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Sorafenib lliskili Ug Farklr Deri Toksisitesi: Olgu Sunumu
Sorafenib Related Three Different Skin Toxicities: A Case Report

Meral Giinaldi, Berna Bozkurt Duman, Vehbi Ercolak, Cigdem Usul Afsar,
I. Oguz Kara, Berksoy $ahin

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

Ozet

Molekiiler genetik ve biyolojideki arastirmalarin gelismesi sonucu kanser tedavisinde “Hedefe Yonelik Tedavi” ¢nem kazanmig-
tir. Hedefe yonelik tedavi seceneklerinden biri olan Sorafenib, radyoaktif iyot ve kemoterapiye yanitsiz olan metastatik iyi diffe-
ransiye tiroid karsinomunda etkinligi Faz Il calismalarla ispatlanmis, bir ¢oklu tirozin kinaz inhibitoridir. Sorafenibin tim yan
etkileri arasinda, %25 oraninda deri toksisiteleri yer almaktadir. Bu deri toksisitelerinden %30 oraninda goriilen el ayak sendro-
mu, semptomlarin cesitliligi ve ciddi olabilmesi acisindan 6nemlidir. Bu nedenle; 6zellikle metastatik tiroid karsinomunda fazla
secenek olmamasi ve klinik yarari dikkate alindiginda sorafenibe bagli toksik etkilere yaklagim, tedavi devami igin oldukga 6nem
kazanmaktadir. Biz bu yazida; cerrahi tedaviyi takiben maksimum radyoaktif iyot tedavisinden sonra akciger metastazi gelisen
bir hastada, sorafenib kullanimini ve tedavi iliskili gérilen t¢ ayr cilt toksisitesini; yonetimi ve klinik gidisati, tedavi yaklagimla-
riyla paylagsmak istedik. Ayrica, hem diger tirozin kinaz inhibitorlerinin, hem de kemoterapi ajanlarinin yapmis oldugu el-ayak
tutulumunu ve yonetiminin farkliliklarini-benzerliklerini bu olgu tizerinden vurgulamak istedik. (Turk ] Dermatol 2012; 6: 17-20)
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Abstract

“Targeted therapy” has gained importance as a consequence of molecular genetics and biological research development.
Sorafenib, a multi-tyrosine kinase inhibitor, is one of the options in targeted therapy. lts effectiveness was proven unresponsive
to chemotherapy and radioactive iodine of metastatic well differentiated thyroid carcinoma by Phase Il studies. In all the side
effects of sorafenib, skin toxicities can be seen at a rate of 25%. Hand-foot syndrome is one of the very important skin toxicities,
observed at a rate of 30%, depending upon the diversity and seriousness of the symptoms. For this reason, especially in the
absence of alternatives in metastatic thyroid carcinoma treatment, and the approach to the toxic effects of sorafenib, the clinical
benefit is considerable with treatment continuance. In this article, it was aimed to consider the use of sorafenib and three differ-
ent skin toxicities related with the treatment; its management, situation and treatment approach in a patient having lung metas-
tasis following postoperative and maximum radioactive iodine posttreatment. In addition, the hand-foot syndrome caused by
both other tyrosin kinase inhibitors and chemotherapy agents, together with differences and similarities in the management of
this case, were emphasised. (Turk J Dermatol 2012; 6: 17-20)
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Giris

Coklu tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) EGFR, VEGF/R,
PDGFR, bcr-abl, MET, RET vs gibi birden fazla hedefe etki
ile ttmor kontroll saglarken ayni hedef veya ayri hedeflerin
inhibisyonu ile normal dokularda olumsuz etkiler olusturabil-
mektedirler (1). Bu yan etkiler EGFR veya VEGF/R gibi yolak-
lara ortak etki eden ajanlarla “sinif yan etkisi” gibi benzer
nitelikler gdsterse de, klinik bulgu spektrumu ve yénetimi TKi
den TKi ne farklilik géstermektedir (2).

