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Imatinib’in Mukokutan6z Yan Etkileri

Mucocutaneous Side Effects of Imatinib: Review

OZET imatinib (imatinib mesylate, STI571, gleevec) selektif olarak ber/abl'yi, ayrica c-kit ve platelet
kaynakl biiytime fakt6rii (PDGF) reseptorii gibi spesifik olmayan tirozin kinazlar da inhibe ederek
etki gosterir. Imatinib Amerika’da kronik miyeloid 16semi (KML)’nin ilk basamak tedavisinde ve
nadir goriilen gastrointestinal stromal tiimérlerin (GIST) tedavisinde onay almistir. flag Tiirkiye de
dahil olmak tizere tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Kutanéz reaksiyonlar biitiin toksik
etkilerin %7-21’ini olusturup doz bagiml ve vakalarin %5’inde yagami tehdit edici niteliktedir.
Yapilan caligmalarda ve vaka sunumlarinda 6dem, sa¢ repigmentasyonu, hipopigmentasyon,
likenoid ertipsiyon, morbiliform eriipsiyon, okiiler toksisite, fotosensitizasyon, pruritus, Steven-
Johnson sendromu, kserozis vs. gibi oldukc¢a ¢esitli mukokutan6z yan etkiler goriilmiistiir.
Caligmalar ve olgu sunumlarinda da gosterildigi gibi bu yan etkilerin bir¢ogu, kendini sinirlayan
veya tedavi ile diizelebilir niteliktedir. Nadiren ciddi durumlarda ilacin birakilmasim gerektirmekte
veya ek olarak sistemik steroid tedavisine gereksinim duyulmaktadir. imatinibin deri iizerine olan
yan etkilerinin taninmas: ve tedavisi cok 6nemlidir, ¢iinkii kutan6z yan etkiler hastay1 son derece
rahatsiz eden ve hayat kalitesini azaltan nitelikte olabilir, ayrica hastanin tedaviye uyumunu
zorlastirabilir. flacin gesitli kutanéz yan etkilerinin saptanmas ilacin patogenetik mekanizmalarini
aydinlatmada da yol gésterici olabilir. Sonug olarak imatinib kullanan hastalarda mukokutan6z yan
etkileri saptamak oldukc¢a 6nemli olup hastalar takip edilirken mutlaka sistematik olarak
dermatolojik muayeneleri de yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: imatinib; yan etki; deri

ABSTRACT Imatinib (imatinib mesylate, STI571, gleevec) selectively inhibits bcr/abl and other
non-spesific tyrosine kinases, such as c-kit and platelet derived growth factor (PDGF) receptor.
Imatinib is approved in United States as first-line therapy for chronic myeloid leukemia (KML) and
for the rarer gastrointestinal stromal tumor (GIST). The drug is used frequently allover the wold,
as well as Turkey. Cutaneous reactions represent 7-21%of all toxic events, being usually dose-de-
pendent and 5%of cases life-threatening. Studies and case reports indicate many side effects of ima-
tinib such as; oedema, hair repigmentation, hipopigmentation, lichenoid eruption, morbiliform
eruption, ocular toxicity, photosensitization, pruritus, Steven-Johnson syndrome, xerosis, etc. As it
is reported in studies and case reports, most of the side effects are self-limited or treatable. Infre-
quently, in severe reactions, it necessitates to withdraw the drug or it is required to add systemic
steroids. Recognization of the mucocutaneous side effects and the management of them is very im-
portant, because cutaneous side effects may be in the manner of disturbing the patient and may de-
crease the patients’ quality of life, and could affect adherence with treatment. The variable
cutaneous effects of the drug might help to elucidate the pathogenetic mechanisms of imatinib. As
a result, defining the mucocutaneous side effects is very important, and systematic dermatological
survey of patients receiving imatinib should be included during the follow-up.
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intimiizde kanser tedavisindeki en biiyiik
Gilerlemeler sinyal iletiminin inhibisyonu

