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OZET

Son yillarda onkoloji alaninda kanser hiicrelerini daha spesifik
olarak hedef aldigi, dolayisiyla yan etkilerinin daha az oldugu 6ne
stirlilen hedefe yonelik tedaviler 6ne ¢ikmaktadir. Bu tedavilerde
kullanilan ajanlar timér biiyimesi ve gelisimini diizenleyen genler
ve proteinler Uzerinden etki etmektedir. Standart kemoterapotik-
lerden daha iyi tolere edilebilen bu yeni ilag ailesinin kullanima gir-
mesiyle beraber 6zellikle dermatoloji alaninda yeni ve spesifik yan
etkiler bildirilmistir. Ozellikle epidermal biiyiime faktorii (EGFR) in-
hibitorlerine bagli gelisen papulopustiler erlipsiyon ve multikinaz
inhibitorlerine bagl gelisen el-ayak deri reaksiyonu bunlar arasinda
en iyi tanimlanmis olanlardir. Bu tedavileri uygularken muhtemel
kutan6z komplikasyonlari 6ngérebilmek, hastalara gerekli uyarilar-
da bulunmak ve komplikasyonu zamaninda taniyip tedavi etmek
hastalarin yasam kalitesini belirgin olarak arttirmaktadir.
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on yillarda onkoloji alaninda yeni, hedefe yonelik tedavi-

ler gelistirilmekte olup konvansiyonel kemoterapotiklere

oranla bu ajanlarin kanser hiicrelerini daha spesifik olarak

hedef aldig), dolayisiyla yan etkilerinin daha az oldugu 6ne
strtlmektedir (1). Bu tedavilerde kullanilan ajanlar tiimor blytmesi
ve gelisimini dlizenleyen genler ve proteinler lizerinden etki etmek-
tedir. Konvansiyonel kemoterapdtiklere direncli veya bunlari tolere
edemeyen hastalara alternatif tedavi olanaklari sunan builaglar stan-
dart kemoterapétiklerden farkli olarak daha kolay tolere edilebilmek-
tedir (2). Ancak bu yeni ilag ailesinin kullanima girmesiyle birlikte,
ozellikle dermatoloji alaninda yeni ve spesifik yan etkiler bildirilmistir
(1). Ozellikle epidermal blytime faktort (EGFR) inhibitorlerine bagli
gelisen papulopustiler eriipsiyon ve multikinaz inhibitorlerine bagl
gelisen el-ayak deri reaksiyonu bunlar arasinda en iyi tanimlanmis
olanlardir. Bu makalenin amaci gliniimiizde 6zellikle Groonkolojide
en sik kullanilan hedefe yonelik tedavi ajanlarinin kutanéz yan etkile-
rini tanimlamak ve tedavi 6nerilerinde bulunmaktir.

Multikinaz inhibitorleri

Sorafenib ve sunitinib, oral yolla kullanilan kii¢tik molekdill tirozin ki-
naz inhibitorleridir (1,3). Bu ajanlar tiimor hiicrelerinde proliferasyon
ve anjiogenez yolaklarini bloke etmektedir. Glinimuzde ilerlemis
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ABSTRACT

Over the last few years, novel therapy agents specifically targeted
for cancer cells with acceptable adverse events profile, in the field
of onchology have been introduced. These agents act by influ-
encing proteins and genes which regulate tumor growth and de-
velopment. Along with these new family of drugs, which are more
easily tolerated compared to standard chemotherapeutics, new
and specific dermatological side effects were reported. Among
them especially papulopustular eruption caused by epidermal
growth factor receptor inhibitors and hand-foot skin reaction
caused by multikinase inhibitors are well defined. When prescrib-
ing these drugs, it is important to know and keep these possible
adverse reactions in mind in order to inform patients, to recog-
nize the specific side effects on time and treat properly, which will
in turn increase the patients’ quality of life.

Key words: Targeted therapy, dermatologic complications

renal hicreli kanser tedavisinde basariyla ve giivenle kullanilan bu
ajanlarla %90 oraninda deri reaksiyonu gelistigi bildirilmistir (2,4,5).

