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Sunitinib ile lligkili EI Ayak Deri Reaksiyonu

Hand Foot Skin Reaction Associated
with Sunitinib

Sunitinib renal hcreli karsinom ve gastrointestinal stromal tOmorld  hastalarda
yarar gésteren bir multikinaz inhibitérodur. Sunitinib pek ¢ok kutandz toksisiteye yol
acmaktadir. El ayak deri reaksiyonu en karakteristik ve en sik gérilen kutandz toksisitedir.
Lezyonlar iyi sinirli, 6zellikle basing alanlarina lokalize ve ¢evresi eritem ile sinirli sari, agrili
kallus benzeri hiperkeratoz ile karakterizedir. Elli dort yasinda erkek hasta renal hicreli
karsinom nedeniyle baslanan 50 mg/gUn oral sunitinib tedavisinin yirminci guninde el
ve ayakta agrnli dékintileri gelismesi nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Dermatolojik
muayenesinde avuc ici ve ayak tabanlarinda ¢ok sayida sar renkli, cevresi eritemli halo
ile cevrili hiperkeratotik plaklan mevcuttu. Hastaya tanimlayici klinik bulgularn nedeniyle
sunitinibe bagl el ayak deri reaksiyonu tanisi kondu. El ayak deri reaksiyonu hastalarin
yasam kalitesini ve tedavi dozlarni oldukca etkilemektedir. El ayak deri reaksiyonunun
erken tanisi ve tedavisi ilactan kazanilacak maksimum etkinin saglanmasinda hayati
6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Antineoplastik ajanlar, El ayak sendromu, ilac erUpsiyonu, renal
hUcreli karsinom, sunitinib, yan etkiler

Cikar Cahsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir c¢ikar catismasi
bildirmemistir.

Abstract

Sunitinib is a multi-targeted kinase inhibitor showing benefits in patients with renal cell
carcinoma, and gastrointestinal stromal fumor. Sunitinib may cause various cutaneous
toxicities. The most characteristic and common cutaneous toxicity is hand-foot
skin reaction. Lesions are characterized by yellow painful callus like hyperkeratosis
surrounded by a rim of erythema, they are well-demarcated and localized especially
over pressure areas. A 54-year-old male patient with a history of renal cell carcinoma
developed painful eruption twenty days after oral sunitinib had been started on 50
mg daily. Dermatological examination showed multiple, yellow, hyperkeratotic plaques
with erythematous halos on palms, and soles. The patient was diagnosed as hand-foot
skin reaction due to sunifinib due to descriptive clinical findings. Hand-foot skin reaction
can greatly affect patients’ quality of life and treatment dosages. Early diagnosis and
timely freatment of hand-foot skin reaction will be vital fo ensure maximum potential of
these drugs.

Key words: Antineoplastic agents, hand foot syndrome, drug eruption, renal cell
carcinoma, sunitinib, adverse effects
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Giris inhibitortidir (1). Diger kemoterapotik

ilaclar ile karsilastinldiginda daha spesifik
Sunitinib  renal  hiicreli  karsinom ve  olmasina ragmen etkileri timor hiicreleri ile
gastrointestinal stromal timorlerin  sinirli degildir. Halsizlik, diare, hipertansiyon
tedavisinde kullanilan multikinaz ~ gibi yan etkileri yani sira kutan6z yan etkilere
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de sahiptir (2). Kutan6z yan etkileri el ayak deri reaksiyonu,
stomatit, fasiyal ddem, yilizde sarimsi renk degisikligi, saclarda
beyazlama, subungual splinter hemoraji, gdvdede eritematoz
dokintdler, alt ekstremitede 6dem, fasiyal eritem, alopesi,
yluizde akneiform doékiinti ve sacli deride disestesidir. El ayak
deri reaksiyonu kutandz yan etkilerin en sik gorilenidir (3,4).

