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Erlotinib Tedavisine Bagh
Kirpiklerde Trikomegali

Trichomegaly Following
Erlotinib Treatment: Case Report

OZET Epidermal bityiime faktorii reseptor inhibitorleri giiniimiizde birgok epitelyal kanserin te-
davisinde kullanilmaktadir. Epidermal biiyiime faktori blokaji kanser tedavisi igin yeni bir strateji
sunar. Erlotinib, disitk molekiiler agirlikhi kinazolin derivesi olup, reseptoriin adenozin trifosfat
baglanma bolgesine yarigmali olarak baglanir ve epidermal biiyiime faktorii reseptor tirozin kina-
zinin aktivasyonunu bloke eder. Bu grupta yer alan ajanlardan biri olarak erlotinibin kullanim sik-
liga da artis gostermektedir. Erlotinibin yan etkileri arasinda yiizde killanma artis1, kas ve kirpiklerde
hipertrikoz, yiizde ve iist govdede akneiform lezyonlar, sag ve tirnaklarda degisiklikler bildirilmis-
tir. Bu olguda, akcigerde adenokarsinom tanisi konulan ve erlotinib kullanimi sonras: kirpiklerde
trikomegali gelisen 65 yasinda kadin hastanin klinik 6zelliklerinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Reseptor, epidermal biiytime faktorii; erlotinip; kirpikler

ABSTRACT Epidermal growth factor receptor inhibitors are used for treatment of many epithelial
cancer at present. Epidermal growth factor blockade represents a novel strategy for cancer treat-
ment. Erlotinib is low molecular weight quinazolin derivatives that inhibit the activation of epi-
dermal growth factor receptor tyrosine kinase through competitive binding of the adenosine
triphosphate binding domain of the receptor. Frequency of the use of erlotinib in this group is also
increased. Reported side effects of erlotinib consisted increased hair growth on face, hypertrichosis
of eyebrows and eyelashes, acneiform lesions on face and trunk, hair and nail changes. We pre-
sented clinical findings of erlotinib induced trichomegaly of eyelashes in a 65 years old woman
having diagnosis of adenocarcinoma of the lung.
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pidermal biiytime faktorii reseptdr (EGFR) inhibitdrleri, ileri evre

kanserlerde siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kemoterapotik

glicii bag-boyun, beyin, meme, akciger, bobrek, pankreas, kolon, me-
sane ve prostat kanseri gibi ¢esitli epitelyal kanserlerde EGFR’nin asir1 art-
masina dayanir.!

Anti-EGFR tedavisi alan hastalarda siklikla agir1 rahatsizlik veren cilt
toksisitesi goriliir.? Goz kapag: disfonksiyonu, kuru deri, mukozit/stoma-
tit, tirnak degisiklikleri, fotosensitivite, kaginti, dokiintii ve akneiform lez-
yonlar tedaviye uyumu kotii yonde etkileyen yan etkilerdendir.? EGFR nin
kil folikiiliinde de bulunmasindan dolay1 uzun siire anti-EGFR tedavisi alan
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hastalarda viicut killarinda degisiklikler g6zlenebi-
lir. Anti-EGFR tedavisi alan hastalarda asir1 uzun
kirpiklerle karakterize trikomegali gozlenebilir. Bu
hastalarda kaglar kalinlasir ve bazen buna lateral
kas incelmesi eslik edebilir.? Yiizde ve dudak {ist
kisminda hipertrikoz gozlenebilir.?

Erlotinib, EGFR’nin ATP baglayan parcasinin
tirozin kinaza yarigmali olarak baglanip aktivas-
yonunu inhibe eden diisiik molekiil agirlikli oral
kinazolin derivesidir. Erlotinib EGFR’ye geri d6-
niistimlii olarak baglanir.* In vitro caligmalarda,
tiimor hiicrelerinde GO/G1 fazinda duraklamaya ve
apopitoz indiiksiyonuna yol ag¢tig1 gosterilmigtir.*
Calismamizda, erlotinib kullanimina baglh kirpik-
lerde trikomegali gelisen bir hasta sunulmugtur.