Sorafenibin dermatolojik toksisitelerini ele alan bir meta-analiz ca-
lismasinda en sik gorilen yan etkilerden el-ayak deri reaksiyonu
insidansinin %39 oldugu, daha az oranlarda seboreik dermatit ben-
zeri fasiyal eritem (%35.4), deri kurulugu (kserozis) (%14.1), alopesi
(%25.5) ve pruritus (%14) gorildigu bildirilmistir (6,7). Toksisitenin
derecesi degisken olmakla birlikte siklikla orta veya hafif diizeyde
olup ilag etkinligi ile korelasyon gosterdigi belirtiimektedir. Siddetli
el-ayak deri reaksiyonu insidansi %9, siddetli fasiyal eritem insidan-
sl ise %5 oraninda bildirilmis olup bu reaksiyonlar fatal seyredebil-
mektedir (6). El-ayak deri reaksiyonunun etiyolojisi tam olarak bi-
linmemekle beraber semptomlar genellikle topikal tedavi veya doz
azaltimiyla kontrol altina alinabilmektedir. Bu reaksiyon geleneksel
kemoterapétiklerle olusan akral eritem ve palmoplantar eritrodises-
teziden farkli olarak palmoplantar bélgede diffiiz tutulumdan ¢ok
lokalize tutuluma yol acarken, lezyonlar hiperkeratozik plaklar veya
biller seklinde olabilmekte ve palmoplanter bdlge disinda, parmak
lateralleri ve periungual bélgede de gorilebilmektedir (2,4,7). Bunun
yaninda nadiren basi yerlerine sinirli yama tarzinda keratoderma
olgular da bildirilmistir (7). Etkilenen hastalarin yaklasik yarisinda
sari renkli, agrili, cevresinde halo tarzinda eritem bulunan, lokalize
plaklar seklinde klinige yansiyan hiperkeratoz izlenir (4,5). Etkilenen
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alanlarda yiiksek konsantrasyondaki ekrin
bezler sebebiyle direk toksik etkiden so6z
edilmektedir (6). Lezyonlar tedavinin ilk alti
haftasinda baslayarak zamanla giderek aza-
lir ve dozla iliskilidir (1,6).

Bir diger multikinaz inhibitori olan sunitinib
ile el-ayak deri reaksiyonu insidansi yaklasik
%25 oraninda bildirilmis olup, profilaksi ve
tedavi yaklasimlar benzerdir (8).

Fasiyal eritem, etkilenen alanlarda eritemat6z
bir erupsiyon ve deskuamasyon seklinde iz-
lenir. Tedavinin 1 ile 8. haftalan arasinda yiz,
sach deri ve gévdede lezyonlar ortya ¢ikar ve
bunu genellikle sach deride disestezi takip
eder (7). Sunitinib ile de benzer yan etkiler
yaklasik %18 oraninda gorilmektedir (8).
Tedavinin 2 ile 16. haftalari arasinda sorafenib
ile %27, sunitinib ile %6 oraninda gorilebilen
alopesi siklikla saglarda incelme, sakallarda
yavas uzama gibi hafif semptomlarla seyret-
tiginden doz kisitlamasi gerektirmemektedir
(5,6). TARGET calismasinda %60 hastada ag-
risiz, subungual hemorajiler bildirilmis olup,
tirnagin uzamasi ile spontan gerileyen bu lez-
yonlara tedavi 6nerilmemektedir (7).

Sorafenibe 6zgli olarak %7 oraninda kerato-
akantom ve skuaméz hiicreli karsinom gibi
skuamoproliferatif lezyonlar ve vaka bazinda
benign ertiptif melanositik nevisler de bildi-
rilmistir (4,5). Sunitinib icin ise spesifik olarak
ise deride, sacta ve idrarda metabolitlere bagl
olarak gecici sari renk degisikligi c-KIT inhibis-
yonuna bagli sacta ve deride depigmentasyon
bildirilmistir (1,8). Benzer sekilde c-KIT inhibis-
yonuna badh etki gdsteren bir tirozin kinaz
inhibitdri olan pazopanib ile de %38 oranin-
da sacta hipopigmentasyon bildirilmistir (4).
Olusan pigmentasyon degisiklikleri 6zellikle
sunitinib kullanan vakalarda sariya donik
oldugundan ikter ile ayirici tanisi yapilmali,
sklera ve mukozalarin etkilenmemis olduguna
dikkat edilmelidir (5,8). Pigmentasyon degisik-
liklerinin reverzibl oldugu konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir (5).

