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Epidermal Buyume Faktor Reseptdr Inhibitorleri ve

Dermatolojik Yan Etkiler

Inhibitors of Epidermal Growth Factor Receptor and Dermatological

Side Effects

Arzu Kilig

Ozet

Epidermal blylime faktori reseptort (EGFR) pek cok epitelyal timorde
fazla miktarda eksprese edilir. EGFR'UNU hedef alan ajanlar kolorektal
kanser, bas-boyun kanseri, akciger kanseri, meme kanseri basta olmak
Uzere cesitli kanserlerin tedavisinde yerini almig basarili ilaclardir. EGFR
inhibitorleri genellikle iyi tolere edilebilmekle birlikte olusan kutanoz
yan etkiler nedeniyle yasam kalitesinde ciddi bozulmaya, antitimaoral
ilaclarin optimal dozlarinda degisikliklere ve dolayisiyla antitimor etkin-
likte azalmaya neden olabilir. Bu nedenle antitimaoral etkinlik icin yeterli
ilagc dozunun saglanmasi ve hastanin yasam kalitesinin bozulmasinin
engellenmesi acisindan dermatologlarin bu yan etkilerden haberdar
olmalari ve uygun dermatolojik tedavi yaklasimlarinin bilmeleri gerek-
mektedir. Bu yazida malignensilerin tedavisinde kullanilan EGFR inhibi-
torlerinin neden oldugu kutan®z yan etkilerinden ve olusan lezyonlara
tedavi yaklasimlarindan bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: Epidermal biyime faktor reseptért inhibitord,
kutandz, reaksiyon

Abstract

Epidermal growth factor receptor (EGRF) is expressed highly in a great
number of epitelial tumours. The agents that target EGFR are success-
ful drugs in the treatment of various cancers, especially in colorectal,
head and neck, lung, breast cancers. Although inhibitors of EGFR are
generally well tolerated, due to development of cutaneous side ef-
fects, they may cause serious deterioration in quality of ife, changes
in optimal doses of antitumoural drugs used and as a result decrease
in antitumoural efficiency of relevant drugs. Therefore, dermatologist
must be aware of these cutaneous side effects and approriate der-
matological treatment approaches to obtain sufficient drug doses for
antitumoral efficiency and to prevent the deteoriation in life quality.
In this review, cutaneous side effects of inhibitors of EGFR used in
the treatment of malignancies and treatment approaches to these
cutaneous lesions will be mentioned.

Key words: Epidermal growth factor receptor inhibitor, cutaneous,
reaction

Tumor hucrelerinin proliferasyonunda biyldme faktorlerinin
reseptorleri aktive etmesi ¢nemli bir basamaktir. Epidermal
biyldme faktori reseptor (EGFR) inhibitorleri, metastaz yapmis
epitelyal kanserlerin tedavisinde gelistirilmis etkinligi yuksek
ajanlardir (1, 2).

Epidermal blylume faktor reseptord, erbB hicre reseptor aile-
sindendir. EGFR'leri, erbB ya da tirozin kinaz'lar olarak da bilinir.
erbB protein ailesi, yapisal olarak iliskili dort transmembran
reseptérden olusur. Bunlar: EGFR (ErbB1, HER1), ErbB2 (Her2/
neu), ErbB3 (HER3), ve erbB4 (HER4) (1-5).

Epidermal buytme faktord reseptort 170 kd'luk bir transmemb-
randz glikoprotein olup tip 1 reseptor tirozin kinaz ailesindendir.
Bu reseptorler, hiicre disinda ligand baglanma pargasi ve hicre
ici tirozin kinaz parcasi olan transmembran glikoproteinlerdir.
EGFR keratinositlerde ve kil foliktltindeki hicrelerde, ekrin ve
sebase bezlerde de eksprese edilir ve epidermal codalmada,
farklilasmada ve kil bytimesinde roll vardir (2, 4, 5). EGFRnin
fizyolojik olmayan aktivasyonu ise kontrol edilemeyen hiicre
bolinmesi ve sonunda timor blytmesi, gécd, stromal invaz-
yon, apoptoza direng ve anjiogenez ile sonuglanir (2, 6, 7).

Epidermal blylme faktorl reseptodrt pek ¢ok solid timorde
fazla miktarda eksprese edilir. EGFR inhibitérlerinin kolorektal
kanser, bas-boyun kanseri, akciger kanseri, meme kanseri basta

olmak Uzere cesitli kanserlerin tedavilerinde kullaniimalariyla,
EGFR inhibitorleri kanser tedavisinde yerini almis basarili ajanlar
olarak kabul edilmislerdir (1-3, 7, 8).

EGFR-hedefli ilaclar (2, 4, 5, 8, 9);

1. EGFRe yo6nelik monoklonal antikorlar (6rnegin; cetuxi-
mab, panitumumab)

2. EGFR'U icin spesifik ktictk molekdl tirozin kinaz inhibitor-
leri (6rnegin; erlotinib, gefitinib)

3. EGFR'G ve HER2'i baskilayan dual kinaz inhibitoru (lapatinib)

4. EGFR'U ve diger erbB reseptorlerini baskilayan pan-erbB
inhibitorleri (canertinib)

5. EGFR'G, vaskuler endotel blyume faktor reseptord ve
RET'i baskilayan daha az spesifik reseptorler (vandetanib)

Epidermal blytme faktdrl reseptdrt inhibitorleri genellikle iyi
tolere edlilir; sitotoksik ilaclarin neden oldugu sistemik yan etkile-
re yol agmazlar (7). EGFR'lerin epidermis, kil folikiili ve sebase
bezlerde yogun eksprese edilmesi nedeniyle, EGFR inhibitorleri
ile tedavi edilen olgularda en sik gdzlenilen yan etki dermatolojik
yan etkilerdir (Yaklasik olgularin %50-%100'U) (3-5). EGFR inhibi-
torlerinin neden oldugu deri belirtileri kisaca akneiform ertpsi-
yonlar, deri kurulugu, fisstrler ve ekzematize lezyonlar, tirnak
degisiklikleri, killarda ve saclarda degisiklikler, telenjiektazi, hiper-
pigmentasyon ve mukozal degisiklikler olarak tanimlanabilir (3).



