, el ayak deri reaksiyonunun el ve ayaklardaki
basing ve travmay1 azaltarak, salgi bezlerinin aktivasyonunu 6nleyerek ve inflamatuar
reaksiyonlar1 inhibe ederek onlenebilecegi ve tedavi edilebilecegi anlamina gelir. 13
hastada antikanser tedavi baglandiktan sonra ilk 1 ay igerisinde deri yan etkisi
gozlenirken; 5 hastada antikanser tedavi baslangicindan dermatolojik yan etki
olusmasina kadar gecen siire 1 aydan daha fazla idi. Bu da EAS ve EADR ’nin yalnizca
ilk 1 ay icerisinde degil antikanser tedavi baslandiktan aylar sonra da ortaya

cikabilecegini gostermektedir.

Poliklinigimize yonlendirilen 2 hastanin deri dokiintiisii malignite ile uyumlu
geldi. Hastalardan birinin klinik tablosu seliilite benzer sekilde karsinoma
erizipeloides ile uyumluyken digerinde lezyonlar eritemli papiiller seklindeydi. Her iki

hasta da meme karsinomu sebebiyle trastuzumab kullanmaktaydi.

Kolon karsinomu sebebiyle setiiksimab kullanan bir hastada antikanser tedavi
sirasinda yeni olusan skuamoz hiicreli kanser izlendi. Bu nedenle antikanser
tedavilerin kullanimi sirasinda yeni deri kanseri gelisimi riski olabildiginden rutin

poliklinik ziyaretlerinde hastalarin dermatolojik muayeneleri yapilmalidir.

Caligmamizda goriilen dermatolojik yan etkiler bazi noktalarda literatiir ile
farkliliklar gostermektedir. Ancak calismadaki hasta sayisinin azligi, onkolojik tani,
antikanser tedavi ve dermatolojik yan etki gibi degisken alt gruplarin fazla olusu

nedeniyle sonuglarimiz kesin olarak kabul edilemez.
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6. SONUC

Antikanser ilaclar hem sistemik hem de sadece dermatolojik yan etkilere sik
neden olmaktadir. Calismamizda onkoloji polikliniginde antikanser tedaviler ile takip
edilen, yan etkiler acgisindan Dermatoloji poliklinigine danisilan hastalar
degerlendirildi. Elde edilen bulgular, onkoloji ve dermatoloji uzmanlariin optimal
tedavi ve hasta yOnetimi icin multidisipliner c¢aligmalar1 gerektigini vurguladi.
Antikanser tedavi goren hastalarda olusabilecek dermatolojik yan etkilerin etkili tedavi
ve yonetimi agisindan hem dermatologlarin hem de onkologlarin bilgi ve tecriibeye
sahip olmasi, kanser hastalarimin miimkiinse her poliklinik ziyaretlerinde deri

muayenesinin yapilmasi olduk¢a dnemlidir.
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