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Olgu Sunumu / Case Report
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Cetuximab ile Indiiklenen Akneiform Erupsiyon,
Telenjiektazi, Hipertrikozis, Paronisi ve Dijital
Fissiirler: Olgu Sunumu

Cetuximab Induced Acneiform Eruption,
Telangiectasia, Hypertrichosis, Paronychia, and
Digital Fissures: a Case Report

Epidermal bUyUme faktdéri tOmdr hicre proliferasyonu, apoptozis inhibisyonu,
anjiyogenez, invazyon ve metastaz gibi sureclerde dnemli rol oynamaktadir. Cetuximab
metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde epidermal bUyUme faktérlerine baglanarak
etki gdsteren ilk monoklonal antikordur. Cetuximab gibi epidermal bUylime faktdrd
inhibitérlerinin giderek daha sik kullaniimasi belki de onkoloji servislerinden yukanda
bahsedilen sikayetlerle daha ¢ok hastanin dermatologlar tarafindan degerlendiriimesini
gerektirebilir. Biz burada akneiform erUpsiyon, hipertrikoz, telenjiektaziler, paronisi,
firnaklarda batma, piyojenik granUlom benzeri lezyonlar ve dijital fissUrler gibi birgok
dermatolojik patolojiyi bir arada yasayan 53 yasinda bayan bir hasta sunduk.

Anahtar kelimeler: Cetuximab, akne, hipetrikozis

Abstract

Epidermal growth factor plays a crifical role in fumor growth and progression, including
cell proliferation, inhibition of apoptosis, angiogenesis, invasion, and metastasis.
Cetuximab is the first monoclonal antfibody that effects by binding to epidermal growth
factors in the freatment of metastatic colorectal cancer. Because of the increasingly
frequent use of epidermal growth factors inhibitors such as cetuximab in oncology
services, perhaps more patients with the dermatologic complaints may require
evaluation by dermatologists. Here, we report a case of severe acneiform eruption,
hypertrichosis, telangiectasia, paronychia, ingrown toenails, pyogenic granulomao-
like lesions, and digital fissures due to cetuximab in a 53-year-old female patient with
colorectal cancer with metastases.

Keywords: Cetuximalb, acne, hypertrichosis

Girig baslanmistir (1,2). EGFRi’lerinin monoklonal
antikorlar ve tirozin kinaz inhibitorleri olarak
iki alt grubu vardir. Cetuximab metastatik
kolorektal kanserlerin tedavisinde EGFR’lere
baglanarak etki gosteren ilk monoklonal
antikordur. Cetuximab; EGFR’lere endojen
ligandlardan 5-10 kat daha guglu

Blyume faktorleri tarafindan reseptorlerin
aktive  edilmesi  timdr  hicrelerinin
proliferasyonunda 6nemli bir basamaktir.
Epidermal buylime faktori (EGF) timor
hiicre proliferasyonu, apoptozis inhibisyonu,
anjiyogenez, invazyon ve metastaz gibi jfinitevie baglanarak sonucta  tiimoral
streclerde 6nemli rol oynamaktadir. EGF proliferasyonu, anjiyogenezisi, apoptozisi
reseptorl  (EGFR) ileri evre kolorektal e metastaz siirecini inhibe edip timériin

kanserlerin %25-80'inde eksprese  progresyonunu bloke eder (3). EGFRI'leri;
edilmektedir. Bu nedenle EGFR inhibitorleri  diger sitotoksik ilaclarla goriilen lokal

(EGFRI) metastatik kolorektal kanserlerin veya sistemik yan etkilere daha az neden
tedavisinde gittikce daha sik kullanilmaya olduklar icin genellikle guvenli bir ilag
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grubu olarak kabul edilir ve iyi tolere edilirler. EGFRI'lerinin
en ¢ok karsilasilan yan etkilerinin dermatolojik yan etkiler
(tm olgularin yaklasik %50-100'G) olmasi EGFR’lerin kil
folikuli, sebase bezler ve epidermiste yogun olarak ekpsrese
edilmelerinin dogal bir sonucudur. Cetuximaba bagl olarak
gelisen akneiform erlipsiyonlarin ve diger dermatolojik
yan etkilerinin patogenezinde, epidermal ve adneksiyal
EGFR sinyal yolaginin engellenmesinin rol oynadig
distndlmektedir (3-5).

Bu yazida kullanimi gittikge artan cetuximaba bagl olarak
ayni hastada ayni anda gelisen birden fazla yan etkinin
gorildugu bir olgu sunduk.