Epidermal blylUme faktora reseptord inhibitorlerinin neden oldugu deri
reaksiyonlari kisinin fiziksel, sosyal ve psikolojik durumu Uzerine dnemli
etkilere sahiptir. Kanser tedavisinde kullanilan ilacin deri Uzerinde olus-
turdugu yan etkiler nedeniyle doz azaltiimasina gidilebilir ve hatta ilacin
kesilmesi gerekebilir (3, 5, 8, 10). Bu nedenle antitimoral etkinlik igin
yeterli ila¢ dozunun saglanmasi ve hastanin yasam kalitesinin bozulma-
masi agisindan dermatologlarin bu yan etkilerden haberdar olmalari,
uygun dermatolojik tedavi yaklasimlarini bilmeleri ve uygulamalari
gerekmektedir.

Yapilan calismalarda medikal onkologlar ve dermatologlar arasinda
kutandz lezyonlarin tanimlanmasi ve olusan lezyonlarinin ciddiyetinin
degerlendirilmesi ile ilgili ortak goris olmadigi gézlenmistir. Sonug ola-
rak Dermatoloji terminolojisinin bilinmesi, olusan deri dokintlsinin
siddeti ve uygulanan tedavi yaklasimlari ile ilgili ortak bir géruse ihtiyag
vardir (11). Duffour ve arkadaslari (12) yaptiklari bir calismada olusan yan
etkilerin tanimlanmasinda ve olusan dokdntinin siddetinin belirlenme-
sinde gruplar arasinda farkliliklar oldugunu saptamislardir. Bu nedenle
onkologlar ve dermatologlar arasinda dermatolojik lezyonlarin tanimi ve
siddetinin belirlenmesinde ortak bir fikir birligine ihtiya¢ oldugunu
savunmuslardir.

Bu yazida EGFR inhibitorlerinin deride yaptiklari yan etkiler, lezyonlarin
olusumundaki patogenez ve olusan lezyonlara tedavi yaklasimlari goz-
den gecirilecektir.

Akneiform eriipsiyon

Epidermal blytume faktorl reseptord inhibitorlerinin en sik gézlenen
yan etkisi doz bagml akneiform ertpsiyondur, olgularin %45 ile
%100'Unde gozlenir (5,7, 10, 13).

Bu dokintl ozellikle yizde (burun, yanaklar, alin ve cene), sach deri,
boyun, retroaurikiler bolge olmak tzere seboreik alanlarda yerlesme 6zel-
ligindedir (7, 13). Lezyonlar ekstremiteler, sirt alt kismi, abdomen ve kalca-
larda da olabilir (10). Avug ici ve ayak tabanlari genellikle korunmustur (3).

Deri lezyonlari bazen kasintili da olabilen, zamanla pustullere ilerleyebi-
len eritemli foliktler papdllerden olusur. Pistiller zamanla krutlanir.
Akneiform erlpsiyon olarak tanimlanmissa da hastalarda klinik gordnim
cok farkli sekillerde olabilmektedir. Ciddi olgularda akut eksudatif derma-
tit gorinimunde sulantili lezyonlar olusabilir. Bazen yizde seboreik
dermatit benzeri gérinim daha baskindir. Yizde erizipele benzeyen
odemli, eritemli gérintm olabilir (7, 13). Nadiren, ylzde folikuler papul
ve pustlllere ek olarak klinik olarak rozeseayr andiran eritem ve telenjiek-
taziler eslik eder (7, 10). Cok daha nadiren kutandz inflamasyon ¢ok
belirgin olup deri nekrozu goérdlebilir (7, 14).

Papulopustller dokuntd olusumu genellikle tedaviye baslandiktan son-
raki 2 ile 10 gtin icinde gd&zlenir (3,8). Daha az siklikta dokintinin bas-
langici 2-3 haftayr bulabilir (7). Santiago ve arkadaglari (15) yaptiklari
calismada, 14 hastanin 12'sinde ilacin baslangicindan ortalama 13.5 giin
sonra papulopusttler dokintl olusumu bildirmislerdir.

Epidermal buytime faktori reseptort inhibitorleri ile olusan dokinti
cogunlukla geri donuslidir, bazen tedaviye devam edilse ve herhangi
bir dermatolojik destek tedavisi baslanmasa da, dokintl yavas bir sekil-
de kendiliginden duzelme egilimindedir (10, 13). Genellikle tedaviye
baslangictan sonraki ilk haftada eritem-6dem, 1. ve 3. haftalar arasinda
papulopustdler erlipsiyon, 3. ve 5. haftalar arasinda lezyonlarda krutlan-
ma, 5. ve 8. haftalarda eritem ve telenjiektaziler seklinde bir seyir izler (3).
Ancak inflizyon seklinde uygulanan tedavilerde (6rnegin; cetuximab),
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her inflzyon sonrasi akneiform dokintide alevlenme izlenebilir (13).
Tedavi kesildiginde dokuntu genellikle birkag hafta icinde kendiliginden
rezidUel hiperpigmentasyon birakarak geriler (10, 13).