Olgu

Elli dort yasinda erkek hasta poliklinigimize el ve ayaklarda
agnh dokintiiler sikayeti ile basvurdu. Oykiisiinden renal kitle
nedeniyle sag radikal nefrektomi operasyonu gecirdigi ve
histopatoloji sonucunda berrak hiicreli renal karsinom tanisi
aldigr 6grenildi. Toraks bilgisayarli tomogrofide akcigerde
multipl metastatik noddller saptanmasi Uzerine evre 4
renal hiicreli karsinom tanisi ile medikal onkoloji tarafindan
interferon tedavisi baslanmisti. Akcigerdeki metastatik
nodillerde progresyon olmasi Uzerine interferon tedavisi
kesilerek 50 mg/gtin sunitinib dort hafta kullanip iki hafta
ara seklinde tedaviye devam edilmisti. Sunitinib tedavisinin
yirminci glnliinde el ve ayaklarda dokintisi bagslayan
hastanin dermatolojik muayenesinde her iki el parmaklarinin
medial ylizeylerinde sinirlar belirgin, eritematéz halo ile
cevrili yer yer sarimsi yer yer pembemsi plaklar ile her iki ayak
tabaninda 6zellikle basing noktalan tizerinde sinirlari belirgin,
eritematdz halo ile cevrili kallus benzeri hiperkeratotik sari
renkli plaklari mevcuttu (Resim 1, 2). Hastaya bu bulgular
esliginde el ayak deri reaksiyonu tanisi konularak sunitinib
tedavisine iki hafta ara verildi. iki hafta aranin ardindan el ve
ayaklarindaki dokiintileri tamamen kaybolan hastaya tekrar
37,5 mg/gln sunitinib tedavisi baslandi (Resim 3, 4). Hasta
sunitinib tedavisinin Gguincli ayinda olup herhangi bir niks
izlenmemistir.

Resim 1. Plantar boélgede eritemato6z halo ile gevrili kallus
benzeri hiperkeratotik sari renkli plaklar

Tartisma

Kemoterapotik ilaglara bagl gelisen yan etkiler hastalarin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Sunitinib
timor hiicrelerinde anjiogenezi ve proliferasyonu baskilayan,
oral olarak alinan multikinazinbitoridur (5). Etkilerini vaskuler
endotelyal buylime faktor reseptort (VEGFR) 1-3, platelet
iliskili buylime faktor reseptori (PDGFR) alfa, c-kit, fms iligkili
tirozin kinaz resptor (ft) 3, koloni uyarici faktor reseptor 1
ve glial hucre iliskili nérotrofik faktor reseptorii tizerinden
gOsterir (2). Sunitinib genel olarak iyi tolere edilen bir ilactir.
Ciddi yan etki insidansi oldukga dusiktur (6). Sunitinibe bagh
gelisen kutandz yan etkiler icinde klinik agidan en 6nemlisi
ve en sik gorileni el ayak deri reaksiyonudur (4). El ayak
deri reaksiyonu sunitinib tedavisinin baslangicinda iki ile
dordiincti haftalar arasinda gelisir (2). Baslangigta lezyonlar
hassas biiller seklinde iken zamanla eritematdz yamalar
haline donusir. Sonrasinda eritemat6z, kahverenkli plaklar
halini alan lezyonlar son olarak hiperkeratotik kallus benzeri
lezyon seklini alir (5). Lezyonlarin gevresinde eritemli halo
olmasi tipiktir. Lezyonlar el ve ayaklarin basin¢ noktalarinda ve
friksiyon bolgelerinde yerlesir. Ulusal kanser enstitlisiiniin yan
etkiler icin sik kullanilan terminoloji kriterlerine gore hastalik
3 evreye ayrilir. Evre 1'de agrisiz minimal deri degisiklikleri
veya dermatit gorilur. Evre 2'de soyulma, biller, kanama,
0dem veya hiperkeratoz gibi deri degisikliklerine agr eslik
eder. Bu evrede glinlik aktiviteler kisitlanmistir. Evre 3'de ise
agrili, siddetli deri degisiklikleri ile birlikte hastanin 6z bakim
faaliyetleri kisitlanmistir (7). Bizim hastamizda palmoplantar
bolgelerde agrili, etrafi eritemli halo ile cevrili kallus benzeri
lezyonlar mevcuttu. Hastanin 6z bakim faaliyetleri oldukca
kisitlandigr icin evre 3 el ayak deri reaksiyonu olarak
degerlendirdik.