Genelde tiimér yanit orani diisiik olmasina ragmen, TKi
ajanlar, sag kalimda uzama saglamaktadir (2). Belirgin timor
kiculmesi gortlmeyen bu tedavilerde, yan etkilerin ciddi
olmasi, tedaviye devamliigi zorlastirmakta ve hastanin teda-
viye uyumunu azaltmaktadir. Bu yiizden coklu TKi’lerinin yan
etkilerini iyi tanimak ve yo&netimini etkili sekilde yapmak
gerekmektedir (3). Ayrica bu yan etkiler, tedavi yaniti agisin-
dan bir biomarker olusturmasi nedeniyle ayri bir 6nem tasi-
yabilmektedir (4).

Sorafenib; hepatosellller karsinom ve renal hiicreli karsi-
nom yaninda iyi differansiye tiroid karsinomunda etkinligi Faz
Il calismalarla gdsterilmis bir coklu TKi ajanidir (5-7). Deri
toksisiteleri tim yan etkilerin arasinda %25’ini olusturmakta-
dir (8). Bunlarin; %40’ dokiinti/deskuamasyon, %30’u el
ayak sendromu (EAS), %27’si alopesi, %20’si pruritisdir (9).
Genel olarak solid timdrlerde, sorafenib iligkili Grade 1, 2 ve
3 deri toksisiteleri goriilmektedir. Ozellikle dékintii/deskua-
masyon ve EAS’da; grade 2 ve 3 toksisite sikliginda artis
gortlmektedir (3).

Olgu Sunumu

Kirk iki yasinda kadin hasta, 16 yildir multinodiler guatr
ile takipte iken sternum Uzerindeki kitleden alinan biyopsi
sonucu; iyi diferansiye tiroid karsinomu metastazi olarak
rapor edildi. Hastaya total tiroidektomi yapilarak, ardindan
200 mCi Radyoaktif iyot (RAI) (Mon. lyot-131, 74-18500
MBq, Eczacibasi Monrol Niikleer Uriinler Sanayi ve Ticaret
A.S. Kocaeli) uygulandi ve L-Tiroksin (Levotiron 100 mg,
Abdi ibrahim ilag Sanayii ve Tic. A.S. Istanbul) tedavisi bas-
landi. Sonraki iki yil icinde Ug-alti aylik takiplerinde tiroglobu-
lin (Tg) diizeylerinde artigs olmasi Uzerine (Tg: 180-200-128
ng/ml) (<85 ng/ml) aralikli olarak toplam 800 mCi RAI uygu-
landi. Takibinde Tg: 1000 ng/ml’ye tekrar yikselen hastanin
PET-BT’de; Bilateral akcigerlerde hipermetabolizma gdste-
ren noduler lezyonlar (Resim 1) gériilmesi lzerine sorafenib
800 mg/giin (Nexavar, Bayer ilagc Sanayii ve Tic. A. S.,
Almanya) baslandi. Daha 6ncesinde bilinen bir deri hastaligi
veya herhangi bir ilaca hipersensitivitesi olmayan hasta;
tedaviden bir hafta sonra ylzde kizariklik, bilateral palmop-
lantar bélgede agrili eritemli lezyonlarla bagvurdu (Grade I).
Hastaya ilacin yan etkileri konusunda bilgilendirme yapilma-
sina ragmen hastada rahatlama olmamasi Uzerine sorafenib
dozu azaltilarak 400 mg/glin olarak devam edildi ve topikal
steroid (Dermovate merhem, Abdi Ibrahim ilag Sanayii ve
Tic. A.S. istanbul) baslandi. Tedavinin ikinci haftasinda des-
tekle yilrlyebilen hastanin palmoplantar lezyonlarinin gide-