Sorafenibin birinci derece (hafif) toksik re-
aksiyonlarinda semptomatik tedavi, ikinci
derece (orta siddetli) toksik reaksiyonlar-
da semptomatik tedaviye ek olarak dozun
400mg/glin’e disirilmesi, en az 7 glin siire
ile yanit alinamazsa sorafenib tedavisine re-
aksiyon birinci dereceye gerileyene kadar
ara verilmesi, Uglincl derece (siddetli) tok-
sik reaksiyonlarda ise tedavinin 7 giin siire
ile kesilmesi, tekrar baslanirken 400mg/
giin dozunda baslanarak arttirilmasi oneril-
mektedir (6,7). Bir hafta sonra semptomlar
tekrarlamaz veya birinci derecede kalirsa
tam doza ¢ikilabilir (7). Sunitinib icin de doz
ayarlanmasi agisindan toksik reaksiyonlara
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Tablo 1. Sorafenib ve sunitinibe baglh dermatolojik toksisitelerde profilaksi ve tedavi

yaklagimlari.

Yan Etki Profilaksi

Tedavi

El-ayak deri reaksiyonu
(Sorafenib> Sunatinib)

Tedavi dncesi var olan
hiperkeratoz alanlar uygun
triinlerle ortadan kaldiriimal,
ortopedik tabanlklar, yumusak,
pamuklu goraplar kullaniimali,
dar ayakkabilardan, travmadan
ve palmoplantar bolgeyi ek

Hafif siddetteki lezyonlarda %20-40
oraninda iire veya %6-10 oraninda
salisilik asit igeren preparatlarla
nemlendiriciler, orta siddetteki
lezyonlarda ek olarak topikal giiglii
etkili steroidler uygulanmalidir

(4). Tedavide diisiik doz sistemik

basinca maruz birakacak her tir kortikosteroidler (9), 100-400
aktiviteden kacimilmahdir (1,4,6) mg/giin pridoksin ile de basaril

Fasiyal eritem
(Sorafenib> Sunitinib)
onerilir (6)

Alopesi
(Sorafenib> Sunitinib)

Subungual hemoraji
(Sorafenib> Sunitinib)
belirtilmelidir (7)
Pigmentasyon
dedisiklikleri
(Sunitinib)

Nemlendirici kullaniimasi ve
siirtinmeden kaginilmasi

Tirnagin uzamasi ile beraber
spontan gerileyecegi hastalara

sonuglar bildirilmistir (1)

Kullanilan sabunun degistiriimesi,
nemlendiriciye ek topikal imidazol
deriveleri ve steroid kullanimi
semptomlarin azalmasini
saglamaktadir (6)

Bulgularin reverzibl oldugu
hastalara belirtilmelidir (6,7)

Asemptomatiktir ve tedavi
gerektirmez (7)

Bulgularin reverzibl oldugu
hastalara belirtilmelidir. Olasi
sag ve deri rengi degisiklikleri

acisindan hastalar detayli

bilgilendirilmelidir (8)

Skuamoproliferatif
lezyonlar
(Sorafenib)

Kserozis
(Sorafenib> Sunitinib)

yaklasim benzer olmakla beraber toksisite
ve antitimoral etki korelasyon gosterdigin-
den mimkin oldugunca destek tedavi ile
doz kisitlamasindan kaginilmahdir (8). Bu
komplikasyonlari zamaninda tanimak ve
mudahale etmek, mimkinse profilaksi uy-
gulamak, olasi doz kisitlamasinin veya teda-
viye ara verilmesinin 6niine gegmektedir (6).
Sorafenib ve sunitinibe bagli dermatolojik
toksisitelerde profilaksi ve tedavi yaklasimla-
ri asagidaki Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR) inhibitorleri

EGFR inhibisyonu yoluyla etki eden ajanlar
hedefe yonelik tedavilerin basinda gelmek-
tedir (3). Bu grup ilaglar arasinda iki monok-
lonal antikor (cetuximab ve panitumumab)
ve kiclik molekilli EGFR inhibitorleri (gefi-
tinib, erlotinib ve lapatinib) yer almaktadir
(4). Ozellikle Uriner sistem karsinomlarinda
EGFR ekspresyonu artmis olup timor evre-
siyle pozitif korelasyon gostermektedir (3).
EGFR deride differansiye olmamis, prolifere

