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Sunitinibin Neden Oldugu
El Ayak Deri Reaksiyonu:
El Ayak Sendromunun
Yeni ve Farkli Bir Formu

Sunitinib Induced Hand Foot Skin Reaction:
A New and Different form of
Hand Foot Syndrome: Case Report

OZET El ayak sendromu, gesitli kemoterapétik ajanlara bagli olarak gelisen, nadir goriilen, doz
kisitlayici, kiitanoz bir ilag reaksiyonudur ve el ve ayaklarda eritem, 6dem, dizestezi, yanma hissi
ve degisik derecelerde agri ile karakterizedir. Sunitinib dogrudan antitiimér ve antianjiyogenik
aktivite gosteren bir multikinaz inhibitéridiir; agizdan kullanilan yeni bir antineoplastik maddedir.
Dermatolojik toksisite, sunitinib kullanan hastalarda en sik bildirilen yan etkilerdir. Bu yan etkiler
arasinda klinik agidan en 6nemlisi el ayak deri reaksiyonudur. El ayak deri reaksiyonu, klasik el
ayak sendromunun bir alt tipi olarak da kabul edilmektedir. Fakat bu tanimlama 6zellikle multikinaz
inhibitori ilaglarin yol agti1 palmar-plantar lezyonlar i¢in kullanilmaktadir. Klasik el ayak
sendromundan farkli olarak multikinaz inhibitorlerinin neden oldugu el ayak deri reaksiyonunda
palmar-plantar lezyonlar, bas1 bolgelerinde yerlesme egiliminde olup, etrafi eritemli bir hale ile
cevrili, keskin kenarl ve agrili, sarimsi kallus benzeri lokalize hiperkeratoz ile karakterizedir. Bu
makalede, sunitinib tedavisinden sonra el ayak deri reaksiyonu gelisen, metastatik renal hiicreli
karsinomlu 73 yagindaki bir hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Sunitinib; ilag toksisitesi; kalloziteler

ABSTRACT Hand foot syndrome is a rare, dose limiting cutaneous drug reaction developing due to
various chemotherapeutic agents and is characterized by erythema, edema, dysesthesia, burning
sensation and varying degrees of pain in palms and soles. Sunitinib, a new oral antineoplastic agent,
is a multikinase inhibitor exhibiting direct antitumor and antiangiogenic activity. Dermatologic
toxicities are among the most commonly reported adverse effects in patients receiving sunitinib
therapy. Clinically, one of the most important side effects is hand foot skin reaction. Hand foot skin
reaction is also considered a subtype of classical hand foot syndrome. However, this term is used for
palmar-plantar lesions specifically induced by multikinase inhibitor drugs. Unlike the classical hand
foot syndrome, multikinase inhibitors-induced palmar-plantar lesions tend to localize over pressure
areas and are characterized by well-demarcated, painful, callus-like, yellowish, localized hyperk-
eratosis surrounded by a rim of erythema. In this article, we presented a 73 years old patient with
metastatic renal cell cancer who developed hand foot skin reaction after sunitinib therapy.
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l ayak sendromu, ¢esitli kemoterapétik ajanlarin kullanimindan sonra

gelisen, el ve ayaklarda gesitli derecelerde dizestezi, eritem, 6dem ve

deskuamasyonla karakterize, nadir goriilen bir ila¢ reaksiyonudur.
Dosetaksel, kapesitabin, doksorubusin ve 5 florourasil bu durumdan so-
rumlu olan baglica maddelerdir.'3

Sunitinib (Sutent®), ileri evre renal hiicreli karsinom ve gastrointesti-
nal tiimorlerin tedavisinde kullanilan, multireseptor tirozin kinaz inhibi-
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torit grubundan yeni bir kemoterapi maddesidir.
Sunitinib ile iligkili dermatolojik yan etkiler hayli
sik ve doz sinirlayici nitelikte olabilmekte ve has-
tanin yasam kalitesini 6nemli 6lciide etkileyebil-
mektedir.? Dermatolojik yan etkiler arasinda klinik
acidan en 6nemlisi ve en sik goriileni el ayak deri
reaksiyonudur. “El ayak deri reaksiyonu” terimi
yeni kullanilan bir tanimlamadir. Klasik el-ayak
sendromuna kiyasla farkh klinik 6zellikler goste-
rebildiginden, son yillarda 6zellikle multireseptor
tirozin kinaz inhibitdrii kullanimina bagl olarak
ortaya c¢ikan el ayak deri sendromunun adlan-
dirilmasinda el-ayak deri reaksiyonu tanimlamasi
kullanilmaktadir.>*?