OLGU SUNUMU

Kirpiklerinin agir1 uzamas: sikayeti ile klinigimize
bagvuran 65 yasinda kadin hastanin anamnezinde
18 ay once akciger adenokarsinomu tanist konul-
dugu 6grenildi. Kemik iligi metastazi saptanan
hasta 18 aydir giin asir1 subkiitan bemiparin Na
7000 IU ve oral erlotinib (Tarceva®) 150 mg/giin
tedavisi almaktaydi. Olgumuzun géz muayene-
sinde; goz ici basinci sag gozde 33 mmHg, sol gozde
16 mmHg idi. Gorme keskinligi sag gozde 6/10 sol
goziinde 10/10 diizeyinde idi. Biyomikroskobik
muayenesinde her iki gozde st ve alt kapak kir-
piklerinin ¢ok uzun oldugu gozlendi (Resim 1). Her
iki gz 6n segment muayenesinde bilateral lenste
niikleer skleroz mevcuttu, hastanin sag pupil kena-
rinda ve lens 6n kapsiiliinde psodoeksfoliyatif ma-
teryal izlendi. Fundus muayenesinde cukurluk/disk
orani her iki gozde 0,2 idi. Hastaya psodoeksfoliya-
tif glokom tanis1 konularak tedavi baslandi. Yayin
acisindan hasta bilgilendirilerek onay alindi.

TARTISMA

Timor hiicrelerinin proliferasyonunda biiyiime
faktorlerinin reseptorleri aktive etmesi 6nemli bir
basamaktir. EGFR pek ¢ok solid tiimorde fazla mik-
tarda eksprese edilir. EGFR inhibitorleri metastaz
yapmuis epitelyal kanserlerin tedavisinde kullanilan
etkinligi yiiksek ajanlardir. EGFR inhibitdrleri ko-
lorektal kanserler, bas-boyun kanserleri, kiigiik

RESIM 1: Erlotinib tedavisine bagh gelisen trikomegali.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

hiicreli dis1 akciger kanserleri, meme kanserleri
basta olmak tizere cesitli kanserlerin tedavisinde
1,5-7

yaygin olarak kullanilmaktadar.

EGFR, keratinositlerde, kil folikiil{i hiicrele-
rinde, ekrin ve sebase bezlerde eksprese edilir,
epidermal ¢ogalma, farklilagsma ve kil biiytime-
sinde rol oynamaktadir.’ Bu nedenle EGFR inhi-
bitorleri ile tedavi edilen olgularin yaklasik
%50-80’inde akneiform dokiintiiler, pruritis, kse-
rozis, paronisi, cilt ¢atlaklari, ciltte hiperpigmen-
tasyon, telenjiektazi gibi dermatolojik yan etkiler
gozlenmektedir.?

EGFR sinyali normal kil siklusunda bulun-
maktadir.> Normal kil siklusu {i¢ fazdan olugmak-
tadir. Bu fazlar, kil biiyiimesinin gergeklestigi
anagen faz, kil folikiiliiniin kontrollii regresyonu
olarak tanimlanan katagen faz ve dinlenme fazi
olan telogen fazlaridir. EGFR, kil folikiiliiniin dig
kisminda kil kilifindaki keratinositlerde bulunur ve
anagen fazin baglamasi, bitmesi ve kil biiyiimesinde
onemli bir roli vardir.® EGFR sinyalinin baskilan-
mas! anagen fazdan telogen faza gecisi engelleye-
rek disorganize kil folikiilii olusumu ile sonugla-
nir.> Bu ytizden uzun dénem EGFR inhibitorleri
ile yapilan tedavide viicut killarinda degisiklikler
gozlenebilir.? Killardaki degisiklikler tedavinin bas-
langicindan 7-10 hafta sonra fark edilebilir.’

