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Kserozis, Blefarit, Konjonktivit: iki Olgu Sunumu
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Blepharitis, Conjunctivitis: Two Case Reports
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Bu galisma, Dermatolojicde ve Kozmetolojide Gelismeler Kongresi 2020 (04-08 Kasim 2020, online)'de poster olarak sunulmugtur.

OZET Epidermal bityiime faktorii reseptor inhibitorleri (EBFR-I), bir-
¢ok solid organ malignitelerinde tedavide kullanimi nispeten yeni sa-
yilabilecek bir grup ilaglardir. Standart kemoterapi rejimleri replikasyon
gbsteren ¢ogu hiicreyi hedef alirken, EBFR-I ¢ogunlukla kanser hiic-
relerinin bolinmesinde ve ¢ogalmasinda gérev alan yolaklari hedef alir.
Bununla birlikte keratinosit, sebosit, sa¢ folikiilii hiicreleri gibi malign
olmayan hiicrelerin normal hiicresel bityiime ve farklilasma siirecinde
de EBFR gbrev almaktadir. EBFR-I kullanimi ile kutanoz yan etkilerin
goriilme siklig1 %80’in iizerindedir. Bu yan etkilerden; akneiform do-
kiintii, eritem, kserozis, fissiirler, pruritus, tirnak degisiklikleri (oniko-
lizis, piyojenik graniilom, paronisi) siklikla sozii gegcen durumlardir.
Ayrica sa¢ degisiklikleri, mukozit, fotosensitivite, telenjiyektazi, hi-
perpigmentasyon, mukokutandz hemoraji, gecikmis yara iyilesmesi,
konjunktivit ve blefarit ile prezente olabilen g6z tutulumu bildirilmis-
tir. Kutandz yan etkilerin olup olmamasinin, surviyi belirlemede bir
prediktif degeri olabilecegi belirlenmistir. Bu yazida, setuksimaba bagh
farkli siddette 1’den fazla kutanéz yan etki gelisen 2 farkli kadin olgu
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akneiform eriipsiyonlar; blefarit; konjonktivit;
paronisi; setuksimab

ABSTRACT Epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFR-I) are
a group of drugs that can be considered new to compare their use in the
treatment of many solid organ malignancies. While standard chemother-
apy regimens target most of the replicating cells, EGFR-I mostly target
the pathways involved in the proliferation of cancer cells. However,
EGER is also involved in the normal cellular growth and differentiation
process of non-malignant cells such as keratinocytes, sebocytes, and hair
follicle cells. The frequency of cutaneous side effects with the use of
EGFR-I is over 80%. Among these side effects, acneiform rash, ery-
thema, xerosis, fissures, pruritus, nail changes (onycholysis, pyogenic
granuloma, paronychia) are frequently mentioned. In addition; hair
changes, mucositis, photosensitivity, telangiectasia, hyperpigmentation,
mucocutaneous hemorrhage, delayed wound healing, eye involvement
that may present with conjunctivitis and blepharitis have been reported.
It has been indicated that the presence or absence of cutaneous side ef-
fects may have a predictive value in determining the survival of patients.
In this article, two different female cases who developed more than one
cutaneous side effect of different severity due to cetuximab are presented.

Keywords: Acneiform eruptions; blepharitis; conjunctivitis;
paronychia; cetuximab

Epidermal bitylime faktorii reseptor inhibitorleri
(EBFR-I), birgok solid organ malignitelerinde teda-
vide kullanim1 nispeten yeni sayilabilecek bir grup
ilaglardir. Bu ilaglar, epidermal biiylime faktorii re-
septorii (EBFR) overekspresyonu gosteren timor
hiicrelerinde klasik kemoterapi rejimleriyle birlikte
veya yalniz bagina kullanilabilir. Baglica; bag-boyun,
akciger, kolon, meme, over, prostat tiimdrlerinin te-
davisinde kullanilmaktadirlar.'