Olusan akneiform erlpsiyon esas olarak sterildir; ancak deri, dzellikle
S. aureus enfeksiyonuna fazlaca duyarlidir. Bakteriyel stiperenfeksiyon
olustugunda sarimsi krutlar tabloya hakimdir (7, 13). Erlotinib kullanan ve
yaygin papuUlopustler deri lezyonlari olan S. aureus bakteriemisi olan bir
olgu bildirilmistir (16). Cuetara ve arkadaslari (17) erlotinib alan bir hasta-
da gelisen papulopustuler lezyonlardan alinan kiltirde Malassezia
sympoidalis Gretmislerdir.

Gunes maruziyetinin akneiform dokintinin olusumunda ve lezyonlarin
alevlenmesinde rolU oldugu dustinilmektedir (3, 18, 19). Ayrica beyaz
tenli olanlar EGFR inhibitorlerinin neden oldugu dokuntiye koyu tenlile-
re gore daha duyarlidir (13, 19). Ancak Jatoi ve arkadaslarinin (20) yaptik-
lari plasebo kontrolly, cift kor calismada EGFR inhibitor tedavisi alan ve
ek olarak 60 koruma faktorli glinesten koruyucu kullanan 54 hastadan
olusan grup ve EGFR inhibitdriine ek olarak plasebo alan 56 hasta karsl-
lastinlmistir. 4. hafta ve 8. haftada yapilan takiplerde EGFR inhibitoriinin
neden oldugu dokuntd agisindan her iki grup agisindan istatistiki bir fark
olmadigi saptanmustir.

Daha d&nceden akne, rozasea Oykusinun bulunmasti ile olusan dokintu
ya da dokintunin ciddiyeti arasinda herhangi bir iliski saptanamamistir
(7,21).

Epidermal blUytime faktorld reseptort inhibitorlerinin neden oldugu
akneiform ertpsiyon folikiler olmasi ve seboreik alanlarda yerlesmesi
nedeniyle akne vulgarise benzemekle birlikte komedonlarin, noddllerin
olmamasi ve sirt alt kismi-ekstremiteler gibi bolgelerde de yerlesmesi
nedeniyle ile akne vulgarisden ayrilir (10, 13, 22, 23). Ayrica EGFR inhibi-
torlerinin indtkledigi dokunttde sach deri tutulumu ve kasintiya sik
rastlanilir (10, 13). Histolojik olarak da lezyonlar akne vulgaris ile uyumlu
degildir. Bu nedenle bazi yazarlar akne, akneiform ya da akne-benzeri
lezyonlar tanimlarinin kullanilmamasini; onun yerine pustiler/papdler
dokuntd, folikuler/intrafolikiler pustiler dokintd terimlerinin kullanil-
masini savunmaktadirlar (6).

Bazi arastirmacilara gore akneiform dékinttndn evrelendiriimesi tedavi-
den once yapilmasi gerekli bir basamaktir. Klinik ¢alismalarda EGFR
inhibitorlerinin neden oldugu akneiform erlpsiyon Ulusal Kanser
Kurumunun o6nerdigi sekilde siniflandinlmistir (NCI CTC v3.0: National
Cancer Institue Common Terminology Criteria for Adverse Events versi-
on 3.0) (3, 5-8, 24):

Evre 1. Eritem, makdller, folikuler lokalize papdller/pustuller, asemptomatik

Evre 2. Eritem, makdller, folikiler lokalize papuller/pustuller,lokalize deskua-
masyon, vicudun %50'sinden azini tutan, kagintil ya da semptomatik

Evre 3. Yaygin eritem, papuler, pusttller, vezikiller, deskuamasyon, viicu-
dun %50'sinden fazlasini tutan, kasintil ya da semptomatik

Evre 4. Eksfoliatif ya da Ulseratif eritroderma
Evre 5. Olim

Tedavi edilenlerin yaklasik %50-60'Inda evre 1, %14'Unde evre 2,
%5-18'inde evre 3 seklinde deri erlipsiyonu gozlenir (7, 22).

Dokintinin yayginhdi ve ciddiyeti ile EGFR inhibitorindn antitimoral
etkinligi arasinda korelasyon oldugunu bildiren raporlar mevcuttur (6,
24, 25). Deri dokuntlistuntn varligi terapotik etkinligi gosterir (6, 13, 24).



Dokintu gelisimini arttiran faktorler: Erlotinib icin sigara icmemek, beyaz
tenli olmak, yasin 70'in Uzerinde olmasi; setuksimab igin 70 yasindan
gen¢ olmak ve erkek cinsiyet olmasidir. Ayrica monoklonal antikorlarla
yapilan tedavide dusik molekuler adirlikl tirozin kinazlara gére daha
ciddi dokdntu riski vardir (26).

Kserozis, Ekzema ve Fissiirler

Kserozis anti EGFR'U alan hastalarin yaklasik %35'inde gdzlenir ve gefiti-
nib tedavisi alanlarda daha yuksek siklikta saptanmaktadir (6, 8). EGFR
inhitéru alan hastalarda haftalar icinde kuru deri gelisir. Hastanin yasi,
hastada atopik dermatit 6ykisinin olmasi ve daha 6nceden sitotoksik
tedaviler kullanmis olmasi deriyi daha kuru, skuamli ve kasintili hale
getirir (7, 8). Kserozis zamanla kronik asteatotik ekzemaya donebilir.
Sekonder enfeksiyon olustugunda, sulantili lezyonlar ve lezyonlarin
Uzerlerinde sarimsi-bal rengi krutlar olusabilir. Bozulmus epidermal bari-
yer nedeni ile sekonder herpes simpleks enfeksiyonu, sayisiz kiglk
vezikillerle karakterize bir gérdnim olusturur. El ve ayak parmak uglarin-
da pulpitis ve ekzematize lezyonlar ve agrili fisstrler olusabilir. Kserozise
artmis deri frajilitesi ve kolay morarmalar eslik edebilir (7). Akneiform
lezyonlar icin kullanilan siniflama, benzer sekilde kserozis ve deri dokin-
tlsy icin de uyarlanmustir (Tablo 1) (3).