Dueland ve ark.nin EGFR’ye yonelik bir mo-
noklonal antikor olan setuksimab kullanimi sonrasi
bildirdigi iki olguda trikomegali saptanmustir.'® Pas-
cual ve ark., EGFR icin spesifik tirozin kinaz inhibi-
toril olan gefitinib tedavisi sonrasi trikomegali
bildirmiglerdir."! Bouche ve ark., bir olgularinda se-
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tuksimab tedavisinin besinci ayinda kirpiklerde
uzama gozlemigler ve bu tedaviyi sonlandirdiktan
sonra ise kirpiklerin normal uzunluguna geri don-
digini bildirmislerdir.'> Roé ve ark. erlotinib ve se-
tuksimabin yan etkilerini aragtirdiklar: prospektif bir
calismada, anti-EGFR tedavisi alan hastalarin yakla-
stk %30'unda kil bityiimesinde degisiklikler tespit
etmiglerdir.!® Anti-EGFR tedavisi alanlarda uzun, ki-
vircik kirpiklerle karakterize trikomegali gozlenir.?
Nadiren kaslar lateral periorbital alana yayilir veya
orta hatta birlesebilir.? Yiizde ve dudak iist kisminda
hipertrikoz gozlenirken, kol ve bacak killarinda hafif
bir azalma gozlenebilir ve sakallar daha az uzayabi-
lir.? Saglar daha yavag uzar ve daha ince, daha kirl-
gan bir hal alir. Saglarin, kaglarin ve kirpiklerin
anormal derecede uzamasi da bildirilmistir.2 Hafif-
orta derecede skar birakmayan alopesi goriilebilir.>?
Bizim olgumuzda kirpiklerde belirgin olarak triko-
megali, kaslarda ise hafif uzama gozlenmistir.

Trikomegali konjenital olarak Oliver-McFar-
lane sendromu ve okiilokiitandz albinizm Tip I'de,
sistemik hastaliklardan dermatomiyozit, sistemik
lupus eritematozus ve renal hiicreli karsinomda, to-
pikal prostoglandin analoglarinin ve siklosporinin
kullaniminda ve sistemik olarak uygulanan EGFR
inhibitorleri, siklosporin, topiromat ve interferon
alfa kullanimi sonrasi goriilebilmektedir.'*"

EGFR, hiicre proliferasyonunun diizenlenme-
sinde, apoptoziste ve diferansiyasyonunda 6nemli
rol oynar.* EGFR, kornea ve limbus bazal hiicrele-
rinden, sebase glandlardan ve kil folikiilii kilifindan

eksprese edilir.* EGFR inhibitérleri ile ayrica gozde
periorbital cilt dokiintiileri, akneiform cilt dokiin-
tiileri, ciltte kserozis, ektropion, meibomian gland
disfonksiyonu, kuru goz, blefarit, konjonktivit ve
korneada persistan epitel defektlerine neden olabil-
mektedir.’ Johnson ve ark., erlotinibe bagh tedaviye
direncli, amniyon zar1 grefti ve bandaj kontakt lens
tedavisine ragmen persistan epitel defekti devam
eden bir olgularinda, erlotinib tedavisine iki hafta
ara verilmesi ile epitel defektinin tamamen diizel-
digini bildirmislerdir."> Methvin ve ark., kii¢itk
hiicre dis1 akciger kanseri nedeniyle erlotinib teda-
visi alan bir olguda, tedavinin altinci haftasinda bag-
layan periorbital ddem ve bilateral ektropiyon
gelistigini ve erlotinib tedavisine alt1 hafta ara veri-
lince ektropiyonun cerrahi tedaviye gerek kalma-
dan tamamen diizeldigini bildirmiglerdir.'®

Sonug olarak, kanser tedavisinde EGFR inhibi-
torlerinin kullanimi son zamanlarda gittikce art-
maktadir. Trikomegali bu ilaglarin yan etkilerinden
bir tanesi olup, ilacin kesilmesi ile birlikte birkag ay
icinde kirpikler normal boyutlarina dénmektedir.
Hastalarda EGFR inhibitérlerine bagh gelisebilecek
yan etkilerin taninmasi ve gerekli tedavilerin yapil-
mas1 hem komplikasyonlar azaltacak hem de has-
talarin kanser tedavisine olan uyumlarini artira-
caktir. EGFR inhibitérlerine bagl bir¢ok yan etki te-
daviye ara verilmesi ile diizelebilmektedir, bu ytiz-
den ciddi yan etki gelisen hastalarda medikal
onkologlarla iletisim halinde olup, tedaviyi yonlen-
dirmek komplikasyonlarin azalmasini saglayabilir.
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