OLGU SUNUMU

Medikal onkoloji polikliniginde metastatik renal
hiicreli karsinom tanisiyla takip edilen 73 yasindaki
erkek hasta, poliklinigimizde el sirt1 ve avug i¢inde
agrili sertlikler ve kalinlagsmalar yakinmasi nede-
niyle degerlendirildi. Bu lezyonlar: agiklayabilecek
kronik bir travma 6ykiisii olmayan hastaya 2 yil
once papiller tip renal hiicreli kanser nedeniyle sol
radikal nefrektomi yapildigi, intraabdominal lenf
digimii ve akciger metastazlarinin saptanmasi ne-
deni ile de interferon 2« tedavisi baglandig1 6gre-
nildi. Timorde gerileme goézlenmemesi {izerine
ikinci basamak tedavi olarak 50 mg/giin sunitinib
(4 hafta tedavi, 2 hafta ara) baglanan hasta, bu te-
davinin 2. kiirtinden sonra ayak tabaninda sinirh
bir alanda agrili kizariklik ve kalinlagmalarin ol-

dugunu ve tedaviye ara verilen 2 haftalik dénemde
ise bu yakinmalarinin geriledigini belirtti. Genel-
likle sunitinib tedavisinin 15-20. giinleri arasinda
sikdyetleri tekrarlayan hasta, baglangicta sadece
ayak tabaninda olan yakinmalarinin, ilerleyen kiir-
lerde avug ici ve el sirtinda da gelistigini ifade etti.
Ozgegmis sorgulamasinda bu tedaviye ilaveten am-
lodipin, lansoprazol ve siyanokobalamin tedavileri
aldig1 6grenildi.

Dermatolojik muayenede her iki el dorsal yii-
ziinde ve sag el palmar yiiziinde, interfalangeal ve
metakarpofalangeal eklem lokalizasyonlarinda yak-
lagik 1-2 ¢cm boyutlarinda ve bazilarinin etrafi eri-
temli hale ile ¢evrili, sarims1 kahverengi, keskin
sinirl, kallus benzeri hiperkeratotik plak tarzinda
lezyonlar saptandi (Resim 1). Ayak muayenesi
olagan olarak degerlendirildi. Klinik bulgular ve
oykiiye dayanilarak hastaya sunitinibe bagli el
ayak deri reaksiyonu tanisi konuldu. Tedavi ola-
rak topikal %5’lik salisilik asit ve vazelin 6nerildi.
Kiir tamamlandiktan 3 hafta sonraki kontrol mua-
yenesinde ise lezyonlarin tamamen geriledigi tespit
edildi (Resim 2). Takiplerinde ilacin tetikledigi hi-
pertansiyon nedeni ile sunitinib dozu 37,5 mg/giin
seklinde ayarlanan hastada bu lezyonlarin tekrar
etmedigi gozlemlendi.

TARTISMA

Sunitinib ilk defa 2006 yilinda metastatik renal
hiicreli kanser ve ileri evre gastrointestinal stromal
tiimorlerin tedavisinde onay alan, agizdan kullan-

RESIM 1: El sirti ve palmar lokalizasyondaki bazilari eritemli hale ile gevrili kallus benzeri hiperkeratotik lezyonlar.

(Renkli hali icin bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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RESIM 2: Sunitinib kiirii tamamlandiktan 3 hafta sonraki muayenede lezyonlardaki belirgin gerileme.

(Renkli hali icin bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ilan, multireseptdr tirozin kinaz inhitibitorii gru-
bundan yeni bir kemoterapétik maddedir. Meta-
statik progresyon, anjiyogenezis ve timor prolife-
rasyonunda rol oynayan ve hiicre sinyal yolaginda
6nemli fonksiyonlar: olan vaskiiler endotelyal bii-
ylime faktori, trombosit kaynakl bityiime faktorii,
koloni stimiile edici faktor, glial hiicre kaynakh
noétrofilik faktor ve kok hiicre reseptorlerini igeren
tirozin kinaz reseptorlerini inhibe ederek tiimoriin