Dustan ciktiktan hemen sonra
nemli deriye emolien veya viicut deriye emolien veya viicut yagi
yag! uygulanmasi onerilir (7)

Cerrahi eksizyon ve oral retinoid
tedavisi dnerilmektedir (5)

Dustan ciktiktan hemen sonra nemli

uygulanmasi onerilir (7)

olan keratinositlerde, epidermisin bazal
tabakasinda, kil folikillerinin dis kok kili-
finda ve sebositlerde eksprese olmaktadir.
Keratinositlerin cogalmasi, goci, differansi-
yasyonu ve canlhgini siirdirmesinde EGFR
aktivasyonu buylk 6nem tasimaktadir (1).

UROONKOLOJi BULTENI



Sekil 1. Papllopdustiler lezyonlar.

Dolayistyla EGFR inhibisyonu yapan ajanlar
bircok dermatolojik yan etkiye yol acabil-
mektedir. Hastalarin cogunda bu yan etkiler
hafif ve orta diizeyde olup, tedavinin kesil-
mesini gerektirmemektedir (10). Bununla
birlikte EGFR inhibitorleri ile tedavide doz
azaltilmasinin %60'indan, tedavinin sonlan-
dinlmasinin ise %32'sinden dermatolojik
yan etkiler sorumludur (11,12).

EGFR inhibitorlerinin en sik yol actigi der-
matolojik komplikasyonlar arasinda papu-
lopustiler erupsiyon, kserozis/fissirasyon,
pruritus, deri eki (sa¢ ve tirnak) ve mukoza
degisiklikleri yer almaktadir (10,11,13-16).
Daha az gorilen diger yan etkiler ise telen-
jiektaziler, purpurik ilag reaksiyonu, vaskiilit,
nekrolitik migratuar eritem benzeri lezyon-
lar, Grover hastaligi ve postinflamatuar hi-
perpigmentasyondur (10,13).

EGFR inhibitorlerinin dermatolojik yan etkile-
rine onkologlar ve dermatologlarin tani ve te-
davi yaklasimlarinin belirgin farklliklar goster-
mesi ve hastalarin sadece %9 gibi bir oranda
dermatologa refere edilmesi nedeniyle daha
yakin iletisimin avantaj saglayacadi vurgulan-
mistir (14,17). Siddetli deri reaksiyonlari (Evre
3/4), olagan olmayan dagilm ve goriniime
sahip lezyonlar, nekroz, b, petesiyal ve pur-
purik lezyonlar, enfeksiyon bulgulari ve EGFR
inhibitord ile iliskili olmayabilecek dermatolo-
jik bulgulari olan hastalar mutlaka dermatolog
tarafindan degerlendirilmelidir (16).

Papiilopiistiiler erupsiyon: EGFR inhibitor-
lerinin yan etkileri arasinda en sik (%60-80)
gorilenidir. Tedavinin baslangicindan 1-3
hafta (ortalama 10-14 giin) sonra erupsiyon
baslar ve 3-5.haftada en siddetli hale gelir.
Daha ytuiksek ila¢ dozlarinda genellikle daha
sik gorilen ve daha siddetli olma egiliminde
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Sekil 2. Paronisi ve periungual granulasyon dokusu.

olan erupsiyon hastalarin %80'den fazla-
sinda hafif-orta siddetli seyreder (11,13).
Siddetli erupsiyon, dustik molekl agirhkli ti-
rozin kinaz inhibitorlerine gére monoklonal
antikorlarla daha sik gorilir (%10-17ye kar-
sin %5-9) (15). Hastalarin cogunda lezyonlar
tedavinin bitiminden sonra dort hafta icinde
iz birakmadan iyilesir (10,13,18,19).