EBFR-i, EBFRyi spesifik olarak bloke eden,
monoklonal antikorlar (setuksimab ve panitimumap
gibi) ve tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib ve gefi-
tinib gibi) olmak tizere 2 gruptur.” Standart kemote-
rapi rejimleri, replikasyon gosteren ¢ogu hiicreyi
hedef alirken EGFR-I, cogunlukla kanser hiicreleri-
nin boliinmesinde ve ¢ogalmasinda gorev alan yo-
laklar1 hedef alir. Bundan dolayi klasik kemoterapi
rejimlerine gore ¢ok daha az yan etki profiline sahip-
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tir.> Bununla birlikte keratinosit, sebosit, sa¢ folikiilii
hiicreleri gibi malign olmayan hiicrelerin, normal
hiicresel biiyltime ve farklilagma siirecinde de EBFR
gorev almaktadir. Buna bagh olarak, EBFR-I tedavisi
altinda olan hastalarda kutan6z yan etkiler ¢ok kez
bildirilmis olup, bu tedavinin en sik goriilen yan etkisi
olarak kabul edilmistir.!

Bu yazida setuksimaba bagh farkli siddette
1’den fazla kutan6z yan etki gelisen 2 farkli kadin
olgu sunulmaktadir.

I OLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Elli alt1 yagindaki metastatik kolorektal karsinom ta-
nili kadin olgu, 2 aydir mevcut olan ve giderek artan
dokiintiisii nedeniyle tarafimiza bagvurdu. Oykiisiin-
den, setuksimab tedavisi baslandiktan yaklasik 1
hafta sonra dokiintiisiiniin basladig1 ve 1,5 ay sonra
da ayak parmaklari etrafinda agrili yaralar olustugu
6grenildi. Dermatolojik muayenesinde, yiizde malar
bolgede eritem daginik papiiler, alt dudakta 2 adet

hemorajik erode plak, omuzlarda ve sirtta yaygin pa-
piilopiistiiler lezyonlar saptandi. Komedon olusu-
muna rastlanmadi. Ayak bagparmaklarinda daha
fazla olmak lizere ayak parmak tirnaklari etrafinda
eritem, 6dem, hemorajik krutlar ve piiriilan akinti
saptandi. Tiim viicutta kserozis mevcuttu (Resim 1
a-c). Hastanin 6z ge¢misinde kolesistektomi operas-
yonu ve kolon operasyonu diginda 6zellik yoktu. Soy
geemisinde benzer lezyonlari olan birey yoktu. Has-
tanin sirtindan alinan 4 mm “punch” biyopsi sonucu,
akneiform ilag eriipsiyonu ile uyumlu olarak bildi-
rildi.

Setuksimaba bagli ilag eriipsiyonu tanist konulan
hastaya, doksisiklin 100 mg/giin, kserotik lezyonlar
icin nemlendirici, ayak parmaklari ¢evresine serum
fizyolojik pansuman, ketokonazol sampuan ile yi-
kama ve topikal antibiyotik tedavileri baslandi. Has-
tanin 1 ay sonraki kontroliinde, lezyonlarin belirgin
sekilde geriledigi gozlendi (Resim 2a-c). Onkoloji
bolimt tarafindan setuksimab tedavisine ara veril-

meden devam edildi. Hasta, halen takibimiz altinda-
dir.

RESIM 1a-c: Malar bélgede eritemli zemin tizerinde daginik papiiler, alt dudakta 2 adet hemorajik erode plak; omuzlarda ve sirtta yaygin papiilopistiiler ve plak lezyon-
lar; bilateral ayaklarda 1. parmaklarda daha belirgin olan toplam 5 parmagi tutan eritem, ddem sarimsi-kahverengi krutlarla kapli paronisi lezyonlari.