ilerlemesini engellemektedir."**

Seboreik dermatit benzeri dokiintii, pruritus,
eritem, kserozis, stomatit, subungal hemoraji, alo-
pesi, sa¢ ve deride renk degisikligi ve el ayak deri
reaksiyonu, sunitinib kullanan hastalarda en sik
bildirilen yan etkilerdir."? Bu yan etkiler arasinda
en sik goriilen ve klinik agidan en 6nemli doz
kisitlayici yan etki el ayak deri reaksiyonudur. Yeni
tanmimlanmis olan bu klinik durum, klasik el ayak
sendromunun bir alt tipi olarak siniflandirilmakta
ve yalnizca tirozin kinaz inhibitorleri ile iligkilen-
dirilmektedir.!>*® Siklikla florourasil, sitarabin,
doksarubusin, danarubusin, ve kapesitabin gibi si-
totoksik kemoterapotik maddelerin neden oldugu
klasik el ayak sendromunda, palmar-plantar bol-
gede simetrik yerlesimli, eritemli ve 6demli de-
gisiklikler ile birlikte dizestezi ve yanma hissi
gozlenmektedir. Klasik el ayak sendromundan
farkl olarak sunitinib ile iligkili el ayak deri reak-
siyonu, siklikla bas1 bolgelerinde lokalize, keskin
sinirl ve agrili hiperkeratotik lezyonlarla karakte-
rizedir.!*” Baglangicta eritemli yama seklinde olan
lezyonlara, klinik tablonun siddetine paralel olarak
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biilloz lezyonlar da eslik edebilmektedir. Bu lez-
yonlar zamanla sari-kahverengi plak tarzi lezyon-
lara ve en sonunda kallus benzeri hiperkeratozik
lezyonlara dontismektedir. Siklikla el i¢i ve ayak
taban1 gibi basinca maruz kalan alanlarda ortaya
¢ikmakla birlikte, el-ayak dorsal yiizii ve yan yiiz-
lerinde de olusabilmektedir.?® Cogu zaman agrili
olan bu lezyonlar, hastalarin yasam kalitesini
o6nemli dlciide etkileyebilmekte ve hastalarin yar-
1ya yakin boliimiinde dozun azaltilmasina yol aga-
bilmektedir. Erken baslangic gosteren siddetli el
ayak deri reaksiyonu gelisen olgularda, daha sonra
diger kutanéz yan etkilerin gelisme riskinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle el ayak
deri reaksiyonunun baglangic zamani ve siddeti, ge-
lisebilecek diger kutandz toksisitelerin habercisi ol-

mas! agisindan da hayli 6nemlidir."**

El ayak deri reaksiyonu her ne kadar onkoloji
pratiginde sik karsilasilabilen bir tablo olsa da, der-
matologlar tarafindan pek de iyi bilinmemektedir.
Sunitinib kullanan hastalarda el ayak deri reaksi-
yonu gelisme siklig1 ile ilgili olarak caligmalarda
farkli oranlar bildirilmistir. Lee ve ark., suninitib
kullanan 119 hastanin 43’iinde (%36) el ayak deri
reaksiyonu gelistigini tespit etmiglerdir.? Lipworth
ve ark., sunitinib ile iligkili el ayak deri reaksiyonu
gelisme insidansinin %10-28 arasinda degistigini
bildirmiglerdir.* Rosenbaum ve ark. ise farkli veri
tabanlar tizerinden sunitinib ile iligkili dermatolo-
jik yan etkileri arastirdiklar1 bir meta analizde, su-
nitinib tedavisi alan 3489 hastanin 650’sinde (%19)
el ayak deri reaksiyonu gelistigini bildirmiglerdir.!
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El ayak deri reaksiyonu gelisme riski ila¢ dozu, bi-
rikimli toplam doz ve tepe plazma seviyesi ile ilis-
kilidir.*