rek arttigi, deskuamasyonun eklendigi (Grade ), el-kol-
bacak ve sirtta eritemli makulopapuler dékuntilerle, sa¢ ve
kaslarda dékilmenin yeni gelistigi izlendi (Resim 2, 3).
Hastanin makuler lezyonlarindan biyopsi yapildi ve spongio-
tik dermatit olarak raporlandi. Lezyonlarin artmasi lzerine
sorafenib kesilerek 1 mg/kg/glin doz ile metilprednizolon
(Prednol-L ampul, Mustafa Nevzat ilag Sanayii A.S. istanbul)
intravendz (IV) olarak baslandi. Bir haftalik IV metilprednizo-
lon tedavisi sonrasinda lezyonlar gerileyen hastaya 400 mg/
glin sorafenib baslandi, bir hafta sonra 800 mg/gin ile
devam edildi. Dért aylik 800 mg/gtin sorafenib kullanimi son-
rasinda hastanin Tg: 24 ng/ml ve PET-BT’de ise metastazla-
rinda gerileme oldugu goérildi (Resim 4). Takibinde hastanin
alopesi gerilemis, sadece el ve ayaklarinda hafif siddette
deskuamasyon (Grade ) ile tedavi devami saglanabilmigtir.

Resim 1. Sorafenib 6ncesi Tiroid karsinomu bilateral akciger me-
tastazi PET-BT goérinumu

Resim 2. Sorafenib tedavisinden iki hafta sonra ortaya c¢ikan ba-
caklarda yaygin eritemli makulopapuler deri lezyonlari
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16 aydir tam yanit saglanan hastada sorafenibe devam edil-
di. Hasta yonetilebilir deri toksisiteleri ile ek herhangi bir ilag
kullanimina ihtiyag olmadan takip edilmektedir.

Tartisma

Sorafenibin ¢oklu tirozin kinaz inhibisyonu ile timor disi
dokulara etki gostererek %20’ye varan yan etkileri icerisinde
en belirgin olani deri toksisiteleridir (10). Ayn ayn veya bir
arada goérulen klinik sendrom seklinde; dékiinti-deskuamas-
yon, EAS, alopesi, pruritis gorilebilmektedir (9). EAS’u
genellikle orta derecede goriulmekle beraber (Grade 1 ve 2)
yonetilebilirdir. Ciddi ya da hayati tehdit eden EAS %9,
dokunti-deskuamasyon %5 olarak belirlenmigtir (1).

Resim 3. Sorafenib tedavisinden iki hafta sonra ortaya cikan sirtta
yaygin eritemli makulopapuler deri lezyonlari

Resim 4. Sorafenib sonrasi gerileyen Tiroid karsinomu bilateral ak-
ciger metastazi PET-BT gorinimii

TKi iligkili pek cok deri toksisiteleri gériilmesine ragmen
iclerinde klinik 6Gnemi en fazla olan EAS’dur. EAS’nun pato-
genezi tam olarak agiklanabilmis degildir. Ancak, patogenez-
le ilgili tic mekanizma 6ne stirtiimustir: 1) ilag dozuna bagim-
I olabilecedi (1). 2) Sorafenib ve sunitinibe 6zgii olan VEGF/R
ve PDGF/R inhibisyonunun birlikte olmasi (3). 3) Tirozin kinaz
inhibisyonundan bagimsiz bir mekanizma olan, derideki
yaban tip BRAF mutasyonudur (11, 12).

EAS, sitotoksik kemoterapi ajanlarindan; 5-Flurourasil,
kapesitabin, sitarabin, doksorubisin gibi ajanlarin kullanimin-
da da ortaya gikmaktadir. EAS Klinigi; TKi’lerinde ve kemote-
rapi ajanlarinda farklilk gosterir. Kemoterapi iligkili EAS;
kronik dédnemde, diffiz bir sekilde ortaya ¢ikar ve klasik tip
EAS olarak bilinir (13). TKi'lerine bagl gelisen EAS, klasik
EAS’tan farkli olarak, hastamizda oldugu gibi akut dénemde,
bilateral palmoplantar ylizde hiperkeratotik lezyonlarin, erite-
matdz alanlarla ayridigi, basingh bdlgelere lokalize, yama
tarzinda simetrik parestezi ve 6demle ortaya ¢cikmaktadir. Bu
durum patogenez farkliliklarindan kaynaklanmaktadir (3).