RESIM 2a-c: Resim 1a, b, ¢'deki hastanin tedaviden 1 ay sonraki goriintlisi; yiziindeki eritem ve papiiler gerilemis, omuzlarda ve sirtta postinflamatuar hiperpigmentas-
yon; bilateral ayaklarda 1. parmaklarda paronisi lezyonu gerilemis ve diger parmaklar tamamen iyilesmis.
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OLGU 2

Otuz ii¢ yasindaki metastatik kolorektal karsinom ta-
nil1 kadin olgu, 15 giindiir yliziinde, sirtinda ve gog-
siinde sivilce benzeri lezyonlar ¢ikmasi lizerine
tarafimiza bagvurdu. Oykiisiinden, setuksimab bas-
landiktan 1 hafta sonra dokiintiilerin ortaya ¢iktigi 6g-
renildi. Dermatolojik muayenesinde yiizde frontal ve
malar bolgede, cene iizerinde az sayida papiil, burun
ucunda eritem, kaslarda sarimsi krutlu lezyonlar, bi-
lateral konjunktivalarda eritem, kirpik diplerinde ble-
farit ile uyumlu sarimsi beyaz krutlar saptandi.
Govdede ise sirt orta hatta, daginik az sayida papii-
lopiistiiler lezyonlar izlendi. Sol el 3. parmak lateral
kenarlarinda eritem ve ddemle karakterize paronisi
mevcuttu. Tim viicutta kserozis mevcuttu (Resim
3a-c). Oz gegmisinde kolesistektomi ve kolon
operasyonu mevcuttu. Soy gecmiginde benzer gika-
yetleri olan birey yoktu. Mevcut lezyonlarla setuk-
simaba bagl ilag eriipsiyonu tanist konuldu ve
hastanin akneiform lezyonlarina ve paronisi ile
uyumlu lezyonuna topikal antibiyotik, kserotik lez-
yonlara nemlendirici verildi. Eglik eden konjonktivit
ve blefarit ile uyumlu lezyonlar i¢in goz konsiiltas-
yonu istendi. G6z boliimii tarafindan, topikal korti-
kosteroid ve suni gézyas1 verildi. Onkoloji tarafindan
setuksimab tedavisine ara verilmeden devam edildi.
Hasta, halen takibimiz altindadir. (Her 2 olgunun da
aydinlatilmis yazili onamlari alinmigtir).

I TARTISMA

EBFR-I kullanimi ile kutandz yan etkilerin goriilme
siklig1 %80’in iizerindedir.* Bu yan etkilerden; ak-
neiform dokiinti, eritem, kserozis, fissiirler, pruritus,

tirnak degisiklikleri (onikolizis, piyojenik graniilom,
paronisi) siklikla s6zii gegen durumlardir. Akneiform
dokiintii, en sik bildirilmis yan etki olup, daha ziyade
sacli deri, yliz, boyun, retroaurikiiler bolge, omuzlar
ve list govde (V-seklinde) gibi seboreik alanlari tut-
maktadir.’ Her 2 olgumuzda da lezyonlarin tutulumu
bu sekildeydi.

Ayrica sa¢ degisiklikleri (sa¢ biiylimesinde ve
saft kalinliginda azalma, androgenetik alopesi, triko-
megali), mukozit (oral aft, agiz kurulugu, cografik dil
seklinde prezente olabilen oral mukoza tutulumu; vul-
vovajinit, balanit ve genital aft ile prezente olabilen
genital mukoza tutulumu), fotosensitivite, telenjiyek-
tazi, hiperpigmentasyon, mukokutandz hemoraji, ge-
cikmig yara iyilesmesi, konjonktivit ve blefarit ile
prezente olabilen goz tutulumu bildirilmistir.>” Tkinci
olgumuzda belirgin bir gdz tutulumu mevcuttu.