Tirnak ve Periungal Degisiklikler

Tirnak degisiklikleri EGFR inhibitorl alan olgularin %10-20'sinde gdzlenir
ve genellikle tedavinin 1-2. ayindan sonra baslangi¢ gosterir (5, 7, 13, 26).
Bazen tedavinin 6. ayina kadar gecikebilir (8). En sik olarak paronisi, par-
maklarin distal kisminin kserozisi, deskuamasyonu ve piyojenik granu-
lom olusumu gordlur (7, 26, 27). Ayrica tirnaklarda pitting (ytkstk tirnak),
sirtlanmalar, tirnaklarin parsiyel ve tamamen kaybi da gézlenebilir (27).

Paronisi; tirnak kivriminin inflamasyonu (ayak basparmadi, diger ayak
parmaklari ve el parmaklari) genellikle ilk bulgudur. Paronisi orani %6 ile
%50 arasinda bildirilmistir (28). Paronisi agrilidir ve ciddi vakalarda bunu
piyojenik granulom gelisimi izler. Paronisi genellikle EGFR inhibitdrinin
indtkledigi epidermal hiicrelerin blyimesinin ve farklilasmanin durmasi
ile olusur, bunun sonucunda tirnak pladi ve tirnak katlantisi arasinda tika-
niklik olusur (8). Tirnak katlantisinin inflamasyonu baslangicta sterilken,
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S.aureus ile stiperenfeksiyon da ¢ok nadir degildir. Eames ve arkadaslari
EGFR inhibitérd kullanan 42 olguda gelisen paronisilerden alinan kaltir-
lerde %72'sinde gram pozitif bakteri, %23'inde gram negatif bakteri ve
%52'sinde kandida tdrleri Gretmislerdir (29). Tirnaklarda olusan stperen-
feksiyonlara ek olarak, tirnak katlantilarinda agnli fisstrler olusabilir.

Tirnaklar daha yavas blylmeye baslar, daha kirilgan hale gelir (26, 27).
Tirnak matriksinin inflamasyonuna ikincil olarak onikoliz ve onikodistrofi
ve uzamayan tirnaklar olusabilir (5, 26, 27).

Tirnak degisiklikleri icin dnerilen evrelendirme su sekildedir (27):
Evre 1- Renk degisiklidi, sirtlanma, pitting

Evre 2- Tirnaklarda kismi/tamamen kayb, tirnak yataginda agri
Evre 3- GUnlUk aktivitelerin etkilenmesi

Kil Degisiklikleri

Epidermal blylume faktorl reseptorl sinyali normal kil siklusunda
bulunmaktadir (22). Normal kil siklusu 3 fazdan olusmaktadir: Bliytime
fazi anagen faz, kil folikaltintn kontrolli regresyonu olarak tanimlanan
katagen faz ve dinlenme fazi telogen fazi. EGFR, kil folikilunun dis kis-
mindaki kil kilifindaki keratinositlerde bulunur ve anagen fazinin basla-
masinda, bitmesinde ve kil blylmesinde énemli bir rolt vardir (30).
EGFR sinyalinin baskilanmasi anagenden telogene gecisi engelller ve
disorganize kil folikulu olusumu ile sonuglanir (31).

Uzun dénem EGFR inhibitorleri ile yapilan tedavide vicut killarinda
degisiklikler gdzlenebilir. Kil degisikliklerinin baslanmasi tedavinin bas-
langicindan 7-10 hafta sonrasindan aylara kadar degisir (3). Karakteristik
olarak uzun, kivircik kirpiklerle karakterize trikomegali gozlenir. Kagslar
kalinlasir, bazen lateral incelme eslik eder. Nadiren kaslar lateral periorbi-
tal alana yayilir veya orta hatta birlesebilir. Yizde-dudak Gst kisminda
hipertrikoz gézlenirken, kollar ve bacak killarinda hafif bir azalma gozle-
nebilir (13, 31). Sakallar daha az tras gerektirebilir (7).

Saclar daha yavas uzar; daha ince, daha kirilgan bir hal alir. Saglarin, kas-
larin ve kirpiklerin anormal derecede uzamasi da bildirilmistir. Hafif-orta

Tablo 1. Ulusal Kanser Kurumunun (NCI CTC v3.0: National Cancer Institue Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0)

onerdigi siniflama

Yan Etki Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
Kuru Deri (Kserozis) Asemptomatik Semptomatik, guinlik GUnluk yasami etkiler - -
yasami etkilemez
G6z kapadi disfonksiyonu  Asemptomatik Semptomatik, topikal Gunluk yasami etkiler
ajan/epilasyon gereksinimi
Mukozit/stomatit Mukozal eritem Ulser/psédomembran Birlesmis Ulser/psddomembranlar; Doku nekrozu, Olim
hafif travmayla kanama ciddi kanama
Tirnak Degisiklikleri Renk degisikligi, Kismi/tamamen tirnak GUnltk yasami etkiler = =
sirtlanma, pitting kaybi, agri
Fotosensitivite Adrisiz eritem Adrili eritem Eritem ve deskuamasyon
Kasinti Hafif/lokalize Yaygin/siddetli GUnltk yasami etkiler = =
Dokintt: Deskuamasyon/  Makdler/paptler Makdler/paptler Yaygin makuler/papuler dokintt/ Yaygin eksfoliatif, Olim
Akneiform erlipsiyon dokdnti/eritem dokdnti/eritem eritem/vezikil/deskuamasyon Ulseratif/bulloz
Semptom yok Lokalize deskuamasyon/ Vicudun >%50 dokuntd
Diger lezyonlar Agr, Ulser
Vlcudun <%50
Pruritus/semptom var
Diger Hafif Orta Ciddi Hayati tehdit edici Olim