Sorafenib disindaki TKi’lerinde de deri toksistesi gériil-
mektedir. Ozellikle EAS’nun gérildigl, ayni zamanda iyi
diferansiye tiroid karsinomu tedavisinde yeri olan TKi’lerinden;
sunitinib, aksitinib ve pazopanibde de EAS rapor edilmigken
vandetanib ve mosetanibde EAS bildirilmemistir (3). Yine bu
farklliklar etki mekanizmalarn ile ilgili olabilir. Aksitinib ve
pazopanibde gorulen EAS ile ilgili yeterli veri yoktur.
Glnimuizde en ¢ok kullanilan ajanlarin sorafenib ve sunitinib
olmasi nedeniyle, bu iki ajanla ilgili daha fazla veri bulunmak-
tadir. Sorafenible tedavi edilen hastalarin %33.8’inde Grade
1-3 EAS gordlirken, sunitinible tedavi edilen hastalarin
%18.9’'unda Grade 1-3 EAS goérulmustuir (3). Gorilme sikligi
disinda aralarinda belirgin bir fark izlenmemistir.

Epidermal biyime faktérlerinin kullaniminda; deri toksi-
siteleriyle ilacin etkinligi arasinda pozitif iliski oldugu bilin-
mektedir. Giincel bir galismada, sorafenib iligkili deri toksisi-
tesi erken dénemde gelisen hastalarda timér yanit orani
%48.3, deri toksisitesi gorilmeyen hastalarda ise tumor
yanit orani %19.4 olarak belirlenmistir (4). Bizim hastamizda
da erken donemde deri toksisitesi gelismis ve sorafenibin
devami ile, anlamh bir sekilde tUmor belirteci ve PET-BT
yaniti gézlenmistir. GCalisma ve vaka érnekleri arttik¢a sorafe-
nib iligkili deri toksisitesi; tedavi etkinligini belirleyecek bir
prediktif faktor olacak gibi gérinmektedir.

Sorafenibe bagh EAS; genellikle bilateral palmoplantar
ylzde disestezi, parestezi, eritem, 6édem, muskuloartikuler
agri, hiperkeratosis ve deskuamasyon seklinde tedavinin ilk
6 haftasinda gérulir (14). Semptomlarin sikligi ve ciddiyeti
doz iligkilidir, siklikla basinca ve surtinmeye maruz kalan
bolgelerde gorilir (13). Bizim hastamizda EAS belirtileri
tedaviden bir hafta sonra bilateral palmoplantar bélgede, ilk
basta agri ve deskuamasyon ile (Grade 1) ortaya ¢ikmis,
doz azaltimi ve topikal tedaviye ragmen bir hafta iginde
lezyonlar ilerlemis ve hasta gunlik hayatinda destek alma
ihtiyact duymustur (Grade 3).