El ayak deri reaksiyonu, tirozin kinaz inhibi-
tord kullanimini takiben ortalama dért hafta sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Bu siire 5 giin ile 82 giin ara-
sinda degisebilmektedir.? Lezyonlarin olusum me-
kanizmasi, patogenezi ve ozellikle akral bolgede
yerlesim gostermesinin nedeni tam olarak bilin-
memektedir. [lacin, ter yolu ile atilmas: esnasinda,
erkin ter bezlerinin en fazla oldugu el i¢i ve ayak
tabaninda yogun bir sekilde biriktigi 6ne siiriil-
mektedir. Fakat olgumuzda da gozlendigi iizere, el
ayak deri reaksiyonunun nadir de olsa ekstremite
ekstansor yiizlerinde de yerlesim gostermesi, pato-
genezi agiklamak i¢in bu hipotezin tek bagina ye-
terli olmadigini diisiindiirmektedir. Palmar-plantar
lezyonlarin doza bagimli olarak sunitinibin akral
epitelyal keratinositlere dogrudan toksik etkisi ile
iligkili olabilecegi de iddia edilmektedir. Ayrica
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, trombosit
kaynakli biiytime faktorii ve kok hiicre reseptorle-
rinin sunitinib tarafindan bloke edilmesinin, 6zel-
likle tekrarlayan travmalara maruz kalan el ici ve
ayak tabaninda vaskiiler tamir mekanizmalarini et-
kileyerek lokal hiperkeratoza yol actig1 da one sii-

riillmektedir.}*>

El ayak deri reaksiyonunun tanis1 klinik bul-
gulara dayanmakla birlikte, ayiric1 tanida klasik
travma ile iligkili kallositeler, greft-versus-host has-
talig1 ve eritromelalji yer almaktadir.*

Sunitinib ile iligkili kallus benzeri hiperkera-
totik lezyonlarda, klasik kalluslardan farkli olarak
kenar keskinligi daha belirgindir ve genellikle et-
rafinda eritemli bir hale mevcuttur. Bu lezyonlarin
klasik kalluslardan bir diger farki da tedaviye daha
kisa siire icinde yanit vermesi ve dozun azaltilma-
sin1 takiben bulgularda gerileme gozlenmesidir.!*®
Olgumuzda hiperkeratotik lezyonlarin sunitinib te-
davisinin 2. kiirinden sonra ortaya ¢ikmasi, teda-
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viye ara verilen dénemlerde yakinmalarin gerile-
mesi, kallus benzeri lezyonlarin agrili ve bazilari-
nin eritemli hale ile ¢evrili olmasi, sunitinib ile
iligkili el ayak deri reaksiyonu tanisini destekle-
mektedir. Ayrica lezyonlarin bir kisminin travma
ile iligkisiz olarak el dorsal yiiziinde de yerlesim
gostermesi, tiim bu lezyonlarin olusumunu agikla-
yabilecek kronik travma Oykiisiiniin olmamasi ve
sunitinib dozu azaltildiktan sonra lezyonlarin bir
daha tekrar etmemesi bu taniy: destekleyen diger
bulgulardar.

Hafif olgularda nemlendiriciler, iire, vazelin,
kortikosteroitler ve keratolitikler etkili olabilirken,
siddetli olgularda dozun kisitlanmasina veya teda-
vinin sonlandirilmasina gereksinim duyulabilmek-
tedir. Siddetli agrinin eslik ettigi durumlarda
nonsteroit antiinflamatuar ilaglar, kodein, topikal
%?2 lidokain krem ve pregabalin tedaviye eklen-
melidir. Akut donemde topikal tazoreten ve 5 flo-
rourasilin keratinosit proliferasyonunu ve yangiy1
baskilayarak etkili oldugu yoniinde anekdotal ra-
porlar da mevcuttur."*® Tibbi tedavinin yani sira
bu hastalara, sicak su temasindan, dar ayakkabi kul-
lanimindan ve asir1 egzersizden kaginilmas: da tav-
siye edilmelidir. Ayrica travmay1 en aza indirmek
ve niiksleri engellemek i¢in ayak basincini absorbe
eden yumusak jel tabanliklar ve pamuklu, kalin el-
diven/coraplar 6nerilmelidir.”®

Sonug olarak, tirozin kinaz inhibitorlerinin
neden oldugu el ayak deri reaksiyonu, dermatoloji
pratiginde sik karsilasmadigimiz ve klasik el ayak
sendromundan farkh olarak hiperkeratotik lezyon-
lar ile seyreden yeni tanimlanmis bir klinik antite-
dir. Sunitinib kullanan hastalarin takibi sirasinda
el ve ayaklarda ortaya ¢ikan lokalize, agrili, kallus
benzeri hiperkeratotik lezyonlarin ayirici tani-
sinda, ilagla iligkili el ayak deri reaksiyonu tanisinin
oncelikle akilda tutulmasinin erken tedavi, hasta-
nin yasam kalitesini diizeltilmesi ve doz ayarlamasi
acisindan 6nemli oldugunu distiniiyoruz.
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