derecede skar birakmayan alopesi gdzlenebilir, bazen bu alopesi andro-
genetik alopesi patterninde olabilir (13). Graves ve arkadaslari (32) 2 yildir
gefitinib tedavisi sonunda skar birakmayan inflamatuvar 6zellikte alope-
si gelisen bir olgu yayinlamislardir. Yang ve arkadaslarinin (33) yaptiklari
bir olguda 9 ay sureyle giinde 150 mg/gln erlotinib alan bir olguda
eritemli eroziv yamalarla seyreden ve sikatrisyel alopesi ile sonlanan bir
olgu bildirmislerdir. Alopesi genellikle tedavinin kesilmesi ile duzelir (26).

Telenjiektazi

Ylzde, eritem, telenjiektazi ve eslik eden folikiler papUlopUstillerin
olmasi ve komedonlarin yoklugu ytzde rozasea benzeri goriinim yara-
tabilir. Ayrica telenjiektaziler kulak arkalari, gévde n yizy, sirt ve bacak-
larda da gozlenebilir (8, 24). Telenjiektazi olusumu EGFR'lerinin konnektif
doku hasari nedeniyle destek yapida bozulma yapmasi ile agiklanabilir
(24). Telenjiektaziler hiperpigmentasyon birakarak aylar icinde solma
egilimindedirler (7).

Hiperpigmentasyon

Siklikla akneiform erlpsiyon sonrasi, ekzema ya da inflame sebase kistler
gibi diger nedenler sonrasi post inflamatuvar hiperpigmentasyon seklinde
g6zlenir. GUines maruziyeti hiperpigmentasyonu arttirir (13). Progresif deri
hiperpigmentasyonu 6zellikle gefitinib alan olgularda saptanmistir (8).

Mukozal Degisiklikler
Gozlerde kseroftalmiye ya da trikomegalik kirpiklerin neden oldugu
mekanik iritasyona badli olarak konjuktivit ve blefarit gozlenebilir (13).

Oral mukozada kuruluk, aftéz stomatit, cografik dil gézlenebilir (13).
Bir olguda erlotinib kullanimi sonarsinda siyah killi dil olusumu bildiril-
mistir (34).

Genital mukozada kuruluk, vulvovajinit, balanit gézlenebilir, idrar yapar-
ken acima, yanma hissi iler beraber olabilir (8, 13).

Diger

Bir olguda akneiform dokintuyle birlikte sagl deride psoriaziform erlp-
siyon tanimlanmustir (35).

El ayak sendromu (palmo-plantar eritrodisestezi) erlotinib alan iki hasta-
da tanimlanmistir (36).

Cetuximab, panitumumab gibi monoklonal antikorlar infizyonla verilen
ilaclardir, bu nedenle inflizyon reaksiyonlarina neden olabilir. inflizyon
reaksiyonu orani ajana gore degismekle beraber, ciddi reaksiyonlar nadi-
ren ve genellikle 1. ve 2. inflzyonlarda gézlenir. Antihistaminikler, aseta-
minofen ve/veya steroidlerle premedikasyon uygulanabilir (37).

Klinik calismalarda panitumumab kullanan hastalarin %89'unda deri
lezyonlari saptanmistir. Hastalarin %12'sinde ciddi dermatolojk yan etki-
ler tanimlanmustir. insizyon ve drenaj gerektiren abse olusmu ve élim de
bildirilmistir (4).

Patogenez

Epidermal buytime faktorl reseptorinin epidermal blytimede, ultravi-
yolenin neden oldugu hasara karsi korunmada, inflamasyonun baskilan-
masinda, yara iyilesmesinde, yapisal bitinligun ve homeostazin sag-
lanmasinda ¢nemi vardir (3, 5). EGFR'U en fazla miktarda epidermisin
bazal ve suprabazal tabakalarinda ve kil folikilt dis kok kilifindaki prolife-
re olan keratinositlerde eksprese edilir. EGFR'UNUN yUksek dlzeyleri
dendritik hucreler, cesitli konnektif dokularda da eksprese edilir (5).
EGFR'UnUnN baskilanmasi keratinosit cogalmasinin, farklilasmasinin, mig-
rasyonunun bozulmasina neden olur ve keratinositlerin birbirleriyle olan
baglantilarini degistirir (3, 8, 24, 38).
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Imminhistokimyasal calismalarda fosforile EGFR'Unn bazal ve supraba-
zal tabakalarda goézlendigi ve EGFRUNUN baskilanmasiyla siklin-bagimli
kinaz inhibitdr p27, keratin-1 gibi markerlerin artmis ekspresyonuna ve
boylece inflamatuvar hicrelerden CXCLs ve CCLs gibi kemokinlerin salini-
mina, monosit, dendritik hiicre ve lenfositlerin ortama gelmesine, hiicrele-
rin dermisde birikimi, gesitli sitokinler salgilamalarina, keratinosit apopto-
zuna neden olur. Epidermisin kaliniginda azalma, normal basket sepeti
konfiglrasyonunun yani farklilasmanin bozuldugu gézlenir (3, 5, 6).

Epidermal biylme faktorl reseptorl inhibitor tedavisi dncesinde radyo-
terapi tedavisi alanlarda ise erlotinib tedavisi ile her hangi bir ertipsiyon
gelismemesi ilging bulunmustur, bu radyoterapi uygulanan alanlarda
EGFR eksprese eden hicrelerin yok olmasinin ya da o bdlgenin mikro-
vaskdiler yapisinin bozulmasi sonucu olabilir (3).