Olgu Sunumu

Elli ¢ yasinda kadin hasta poliklinigimize ayak tirnaklarinda
agriliyaralar sikayetiyle basvurdu. Medikal 6ykiist sorgulanan
hastanin yaklasik 8 aydir metastatik kolon kanseri nedeniyle
takip edildigi ve son iki aydir cetuximab kemoterapisi aldigi
ogrenildi. Hasta tirnaklardaki yaralarin son bir hafta icinde
basladigini ifade etti.

Hastanin yapilan dermatolojik muayenesinde sol ayak 1.,
2, 3, ve 4. parmaklarda hafif 1s1 artisi ile beraber, eritem
ve krutlanma oldugu tespit edildi. Ozellikle 1. parmakta
daha belirgin olmak lzere tirnaklarda batma ve piyojenik
granilom benzeri lezyonlar mevcuttu. Sag ayakta da
ozellikle 3. parmakta belirgin tirnak batmasi, piyojenik
graniilom benzeri lezyonlar ve diger parmaklarda
paronisi gozlendi. Yizde 6zellikle malar bdlge ve ¢enede
yogunlasmis, yer vyer krutlu ve piustiler lezyonlarin
eslik ettigi akneiform dokintiler, kirmizi-pembe renkli
damarsal yaplilar (telenjiektaziler) ve dudak ustl ile ¢ene
bolgesinde daha belirgin olan siyah renkli killarda artis
(hipertrikosis) gorulmekteydi. Ayrica hastanin palmar ve
plantar bolgesinde deride catlaklar (dijital fisstrler) dikkat
cekmekteydi (Resim 1-3). Hasta cetuximab tedavisinin ilk
doénemlerinde siddetli kasintisinin oldugunu da ifade etti.
Hastamiz; akneiform dokiinti ve dijital fissrlerin cetuximab
tedavisinin ilk dozundan (ytkleme dozu) sonra; hipertrikoz
ve telenjiektazilerin ise tedavinin baslangicindan bir ay
sonra fark edilir diizeye geldigini ve cetuximab tedavisinin
devamiyla artis gosterdigini ifade etti.

Hastaya akneiform dokintdleri icin glines koruyucu krem
ile beraber %5 benzoil peroksit iceren topikal ajan ve oral
tetrasiklin; tirnak bulgulari icin topikal antibiyotik tedavisi
verildi. Telenjiektazi ve hipertrikoz icin tedavi verilmedi,
elektif sartlarda cildiye poliklinigine basvurmasi 6nerildi.

(Not: Hastanin muayene-tani-tedavi-fotograf-yayin siireclerine
iliskin onay1 alind).

Tartisma

EGFR’nin baslica bas-boyun kanseri, meme kanseri, kolorektal
kanserler, akciger kanseri olmak Uzere bircok solid organ
timorinde yogun bir sekilde ekprese edilmeleri nedeniyle
EGFRi'leri bu malignitelerin tedavisinde yerini almis ajanlar

(4).

Doza bagimli olarak goriilen ve siklikla seboreik bolgelere
yerlesme egilinde olan (burun, alin, ¢ene, yanak, boyun ve
sacli deri) akneiform dékiintii EGFRI'lerinin en sik gériilen yan
etkisidir (tim olgularin %44-100'tinde). Tedavi baslangicindan
yaklasik 2-10 giin sonra baslayan bu dokiinti genel olarak
reversibldir, bazi durumlarda herhangi bir ek tedavi ihtiyaci
olmadan ve arkasinda hafif bir pigmentasyon birakarak
spontan gerileme gosterebilir. Ancak akneiform dokinti her
cetuximab seansi sonrasi tekrar gozlenebilir. Seboreik alanlara
ve folikller yerlesim nedeniyle akne vulgarise benzemekle
beraber EGFRI'lerinin neden oldugu akneiform doékiintii
komedonlarin/nodillerin olmamasi ve sirt-alt ekstremite
gibi alanlara da yerlesmesi ile akne vulgaristen farklidir.
ilging olarak EGFRI'lerinin terépatik etkinligi ile akneiform
dokiintiiniin yogunlugu arasinda da bir paralellik vardir. Bu
nedenle deri doklintistiniin varligi tedavi etkinligini gosteren
bir parametre olarak kabul edilmektedir (3-6,7). Bizim
hastamizda da akneiform dokintiler cetuximab tedavisi
baslangicindan yaklasik 10 giin sonra baslamis olup burun
yanaklaralin ve ¢ene bdlgesinde yogunlasmisti. Hastamiza
sadece topikal %5 benzoil peroksid ve oral tetrasiklin tedavisi
basladik ancak kemoterapi rejiminde herhangi bir degisiklik
onermedik.