Resim 2. El parmaklarinin medial yiizeylerinde sinirlan
belirgin, eritemat6z halo ile gevrili sarimsi plaklar
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El ayak deri reaksiyonunun olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Sunitinibin proanjiogenikyolaklardayeralan
VEGFR ve PDGFRinhibisyonuyoluile el ayak derireaksiyonuna

Resim 3. Plantar bolge lezyonlarinin iyilesme goriintiisii

Resim 4. El lezyonlarinin iyilesme goriintiisii

yol acabilecegi ileri siriilmektedir. Mikrotravmaya ugrayan
bolgelerde VEGFR ve PDGFR inhibisyonu ile vaskiler tamir
mekanizmalarinin dnlenmesi lezyonlarin el ve ayaklarda
gorilmesini agiklamaktadir (3,5).

El ayak deri reaksiyonu diger kemoterapotik ilaclarin yan
etkisi olarak gorilen El ayak sendromundan ayr ve farkh
bir formdur (4). El ayak sendromunda gorilen plaklar
intertrigindz bolgeler, el ve ayaklarin dorsal yilzi gibi
bolgelere yerlesir. Klinik olarak agrili eritem, 6dem, buller ve
deskuamayon seklinde gorilur. Patogenezinde ise ter bezi
ile iliskili toksisite yer almaktadir. El ayak deri reaksiyonunda
ise palmoplantar bdlgede basing noktalarina yerlesen agrili,
kallus benzeri hiperkeratoz ve billerin etrafinda eritematoz
halo gorilir. Patogenezinden vaskiler mekanizmalar
sorumlu tutulmaktadir (8).

Tedavisi evrelere gore farklilik gosterir. Evre 1'de sunitinibin
tedavi dozu degistirilmez. Hastalara sicak sudan uzak
durmalari, el ve ayaklari icin kalin pamuklu eldiven ve ¢orap
giymeleri, nemlendiriciler ve 9%20-40 ure iceren topikal
preparatlar onerilir. Evre 2'de ilag dozu yedi ile yirmi sekiz gun
sure ile %50 azaltilir. Evre 1'deki tedavilere ek olarak topikal
steroidler, %2 lidokain, agn icin kodein veya pregabalin
verilebilir. Evre 3'de sunitinibe yedi giin ara verilir ve evre
1-2'deki tedavi secenekleri kullanilir (7). Biz hastamizda evre 3
el ayak deri reaksiyonu tanisi ile sunitinib tedavisine iki hafta
ara verip, topikal olarak treli nemlendirici ile orta potens
kortikosteroid tedavisi uyguladik. ikinci haftanin sonunda
lezyonlarinda tamamen iyilesme goriilen hastanin tedavisine
37,5 mgr/giin sunitinib ile tekrar baslandi. Tedavinin
baslangicindan sonra niiks izlenmedi.

El ayak deri reaksiyonunun yasam kalitesini etkilemesi ve
sunitinib dozunun duslrilmesi veya kesilmesi sonucunda
ilacin tedavi etkinliginin azalmasina yol acabilmesi nedeniyle
erken teshisi onemlidir. Erken teshis sayesinde ilacin dozu
azaltilmadan veya ila¢ kesilmeden topikal tedaviler ile erken
donemde iyilesme saglanabilir (3). Biz bu bildiride sunitinibe
bagli gelisen el ayak deri reaksiyonlu hastayi erken teshisin
onemini vurgulamak amaciyla sunmayi uygun bulduk.
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