iizerinden etki gosteren ilaglarin gelistiril-
mesiyle saglanmistir. Multikinaz inhibitérleri bu
grup ilaglardan olup imatinib, sorafenib, sunitinib,
dasatinib ve nilotinibi icermektedir. Imatinib (ima-
tinib mesylate, STI571, gleevec) selektif olarak
ber/abl’yi, ayrica c-kit ve platelet kaynakl: biiytime
faktorii (PDGF) gibi spesifik olmayan tirozin ki-
nazlari da inhibe ederek etki gosterir.? Imatinib
Amerika’da kronik miyeloid 16semi (KML)nin ilk
basamak tedavisinde ve nadir goriilen gastrointes-
tinal stromal tiimérlerin (GIST) tedavisinde onay
almistir. Metastatik dermatofibrosarkom protube-
rans, hipereozinofilik sendrom, diger kronik miye-
loproliferatif hastaliklar, ve AIDS-iligkili Kaposi
sarkomunda da etkinligi gosterilmistir.®> Her ne
kadar kinaz inhibitorleri kanserli hastalar ic¢in
umut verici olsa da, hastalar ve doktorlar siklikla
ilaca bagh kutanoz yan etkilerle karsilasmaktadir-
lar.! imatinib kullanan hastalarin %10 kadarinda
hematolojik olmayan yan etkiler ortaya ¢ikar ve
siklikla bulanti, kusma, 6dem, kilo artisi, kas
kramplari, diyare ve kutanoz reaksiyonlar seklinde
goriiliir. Kutanoz reaksiyonlar biitiin toksik etkile-
rin %7-21ini olusturup doz bagimh ve vakalarin
%5’inde yagami tehdit edici niteliktedir.? Bu derle-
mede bir multikinaz inhibit6rii olan imatinibin

mukokutandz yan etkileri tartisilacaktir.

Imatinib kullanan hastalarin olasi yan etkiler
acisindan dermatolojik muayeneleri son derece
onemlidir. {1k olarak bu tiir yan etkilerin tespit edi-
lerek tedavi edilmesi hastanin hayat kalitesini arti-
rirken tedaviye uyumunu da olumlu ydnde
etkilemektedir. Bunun yani sira ortaya ¢ikan kuta-
noz yan etkiler ilacin patogenetik mekanizmalarim

aydinlatma da yardimci olabilir.!#

KML tedavisinde onerilen imatinib dozu kro-
nik fazda 400-600 mg/giin, akselere fazda 600-800
mg/giin’diir. GIST tedavisinde ise 400-600 mg/giin
onerilmektedir. Yapilan bir Faz II ¢alismasinda,
imatinib kullanan hastalarin %64 inde ddem,
%22’sinde “dermatit” gelistigi, dermatitin ise ge-
nellikle ilac1 600 mg/giin dozunda kullananlarda
ortaya ¢iktig: belirtilmigtir.>
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Imatinibin kutanéz yan etkilerini arastirmak
amactyla yapilmis prospektif caligmalar literatiirde
mevcuttur. Valeyrie ve ark 300-1000 mg/giin ima-
tinib kullanan 54 KML hastasinda mukokutanéz
yan etkileri aragtirmislardir.® Kirk sekiz (%88.9)
hastada en az bir kutantz reaksiyon gorilmustiir.
Otuz alt1 hastada dokiintii, 35 hastada 6dem ve 22
hastada pruritus ortaya ¢ikmistir. Dokiintii en sik
olarak egzantem seklinde, siklikla yiiz, kollar,
ve/veya govdede, daha az siklikla da alt ekstremi-
teler, sacl deri ve intertriginéz bolgelerde erite-
matoz makiil ve/veya papiil olarak saptanmistur.
Odem 6zellikle géz kapaklarinda olmak iizere
ylizde, ayrica ayak bilegi ve 6nkollarda ortaya ¢ik-
mistir. Odemin olugsmasindan PDGF reseptorleri-
nin inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir, ¢tinkii bu
reseptOr iizerinden olan sinyalin interstisyel sivi
dengesinde rol oynadig: bilinmektedir.”

Drummond ve ark. imatinible tedavi edilen
hastalar1 kutan6z yan etkiler agisindan bir yil takip
etmiglerdir.® Yetmis iki hastanin 9 (%12)’unda
eriipsiyonlar ortaya ¢ikmis, bu hastalarin birinde
dermatit tablosu ekstremiteler ve yiiz yerlesimli
olup ilaca ara verilmesini gerektirecek niteliktedir.
Ayni hastaya ilag tekrar verildiginde bu kez ilac1
tamamen birakmay: gerektirecek siddette eksfol-
yatif dermatit ortaya ¢ikmistir. Bu ¢aligmada ayrica
imatinib ile iligkili ilk biyopsi ile kanitlanan “graft-
versus host” hastalig1 benzeri ilag reaksiyonu, eri-
tema nodozum ve kiicitk damar vaskiiliti olgular
bildirilmistir. Imatinibe baglh dokiintiilerin farma-
kolojik etki ile ortaya giktig1 ve dokiintii siddetinin
ilacin dozuyla iligkili oldugu sdylenmektedir.