EBFR-I tedavisine bagh gelisen kutanoz reaksi-
yonlar Ulusal Kanser Kurumu [NCI CTC v3.0: Na-
tional Cancer Institue Common Terminology Criteria
for Adverse Events version 3.0] evrelendirmesine
gore derecelendirilmektedir:

Evre 1: Eritem, makiiler, folikiiler lokalize pa-
pliler/piistiiler, asemptomatik,

Evre 2: Eritem, makiiler, folikiiler lokalize pa-
pller/piistiiler, lokalize deskuamasyon, viicudun
%50’sinden azin1 tutan, kasintili ya da semptomatik,

Evre 3: Yaygin eritem, papiiler, piistiiler, vezi-
kiiller, deskuamasyon, viicudun %50’sinden fazlasini
tutan, kagitili ya da semptomatik,

Evre 4: Eksfoliyatif ya da iilseratif eritroderma,
Evre 5: Oliim.

RESIM 3a-c: Malar bolgede ve burun {izerinde eritem, alinda, burun kenarlari ve cenede papiller lezyonlar, kaslarda eritemli skuamii plaklar, kirpik diplerinde sarimst sku-
amlar; sirt orta hat lizerinde eritemli paptlopiistiler lezyonlar; sol el 3. parmak tirnak lateralinde eritem ve ddem.
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Fakat bu siniflama, daha ¢ok klinik ¢alismalarda
kullanilmaktadir ve hastanin yagsam kalitesini deger-
lendirmemektedir. Bu nedenle Beech ve ark.nin ya-
yimlamis olduklari calismada, EGFR-I’ye bagh
gelisen yan etkiler i¢in yeni bir siniflandirma 6neri-
sinde bulunmuslardir. Bu yeni 6nerdikleri simiflan-
dirmaya gore bulgular1 hastanin yasam kalitesine
etkisi, miidahale (tedavi) gereksinimi, EGFR-I teda-
visinde modifikasyon ihtiyaci olup olmamasi, deri ve
tirnak bulgularina gore hafif, orta ve siddetli olarak
ayirmiglardir.’

Kutan6z yan etkilerin olup olmamasinin, surviyi
belirlemede bir prediktif degeri olabilecegi belirlen-
mistir. [lgingtir ki bu yan etkilerin goriilmesiyle anti-
tiimor tedavinin etkinligi arasinda korelasyon oldugu
gorlilmistiir. Benzer sekilde, orta ve ciddi yan etki
gelisen hastalarda EBFR-I tedavisine yanit sansinin
daha yiiksek olacagi bulunmustur.>*

EBFR-I"ye bagli gelisen kutandz yan etkiler, 6n-
leyici ve tedavi edici basamaklarla yonetilebilir. Ki-
sisel cilt bakimiyla ilgili genel 6neriler olan giinesten
koruyucular, emolyen ve antiseptik igeren sabunla-
rin kullanimi, yan etki gelismeden 6nce 6nleyici ba-
samaklar olarak onerilebilir. Asir1 sicak banyo suyu
kullanimindan kag¢inilmasi, sauna, hamam gibi or-
tamlardan uzak durulmasi, alkol bazli ve kokulu ki-
sisel bakim ftriinleri kullanilmamasi, manikiir,
pedikiir yaptirtlmamasi ve siki ayakkabi veya ¢orap-
larin giyilmemesi de tavsiye edilmelidir.” Vitamin K,
kullanimi, daha 6nceden profilaktik olarak onerilse
de artik 6nerilmemektedir.’

Akneiform eriipsiyonun tedavisinde, dokiintii-
niin siddetine gore klasik olarak akne veya rozasea
tedavisinde kullanilan ajanlar kullanilabilir. Eritro-
misin, klindamisin, benzoil peroksit veya salisilik
asit, metronidazol, ketokanazol sampuan topikal te-
davide, tetrasiklinler sistemik tedavide kullanilir. Ka-
sint1 mevcut ise oral antihistaminik eklenir.> Oral
izotretinoinle ilgili eskiden, kserozisi artirdigi i¢in ka-
¢milmasi gerektigi soylense de giincel ¢aligmalarda
akneiform dokiintiiniin tedavisinde oldukea etkili ol-
dugu, ayrica antiproliferatif etkisi nedeniyle malig-
nite hastalarinda kullaniminin sinerjistik yarar
saglayabilecegini belirten ¢caligmalar mevcuttur ve di-
rencli akneiform ddkiintiisii olan hastalarda oneril-
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mektedir.""' Birinci olgumuzda akneiform dokiintii
Evre 2 olarak degerlendirilerek, sistemik antibiyotik
ve topikal antiseptik, 2. olgumuz ise Evre 1 olarak
kabul edilerek, topikal antibiyotik ve antiseptik te-
davi verildi.