Sorefenib iligkili EAS tedavisi evrelere gore yapilir. Grade
1 EAS’da, sorafenibe kesilmeden ve doz azaltimi yapmadan,
Ure ve salisilik asit iceren keratolitik topikal tedaviler baslanir.
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Grade 2 EAS’da, sorafenib kesilmeden ve doz azaltimi yap-
madan, topikal tedavilerle hasta bir hafta izlenir. E§er semp-
tom yoksa tedaviye devam edilir, semptomlar yinelenirse,
semptomlar Grade 0 ya da 1 oluncaya kadar azaltilmis dozla
devam edilir. E§er doz azaltimina ragmen semptomlar artryor
ise ilag kesilmelidir. Grade 3 EAS’da, ilk kez ya da ikinci kez
olmussa, 6ncelikle doz azaltimi yapilmali, buna ragmen bul-
gularda gerileme yoksa, tedaviye ara verilmelidir (15). Bizim
hastamiz ilk basta topikal steroide yanit vermemis, sonrasin-
da ilag dozu %50 azaltimig, yine de bulgularin devam etme-
si Uzerine ilag kesilmistir. Hastanin Grade 3 EAS lezyonlarina,
el-ayak ekstensoér ylzde ve sirtta yaygin eritemli makulopa-
puler dokuntilerin eklenmesi Uzerine, tedaviye 60 mg/kg/
gun IV metilprednizolon eklenerek inflamasyon ancak baski-
lanabilmistir. Bir hafta sonrasinda EAS ve dermatit bulgulari
gerileyen hastanin tedavisine 1/2 doz sorafenib (400 mg/giin)
ile tekrar baglanmis, sonrasinda tam doz sorafenib (800 mg/
glin) ile devam edilmistir. Halen remisyonda olan hastaya,
grade 1 EAS varligina ragmen, tam doz sorafenib tedavisine
devam edilmektedir.

Hastamizda da goérildigu gibi, sorafenib iligkili deri lez-
yonlarindan bir digeri dékinti-deskuamasyondur. Dékinta-
deskuamasyonda, lezyonlardan alinan biyopsi sonucu spon-
giotik dermatit olarak rapor edildi. Spongiotik dermatitin
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamigtir. Spongiotik
dermatit, epidermiste interselller alanda olusan &demin
neden oldugu bosluklar seklinde kendini gosterir ve giderek
artan vezikiiler lezyonlara neden olur. Spongiotik dermatit;
atopik egzema, kontakt dermatit, trtikeryal bulléz pemfigoid
ve ilag erlipsiyonu biyopsilerinde de saptanabilmektedir (16).
Dokiinti-deskuamasyonun tedaviside, EAS ile birlikte goril-
diigu igin, daha 6nce anlatilan EAS tedavisi ile birlikte ayni
tedavi ile baskilanmigtir. Tedavide ayri bir uygulamaya gerek
gorilmemigtir.

Sorafenibe baglarken; sicak suya maruz kalmamak, siki
corap-eldiven giyinmemek, zorlayici egzersizlerden kaginmak
gibi nonspesifik 6nlemler almak deri toksisitesinin daha az
gorilmesini saglayabilir (4). Genellikle ilacin kesilmesi ve topi-
kal tedavilerle hastalar diizelebildikleri icin IV metilprednizolo-
nun standart olarak yeri yoktur. Fakat bizim hastamizda ilacin
kesilmesine ragmen klinigin hizla ilerlemesi ve kombine hale
gelmesi lizerine bir hafta slreyle IV metilprednizolon tedavisi-
ni gerektirmistir. llaca karsi erken dénemde birden fazla deri
toksisitesinin bir arada ve siddetli olmasi yani sira, tedavi
devaminda klinik yanitin tam olmasi; deri toksisitesinin, sora-
fenibin timaor hiicrelerine etkinligi agisindan bir belirteg olabi-
lecegi dislincesini bir kez daha akla getirmektedir.

Sonug olarak; gunimizde, onkolojide “hedefe yonelik
tedaviler” in dnemi; kanserde daha etkin tedavi ve daha uzun
sure sag kalim nedeniyle giderek artmaktadir. Sorafenib, sim-
diye kadar ¢ok fazla timdriin tedavisinde kullanilsa da yeni
faz Il galismalarinin sonuglanmasiyla, kullanm yelpazesinin
artmasi beklenmektedir. Sorafenib iligkili deri toksisitesi, diger
TKI ve kemoterapi ajanlarin yapmis oldugu deri toksisitesin-
den, patogenez ve ydnetim farkliliklar nedeniyle klinisyenler
tarafindan iyi bilinmelidir. Deri toksisitelerinin, bazi ajanlarda
oldugu gibi, sorafenib i¢inde tedaviye yaniti gdsteren énemli
bir gosterge olabilecegdini vurgulamak istedik.
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Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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