Epidermal biytme faktori reseptorl inhibitdr nedenli paronisi patogene-
zi de tam olarak aydinlatilamamakla birlikte stratum korneumun incelmesi,
keratinosit proliferasyonunun azalmasi ve deri frajilitesinin artmasi ile olu-
sabilir. Deri frajilitesi onikokriptoza ve sonrasinda paronisiye neden olabilir.
Ayrica piyojenik granulom benzeri olusumlar vaskuler endotelyal faktor
gibi anjiogenik faktorlerin fazla ekspresyonu ile iliskilidir (8, 28).

Trikomegali EGFR inhibisyonuna bagl artmis terminal differensiasyon
sonucu gelisir (8).

EGFR’leri ile iliskili Deri Lezyonlarinin Siniflandiriimasi

Epidermal buytme faktorl reseptorlerinin neden oldugu deri lezyonlar
NCI-CTC'nin onerdigi siniflamayla derecelendirilebilir (Tablo 1) (5, 6, 8).
Ancak bu siniflama daha ¢ok calismalar icin uygun olan ve calismalarda
kullanilan bir olcektir. Lezyonlarin tedavisine yaklagimi degerlendirmede
ve tedavilerin etkinligini dlcme konusunda eksikleri vardir. Bu nedenle
EGFR'U yan etkilerine yonelik daha basit bir evreleme sistemine ihtiyag
vardir. Bu amacla asagidaki siniflama da 6neriler arasindadir (3):

Hafif toksisite: Genellikle lokalize papulopustuler reaksiyon, gtinltk akti-
viteye etkisi yok, minimal semptomatiktir.

Orta derecede toksisite: Yaygin papulopustiler reaksiyon, hafif kasinti-
hassasiyet, guinlik aktivitelere minimal etkisi var.

Ciddi toksisite: Yaygin papulopUstuler reaksiyon, ciddi kasinti ve hassasi-
yet, guinltk aktivitelere ciddi etkisi var.

Genel olarak EGRFe yonelik monoklonal antikorlarla (setuksimab, pani-
tumumab) tedavi edilenlerde, kliglk molekdl EGFR tirozin kinaz inhibi-
torleri (erlotinib, gefitinib) ile tedavi edilenlere gore daha sik ve daha
ciddi kutan6z lezyonlar gozlenir.

Tedavi ve Klinik Yaklagim

Genel 6nlemler

Epidermal blylme faktorl reseptort inhibitorlerinin dermatolojik yan
etkileri sadece kozmetik rahatsizliga neden olmaz, yasam kalitesini ciddi
anlamda bozar (39). Olusturdugu kasinti ve agri nedeniyle hastanin kan-
ser tedavisinde kullanilan ilag uyumsuzluguna da yol agabilir (7). Olusan
derilezyonlari nedeniyle antitimoral ilacta doz azaltma, doz erteleme ve
hatta ilacin tamamen kesilmesi gerekebilir (38). Bu nedenle hastalarin
gorulebilecek kutandz yan etkiler konusunda aydinlatiimasi, yan etkileri
en aza indirmek icin dnlemler alinmasi ve deri lezyonlari varliginda teda-
vilerinin yapilmasi gerekir (6, 7, 11).

Kontrolli calismalarin ¢ok nadir olmasi nedeniyle, EGFR inhibitorlerinin
tedavisi esas olarak kisisel tecribelere, anekdotal ya da az sayida vaka



serilerine dayanmaktadir. Klasik modaliteler kullanilmakla birlikte tedavi
derilezyonlarinin tipi ve yayginligina dayanilarak bireysellestiriimelidir (7,
13,23, 38).

Her ne kadar glines maruziyetinin EGFR inhibitorlerinin olusturdugu aknei-
form erlpsiyonu indukledigi ve alevlendirdigine dair ortak gortis bulunmasa
da glnesten korunma en énemli basamaktir (3, 10, 13, 20). Bu ayrica postinf-
lamatuvar hiperpigmentasyonu da énlemede dnemli bir yontemdir (13).

Hastalar derilerini kurutacak dus jeli, sabun, ¢ok sicak su gibi iritanlardan
uzaklasmali; banyo yadi ve ilik suyla dus dnerilmeli, hastalar bu konuda
egitilmelidir. Banyo sonrasi kserozisi ve fissdrleri 6nlemek icin emolyent-
ler kullaniimalidir (6-8, 10, 13). Lacouture ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada panitumumab alan 95 hastanin 48ine herhangi bir deri sika-
yeti ya da lezyonu olmadan énce 6nlem olarak deri nemlendiricileri,
glines koruyucular, topikal steroidler ve sistemik doksisiklin baslanmis ve
bu tedavilerin kullanildigi grupta, kullanilmayan diger gruba gére evre 2
ve Uzeri dokinty olasidr %50 sikhidinda azalmistir (40).

Epidermal buytme faktori reseptorl inhibitorlerinin neden oldugu deri
reaksiyonlarinda uygun tasiyici segmek de oldukga dnemlidir (13). Akut
pustller ya da 6dematdz bir reaksiyonda islak pansumanlar kullaniimal,
akneiform erlpsiyonu siddetlendirecegi icin ylzde ve govdede cok
yagli merhemlerin kullaniimasi énlenmelidir. Kronik lezyonlarda ise
pomad ve yagl kremler tercih edilmelidir (7, 13).

Akneiform Erlipsiyon

Akneiform erlipsiyonda oncelikle topikal antibiyotik-antiinflamatuvar
tedaviler, sistemik tedavi gerektiginde ise oncelikli olarak tetrasiklin
grubu antibiyotikler kullanilir. Eger kasinti eslik ediyorsa antihistaminik-
ler, agri eslik ediyorsa da parasetamol, ibuprofen eklenebilir (6, 7, 22).