Breccia ve ark. 400-600 mg/gtin imatinib kul-
lanan 200 KML hastasini dermatolojik yan etkileri
saptamak amaciyla dort yil siiresince takip etmis-
lerdir.2 Hastalarin 19 (%9.5)'unda kutanéz reaksi-
yonlar saptamiglardir. Kutanoz reaksiyonlar: grade
1-4 dermatoz olarak gruplandirmiglardir. Bir has-
tada grade 1 (kuru deskuamasyon), 11 hastada
grade 2 (genellikle deri katlantilarina lokalize eri-
tem veya nemli deskuamasyon, eslik eden orta de-
recede 6dem), 2 hastada grade 3 (sadece deri
katlarinda olmayan biiyiik nemli deskuamasyon),
1 hastada grade 4 dermatoz oldugunu belirtmisler-
dir. ki hastada tedavi sirasinda psoriasiform lez-
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yonlar, 1 hastada “hyalin-cell” kondroid siringoma,
1 hastada da malpigian epitelyoma geligmistir. Ku-
tanoz reaksiyon saptanan 19 hastanin 14’iinde pru-
ritus ta eglik etmigtir, 2 hastada da ilk belirti tirtiker
olarak saptanmigtir. On iki hastada kutanz yan et-
kiler tedavinin ilk 12 haftasinda ortaya ¢ikmistir.
Imatinible ortaya ¢ikan deri reaksiyonlar1 genel-
likle kendini sinirlar veya kolaylikla tedavi edilir,
ancak yaygin dokiintii olusan hastalarda dikkatli
olunmali ve gerekirse tedavi kesilmeli veya siste-
mik steroidler eklenmelidir (Tablo 1).268

Imatinibin kutanéz yan etkilerini saptamaya
yonelik yukarida bahsedilen prospektif ¢aligmala-
rin yani sira ilaca ait yan etkileri gosteren olgu su-
numlar1 da literatiirde mevcuttur. Imatinib ile
iliskili diger ciddi yan etkiler Stevens-Johnson sen-
dromu (SJS) ve akut jeneralize egzantamatdz piis-
tiiloz (AGEP)’dur. Hsiao ve ark. imatinib baglanan
bir hastada tedavinin birinci haftasinda SJS gelisen
bir olgu bildirmislerdir.® ilacin yeniden baglanmas:
ve lezyonlarin tekrar olugmasi {izerine bu yan et-
kinin imatinib sonucu olustugunu belirtmiglerdir.
Bu vaka haricinde bildirilmig 5 SJS olgusu daha var-
dir.101¢ Oztas ve ark. imatinibe bagh eritrodermi
gelisen bir hasta bildirmislerdir.’> Bugiine kadar
imatinib ile indiiklenen 4 AGEP olgusu tanimlan-
mistir.>1617 Bu vakalarin hepsinde de eriipsiyon te-
davinin birinci-li¢lincii ayinda ortaya ¢ikmistir.

Imatinibe bagli pigmentasyon anomalileri de
giderek artan siklikla bildirilmektedir. Raani ve
ark. ilk olarak imatinib ile indiiklenen hipopig-
mentasyon vakas: bildirmiglerdir.!® Tedavinin al-
tinc: ayinda penis ve ellerde depigmentasyon

TABLO 1: imatinibin sik gérillen kutandz etkileri.

* Odem2s

« Sag renginde koyulagma®#?

* Hipopigmentasyon 82

« Likenoid erupsiyon?+2

* Morbiliform eriipsiyon (egzantem)2568
« Periorbital 5dem?®

* Fotosensitizasyon?'

* Pruritus?®

* Stevens-Johnson sendromu® 114

* Kserozis?558
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olusmustur. Hindistanda yapilan bir ¢caligmada ima-
tinib kullanan 118 hastanin %41’inde tedavinin ilk
alt1 ayinda lokalize veya jeneralize depigmentasyon
gelistigi bildirilmistir. Pigment degisikligi genel-
likle geri doniisiimlii olup ilag dozunun azaltilmas:
veya ilacin kesilmesi ile diizelmektedir.2? KML ne-
deni ile imatinib tedavisi alan ve fotosensitizasyon
gelisen sekiz vakalik bir seri bulunmaktadir.?!