Paronisi ve psddo piyojenik graniilom olusumu
setuksimab tedavisi alan olgularin %10-30’u arasinda
goriilmektedir. Bu yan etkinin ortaya ¢ikmasi, doz ba-
gimlidir ve genellikle en az 4-8 haftalik araliksiz bir
tedavi siireci gerekmektedir.!! Tedavide, topikal giiglii
etkili kortikosteroidler ve antiseptikli pansumanlar,
sistemik antibiyotik tedavisi kullanilabilir. Cerahat
varhiginda mutlaka yara kiiltiirii alinmasi gereklidir.'?
Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda paronisi gelisen
hastalarda, topikal timolol kullaniminin okliizyonla
uygulanmasinin da faydali oldugu belirtilmistir.'":3
Biz de her 2 olguya kurutucu pansuman ve topikal
antibiyotik tedavisi verdik.

Kserozis, EGFR-I tedavisinin baslangicindan
sonra haftalar i¢erisinde gelisir. Hastanin, yasam ka-
litesini etkilemesinin yani sira kserozise bagli bozul-
mus deri bariyeri, sekonder enfeksiyon olugumunu
kolaylastirir. Akneiform dokiintii i¢in kullanilan si-
niflamaya benzer bir siniflama kserozis i¢in de uyar-
lanmistir. Tedavide, bol miktarda nemlendiricilerden
yararlanilir. Gerekirse topikal kortikosteroidler kul-
lanilir. Sekonder enfeksiyon eklenmisse ona uygun
tedavi yapilmalidir.'* Her 2 olgumuzda da nemlendi-
rici tedavilerle olumlu sonug aldik.

Setuksimab tedavisi ile blefarit goriilmesi, %1’in
altinda olan nadir bir yan etkidir. Literatiirde okiiler
yan etkilerle ilgili yeterli veri yoktur ve daha fazla
olgu bildirimine ve tedavi yonetiminde ortak goriise
ihtiya¢ vardir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de
Meibomian bezlerinde EGFR bulundugu ve EGFR-I
tedavisinin, bu bezin salg1 fonksiyonunu bozdugu hi-
potezi mevcuttur. Tedavide 1lik kompresler ve topi-
kal antibiyotik tedavisi verilmelidir, baz1 olgularda
setuksimab tedavisine ara verildigi bildirilmistir. Bu
noktada bir géz doktoru ile multidisipliner olarak ca-
lismak nemlidir." Tkinci olgumuzda konjonktivit ve
blefarit mevcuttu.

Her ne kadar gelisen yan etkiler, genellikle hafif
derecede ve tedaviye yanit verir sekilde oldugu i¢in
EBFR tedavisine ara verilmesini gerektirmese de bu
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yan etkilerin yonetimi konusunda daha fazla bilgiye
ihtiyac vardir. Bazen ilag eriipsiyonlar1 istenen bir
durum olabilir. Bu nedenle ilk etapta, ilag eliminas-
yonu yapilmayabilir. EBFR-I tedavisinin, metastatik
kolorektal karsinom tanili hastalarin survisine etkisi
ve gelisen kutanoz yan etkilerin tedavinin etkinliginin
prediktif bir gostergesi olma ihtimali diisiiniildii-
glinde, onkolog ve dermatologlarin bu yan etkiye
kars1 bilgili, hazirlikli olmas1 ve ortak goriis sagla-
mas1 gerektigini diislinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢aliymanin degerlen-

dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz et-

kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alin-

mamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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