Dokuntd siddetine gore derecelendirildiginde evre 1'de sadece topikal
antibiyotikler-antiinflamatuvarlar; metranidazol, eritromisin, klindamisin,
fusidik asit, pimekrolimus, retinoid, benzoilperoksid jel/krem, salisilik asit
iceren topikal ajanlar kullanilabilir (5-8, 11, 41). Ancak bu topikal ajanlarin
da kurutucu etkilerinin oldugu g6z éniinde bulundurulmali ve aknei-
form erlpsiyon azaldiginda topikal tedaviler alkol iceren losyon/jel for-
mundan krem ve emolyent formlara gegilmelidir (7,11, 14, 41). Evre 2de
topikal antibiyotiklere sistemik antibiyotikler eklenebilir. Tetrasiklin grubu
antibiyotikler belirgin antiinflamatuvar ¢zelliklere sahiptir (7). Sistemik
tetrasiklin tedavilerine yanit yoksa, oral prednizolon tedavisi de onaylan-
mistir. Optimal etkinlik icin en az 5 gln kullanilmalidir ve tedavi stresi 1
aya kadar uzatilabilir (42). Evre 3'de sistemik antibiyotiklerin dozu arttiril-
mali ve gerekirse EGFR inhibitdri tedavisine ara verilmelidir, evre 4de ise
tedavi tamamen kesilmelidir ve intravendz antibiyotikler, oral ya da int-
ravendz steroidler baslanilarak hasta yogun bakim Unitesinde takip
edilmelidir (5, 41). Nikolaou ve arkadaslar (43) calismalarinda EGFR
inhibitord kullanan ve evre 1 papulopustiler dokintd gelisen hastalara
topikal pimekrolimus, evre 2 papuilopUsttler dokintisd olanlara topikal
pimekrolimus ve sistemik minosiklin baslamis ve tim hastalarin lezyon-
larinda belirgin dizelme goézlemleyerek topikal pimekrolimusun da
etkili bir tedavi secenedi oldugu bildirmislerdir. Dékintd olusmadan
sistemik tetrasiklin grubu antibiyotikler ile proflaktik tedaviyi neren ve
etkili bulan ¢alismalar mevcuttur (40, 44, 45). Ancak Jatoi ve arkadaslari-
nin (46) yaptiklari randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir ¢alismada ise
proflaktik tetrasiklinin EGFR inhibitorlerinin neden oldugu dokuntdyd
engellemedigi bildirilmistir.

izotretinoin ile yapilan calismalarda cetuximab inflzyonu ile olusan deri
lezyonlarinin tedavisinde distk doz oral sistemik oral izotretinoinin
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etkili bir tedavi secenegi oldugunu bildirmislerdir (47). DeWitt ve arka-
daslan (48), dustk doz sistemik izotretinoinle basarili bir sekilde tedavi
edilen olgu tanimlamislardir. Ancak bazi arastirmacilar iritasyonu, ksero-
zisi arttirdigi igin retinoid tedavisini &nermemektedirler (6, 7, 14). Ayrica
erlotinible tedavi edilen bir hastada topikal retinoidler, vitamin D analog-
lari ya da steroidlerle yeterince etkinlik saptanmamistir (7). Randomize
kontrollU diger bir calismada cetuximab kullanan 24 hastada olusan
akneiform lezyonlar icin 5 hafta streyle hastalarin yizlerinin yarisina
topikal pimekrolimus uygulanmis, 5 hafta sonunda ylzin her 2 tarafi
kiyaslandiginda lezyon sayisinda azalma istatistiki olarak anlamliyken,
hastanin semptomlarini gidermede herhangi bir olumlu yanit saptan-
mamistir (49).

Benzer sekilde bazi yazarlar antiinflamatuvar ozellikleri nedeniyle EGFR
inhibitdrlerinin olusturdugu ertipsiyonda topikal steroidlerin kullanilmasi-
ni Onerirken (4, 41), bazi yazarlar topikal ya da sistemik steroidlerin EGFR
inhibitorlerinin kutanéz toksisitesini arttirma ihtimali nedeniyle ve topikal
steroidlerin olasi yan etkileri nedeniyle kullanilmamasini énerirler (5, 7).

Scope ve arkadaslarinin (50) yaptiklar ¢ift kor randomize bir ¢alismada
ise oral minosiklin ve topikal tazaroten ile plasebo ve topikal tazaroten,
cetuximab iliskili akneiform dokuntinin énlenmesi amaciyla cetuksi-
mab tedavisine baslandigi giin baslanmis ve oral minosiklin ile proflaksi
akneiform dokintindn ciddiyetini dnlemede etkili bulunmusken, topi-
kal tazaroten yaptidi iritasyon nedeniyle tavsiye edilmemistir.

Leyden ve arkadaslarinin (51) yaptiklari bir calismada topikal tazaroten,
oral minosiklin ve her 2'sinin kombine edilerek verildigi ve karsilastirildigi
3 idame tedavisinin etkinligi degerlendirilmis ve 12 haftalik idame teda-
visi sonrasi inflamatuvar olmayan ve inflamatuvar olan lezyonlardaki
azalma sirasiyla tazaroten grubunda %60 ve %54, minosiklin grubunda
%52 ve %66, her 2 tedavinin uygulandigi grupta ise %64 ve %66 saptan-
mis. Tazaroten ve minosiklin kombinasyon tedavisi, sadece tazarotene
gore daha etkili olmakla bereber sonuglarda istatistiki olarak anlamli
farklilik gézlenmemis. Topikal retinoid monoterapisi antibiyotik maruzi-
yetini minimalize etmek icin distnulebilir seklinde bildirilmistir.