Derinin paradoksik hiperpigmentasyonu ve
sa¢ ve tirnaklarin anormal pigmentasyonu da bil-
dirilen yan etkiler arasindadir. Sag renginde koyu-
lagma, gri sa¢ renginin gittik¢e koyulagmasi ve
viicut killarinda renk koyulasmasi olan vakalar
mevcuttur.®2 [matinib tedavisinin yaklagik 4.
ayinda tirnak hiperpigmentasyonu olan bir vaka
bildirilmigtir.2

Imatinibe bagh kutanoz ve/veya oral likenoid
eriipsiyon gelisen vakalar bildirilmigtir.?4?® Like-
noid lezyonlarin direkt olarak ilacin neden oldugu
baz sitokeratinlerin anormal ekspresyonu ile ilis-
kili oldugu 6ne siiriilmektedir.? ki hastada tedavi
ile diizelen mikozis-fungoides benzeri eriipsiyon, 1
hastada ytiizde follikiiler miisinoz izlenmigtir.?-3!
Dort vakada pitriasis-rosea benzeri eriipsiyon, 2 va-
kada biyopsi ile dogrulanan Sweet sendromu, birer
hastada notrofilik ekrin hidradenit, ekrin skuamoz
siringometaplazi, Ofuji'nin papuloeritrodermisi bil-
dirilmigtir,3>38

Tedavi altinda iken psoriazis alevlenmesi, pso-
riazis 6ykiisii olmayan {i¢ hastada psoriasiform pal-
moplantar hiperkeratoz ve tirnak distrofisi
gelismesi gibi yan etkiler de olgu sunumlar sek-
linde belirtilmistir.** Bu yan etkilerin ilacin kesil-
mesi veya dozunun azaltilmasi ile diizeldigi
gosterilmistir.3%4 Imatinib tedavisi alan bir hastada
ortaya ¢ikan ve tedavinin kesilmesi ile diizelen, hi-
stopatolojik ve serolojik olarak da dogrulanan bir
porfiria kutanea tarda olgusu bildirilmistir.# Ima-
tinibe baglh ortaya ¢ikan ve sacli deride hizla bii-
ylime gosteren bir primer kutan6z Epstein-Barr
virus (EBV)-iligkili B-hiicre lenfoproliferasyonlu
olgu bulunmaktadir.®? Timoériin ilag dozunun az-
altilmasiyla geriledigi gosterilmistir (Tablo 2).

Yukarida da belirtildigi izere imatinibe bagl
ortaya ¢ikan ¢ok cesitli mukokutanoz yan etkiler
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TABLO 2: imatinibin nadir gérilen diger kutandz etkileri.
imatinibin diger kutanoz etkileri Olgu sayisi (kaynak)
Akut jeneralize egzantamatéz pustuloz 4 {6,16,17)
Pitriasis rosea benzeri erlipsiyon 4 (32,33)
Sweet sendromu 2 (34,35)
Hiperpigmentasyon 1 (6,22)
Mikozis-fungoides benzeri ertpsiyon 2 (29,30)
Tirnak distrofisi 3 (40)
Psoriasiform akral hiperkeratoz 3 (40)
B-huicreli lenfoproliferatif bozukluk 1 (42)
Ekrin skuamoz siringometaplazi 1 (37)
Nétrofilik ekrin hidradenit 1 (36)
Eritema nodozum 1 (8)
Follikiiler misinoz 1 (31)
Graft-Versus Host hastaligi benzeri reaksiyon 1 (8)
Tirnak hiperpigmentasyonu 1 (23)
Ofuji’nin papuloeritrodermisi 1 (38)
Porfiriya kutanea tarda alevlenmesi 1 (41)
Pstriazis alevienmesi 1 (39)
Vaskdlit 1 8)
Eritrodermi 1 (15)

mevcuttur. Caligmalar ve olgu sunumlarinda da
gosterildigi gibi bu yan etkilerin bircogu, kendini
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sinirlayan veya tedavi ile diizelebilir niteliktedir.
Nadiren ciddi durumlarda ilacin birakilmasini ge-
rektirmekte veya ek olarak sistemik steroid tedavi-
sine gereksinim duyulmaktadir. KML ve GIST gibi
durumlarda basariyla kullanilan ve giderek daha
genis kullanim alani bulan imatinibin deri tizerine
olan yan etkilerinin taninmasi ve tedavisi ¢ok
o6nemlidir, ¢linkii kutandz yan etkiler hastay1 son
derece rahatsiz eden ve hayat kalitesini azaltan ni-
telikte olabilir. Bu tiir yan etkilerin tespit edilerek
tedavi edilmesi hastanin hayat kalitesini artirirken
tedaviye uyumunu da olumlu yonde etkilemekte-
dir. Tlacin gesitli kutanéz yan etkilerinin saptan-
patogenetik  mekanizmalarini

mas1 ilacin

aydinlatmada da yol gosterici olabilir.

Sonug olarak; imatinib oldukea etkili bir ke-
moterapi ajani olmasina ragmen bir¢ok mukokuta-
noz yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu yan etkileri
saptamak oldukca 6nemli olup hastalar takip edi-
lirken mutlaka dermatolojik muayeneleri de yapal-
malidir.
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