Genellikle piyojenik granilom olusumu, paronisi, parmak
distallerinde kserozis, deskuamasyon, pitting, tirnaklarin
parsiyel veya tam kaybi seklinde gorilen tirnak yan etkileri
cogunlukla tedavinin 1-2. ayindan sonra baslar ve EGFRI
alan hastalarin %10-20'sinde gozlenir. Tirnak kiviimlarinda
enflamasyon olarak tanimlanan paronisi genellikle tirnak
yan etkilerinin ilk bulgusu olup agrilidir ve zamanla
piyojenik granilom olusumu da tabloya eklenebilir.
EGFRI'lerinin neden oldugu epidermal hiicrelerde biiyiime
ve farkhlasmada duraklama sonucu tirnak plagi ve tirnak
katlantilari arasinda olusan tikaniklik en nihayetinde paronisi
ile sonuclanir (8). Cetuximaba basladiktan yaklasik iki ay
sonra bizim hastamizda da 6zellikle sol ayak 1. parmak ve
sag ayak 3. parmakta belirgin olan tirnak batmasi, piyojenik
granllom benzeri lezyonlar ve diger parmaklarda paronisi
gelistigi ifade edildi.

Resim 1. Tirnak batmasi ve piyojenik graniilom benzeri
lezyonlar
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Resim 2. Yiizde akneiform dokiintiiler, telenjektaziler;
dudak iistii ve ¢cene bolgesinde hipertrikozis

Resim 3. Dijital fissiirler

Viicut killarinda  degisiklikler de EGFRi'lerinin  nadir
olmayan yan etkilerindendir. Kil degisiklikleri tedavinin
baslamasindan haftalar ya da aylar sonra gelisebilir. Tipik
olarak kivircik kirpiklerin goruldugu ‘trikomegali’ tablosu
ile karakterizedir. Kalinlasan, orta hatta birlesen veya
lateralde incelen kaslar goriilebilir. Ust dudakta hipertrikoz
tablosu, kol ve bacak tlylerinde ise seyrelme gorilebilir

(1,9). Hastamizda ozellikle dudak Ustl ve cene bolgesinde
cetuximab tedavisinin yaklasik olarak birinci ayinda
farkedilir dizeye gelen hipertrikoz ve kaslarda uzama
gelismisti.

Deride kuruluk, ekzema tablosu, el ve ayak parmak
distallerinde pulpitis ve ekzematizasyon ile agrili olabilen
fisstrler gelisebilir (6). Bizim hastamizda da cetuximab
tedavisinin ilk dozundan sonra farkedilen 06zellikle
ellerde daha belirgin olmak Uzere multipl dijital fisstrler
gorilmekteydi.

Yuzde rozaseaya benzer sekilde kizariklik, telenjiektazi,
folikller papul-pustiller ve komedon yoklugu gorilebilir
(2). Bizim hastamizin yiziinde de cetuximab tedavisi sonrasi
baslayan telenjektaziler mevcuttu. Hastaya telenjiektaziler
icin tedavi verilmedi elektif sartlarda tedavi (lazer vb.)
agisindan degerlendirilmek Uzere cildiye poliklinigine
basvurmasi tavsiye edildi.

Sonug olarak cetuximab gibi EGFRi'lerinin giderek daha
sik kullanilmasi belki de onkoloji servislerinden yukarida
bahsedilen sikayetlerle daha ¢ok hastanin dermatologlar
tarafindan  degerlendirilmesini  gerektirebilir. ~ Bizim
hastamizda oldugu gibi akneiform eriipsiyon, hipertrikoz,
telenjiektaziler, paronisi, tirnaklarda batma, piyojenik
granilom benzeri lezyonlar ve dijital fisstrler gibi bir cok
dermatolojik patolojiyi bir arada ya da belki de sadece
birkagcini  bulundurarak gelen hastalarda cetuximab
kemoterapisinin g6z o6ninde bulundurulmasi gerektigi
kanaatindeyiz. Bununla beraber ilag iliskili dermatolojik
yan etkilerin her zaman olumsuz bir durumun yansimasi
olmayabilecegi; cetuximab 6rneginde oldugu gibi belki
de istenilen etkinin ortaya c¢iktiginin bir isareti olabilecegi
akilda tutulmali ve dolayisiyla bdyle bir durumla
karsilasildiginda klasik ilag reaksiyonlarina yaklasimda
izlenen ilacin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi yoluna
hemen basvurulmamaldir.
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