Katzer ve arkadaslarinin (52) yaptiklar calismada setuksimab ile tedavi
edilen hastalarda topikal nadifloksasin ve prednikarbat krem ginde bir
kez kullanilmig ve deri lezyonlarinin siddetinde belirgin azalma gézlen-
mis. Erlotinib kullanan ve papdulopustiller olusan bir hastada lezyonlar-
dan alinan kultirde Malassezia sympodialis Uretilerek topikal itrakonazol
tedavisi uygulanmistir ve lezyonlar 2 haftada tamamen diizelmistir (53).

Kserosis Kutis

Tedavisinde oncelikle fazla miktarda su ve sabun maruziyetinin onlen-
mesi ve emolyentlerin eklenmesi dnerilir; gerektigi takdirde topikal ste-
roidlere bagvurulabilir (7, 22). Alkol iceren losyon, jeller kesilerek su ya da
yag bazli emolyentler tercih edilmelidir (7). Okluzif merhemler kullanildi-
ginda folikulite neden olabilecedi goz ontinde bulundurulmalidir (7).
Uzerine eklenen bakteriyel siiperenfeksiyon varsa oral antibiyotikler,
topikal mupirosin ya da topikal fusidik asit; sekonder viral enfeksiyon
varsa sistemik antiviraller eklenebilir (7, 22).

Tirnak Degisiklikleri ve Paronisi

Siklikla agrili ve rahatsiz edici bir durum olup hastanin parmaklarini kul-
lanmasi zorlasir ve hastanin yasam Kkalitesini ciddi 6l¢tide bozar (19).
Paronisi tedavisi oldukga zor olmakla birlikte varliginda friksiyonun ve
tirnak katlantisina basincin engellenmesi icin oncelikle dar ayakakbilar
giyilmesi dnlenmeli, genis burunlu ayakkabilar giyilmeli, antiseptik ban-
yolar (polividon iyot gibi) guinltik olarak uygulanmalidir (7, 10). Yiksek



potentte kortikosteroidler paronisinin erken dénemlerinde uygulanilabi-
lir (8). Stper enfeksiyon eklendiginde, bakteriyel ve mantar kilturleri
alinmali ve uygun topikal ve sistemik antibiyotikler baslanmalidir. Matriks
metalloproteinazlarini baskilayarak antiinflamatuvar etki goéstermeleri
nedeniyle oral tetrasiklinlerden ozellikle de doksisiklinden faydalanilabilir
(11, 28). Suh ve arkadaslan (28) paronisi gelisen bir olguda sefaleksin
tedavisine yanit alinamadigini, ancak 200 mg/giin doksisiklin ile hasta-
nin lezyonlarinin dizeldigini bildirmislerdir. Kronik paroniside, antiseptik
(klorheksidin), anti-fungal (nistatin) ajanlar ve potent topikal steroidler
semptomlarin yatistinimasinda etkili olabilir. Oral nonsteroidal enfeksi-
yonlar agrinin azaltiimasinda etkilidir. Haftalik gimds nitrat ile kimyasal
koterizasyon uygulanmasi piyojenik granulomu duzeltir (7). Elektrokoter,
kriyocerrahi, cerrahi debridman, tirnak ¢ekimi de 6nerilebilir (27, 54).

Telenjiektazi
Secilmis olgularda elektrokoagtilasyon ya da boyali atimli lazer uygula-
nabilir (7).

Mukozal Lezyonlar

Kseroftalmi, konjuktivit, blefarit gelistiginde suni gozyaslar, kirpiklerin
iritasyonu 6nlemek icin kesilmesi, topikal antibiyotik ve gerekirse topikal
steroidler ve oftalmolog konsultasyonu onerilir. Oral mukoza lezyonla-
rinda da lokal anestezikler ve topikal steroidler kullanilabilir (13).

Sonug

Epidermal blylime faktorl reseptort inhibitort tedavi etkinligi ile deri
reaksiyonu siddeti arasinda belirgin iliski saptanmustir. Yapilan ¢alismalar-
da hastalarda deri erlipsiyonu gelisenlerde, gelismeyenlere gore sag
kalimin belirgin olarak daha uzun oldugu saptanmistir. Ayni sekilde
dokunttndn siddeti ile antitimoral etkinlik arasinda da belirgin korelas-
yon saptanmistir (55).

Epidermal buytme faktord reseptorlerinin deride olusturdugu yan etkiler
ise hastanin yasam kalitesini ciddi anlamda bozabilecegi gibi, hastanin
kanser tedavisine olan uyumunu da bozabilir. Bu nedenle dermatologlarin
kanser tedavisinde cigir agan bu ajanlardan ve bu ilaglarin en sik yan etki-
leri olan kutan®z yan etkilerden haberdar olmalari gerekmektedir.

Epidermal buytme faktorl reseptdrd inhibitdrt kullananlarda olusan
deri lezyonlarina yaklasimda bilinen klasik tedavilerin yani sira sinirli
saylda randomize kontrollt ¢alismanin bulunmasi nedeniyle hentiz tam
anlamiyla kanita dayali bir tedavi yaklasimi yoktur. Bu nedenle dermato-
loglarin kanser tedavisinde yer alan bu ilaglari ve bu ilaglarin yan etkileri-
ni bilmeleri, medikal onkologlar ve dermatologlarin hastaya yaklasimda
birliktelik olusturmalari ve olusabilecek deri lezyonlarinin 6ncelikle
onlenmesi ve olustugunda da tedavisi icin isbirligi icin de calismalari
gerekmektedir. Ayrica tedavilerin daha spesifik hale getirilebilmesi igin
ileride daha genis hasta gruplarini iceren calismalara ihtiyac vardir.

Cikar catigsmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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