Primer lezyon inflamatuar, steril follikiler
paplller ve pustillerdir (Sekil 1). Akneden
farkli  olarak komedonlar  bulunmaz.
Lezyonlar genellikle yiz (burun, yanaklar,
nazolabial oluklar, alin ve cene), kulak ar-
kasi, boyun, omuzlar, gégus ve sirt st bol-
geleri gibi seboreik alanlarda gorilir. Daha
az siklikla sagli deri, ekstremiteler, kalga, bel
ve karin bolgesinde de tutulum olabilirken,
palmoplantar bolgeler ve mukozalar ise
tutulmaz. Siddetli olgularda birlesen pis-
tlller ve eritemli plaklar, buller, erozyon,
Ulserasyon ve hemorajik krutlar gorilebilir.
Lezyonlar asemptomatik, kasintili veya agri-
hdir. Tedaviye devam edilmesine ragmen za-
manla diizelme egilimindedir, fakat 6zellikle
inflizyon sonrasi alevlenmeler olacak sekilde
dalgali seyir de gorilebilir (1,4,10,11,13).

Kserozis: EGFR inhibitorleri ile tedavinin
4-8. haftalarinda ortaya ¢ikan deri kurulu-
gu hastalarin %20-50'sinde gorilmektedir
(1,11,20). Tedavinin altinci ayinda hastalarin
timinde kserozis gelistigi rapor edilmistir
(21). Siklikla ekstremitelerde ve daha on-
ceden papllopdstiiler erupsiyon gelisen
alanlarda kserozis goriliirken, yiiz, gévde,
ekstremiteler ve mukoz membranlarda da
olabilir. Hastalarda kserozise sekonder ka-
sinti, catlaklar (hastalarin %18'inde, eller
ve ayaklarda parmak uclari, tirnak cevresi,
interfalangeal eklemlerin dorsal yizleri ve
topuklarda), egzama, deride kasimaya bagh

kalinlagsma, bakteriyel ve viral stiperinfeksi-
yonlar gelisebilmektedir (11,16). Baz1 olgu-
larda nazolabial oluklarda seboreik dermatit
benzeri yagl pullanma eslik edebilir (21).
Vajinal kuruluk ve kasinti, perineal kuruluk,
gozlerde irritasyon/blefarit ve epistaksis gibi
komplikasyonlar da goriilebilir (1,10,13,14).

Pruritus: Hastalarin yaklasik yarisinda goru-
len kasinti siklikla papUlopdstiler erupsiyo-
nun baslangi¢ dénemine eslik eder veya kse-
rozise sekonder olarak ortaya cikar. Nadiren
ilag dozunun degistirilmesine veya tedavi-
nin sonlandiriimasina neden olur (15).

Sac degisiklikleri: Tedavinin  baslangicin-
dan birkag¢ ay sonra ortaya ¢ikan degisik-
likler saclarda ve ekstremitelerdeki killarda
incelme, kirlma ve kivircik hale gelme, yiiz
bolgesinde hipertrikoz ve trikomegali (kas
ve kirpiklerde uzama, kivrilma ve kalinlas-
ma), sakallarin uzama hizinda azalma, geri
donuisimli alopesi ve nadiren skatrisyel alo-
pesidir (1,10,11,23-25). Alti aydan uzun sureli
tedavi alan hastalarda %87.5 sa¢ degisiklik-
leri, %62.5 trikomegali ve %56 hipertrikoz
gorildugu bildirilmistir (21).

Tirnak degisiklikleri: Hastalarin %10-15'inde
gorilen tirnak degisiklikleri tipik olarak te-
daviye baslandiktan sonra 4-8.haftalarda or-
taya ¢cikmaktadir (10). Alti aydan uzun sureli
tedavide hastalarin %50'den fazlasinda paro-
nisi gelismektedir (21). Tedavinin bitiminden
sonra bile birka¢ ay devam edebilen ve ya-
vas iyilesen direncli bir seyir gosterir (13,14).
Tirnak lezyonlari icinde paronisi (el ve ayak
parmaklarinin [0zellikle 1.parmaklar] tirnak
kivrimlarinda inflamasyon) en erken ortaya
cikan ve en sik gorilen bulgudur (Sekil 2).
Genellikle tedavinin ikinci ayindan sonra or-
taya cikar ve ¢ok sayida parmakta tutulum
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olur. Tirnak kenarinda siklikla agrili fissirler,
sekonder bakteriyel enfeksiyon, granulas-
yon dokusu ve bazen de pyojenik granulom
(yumusak, kirmizi renkli, non-epitelize kitle)
gorilmektedir (1,4,10,16,26). Tirnak yatadi
enfeksiyonu, ince/kirlgan tirnaklar, tirnak
biylimesinde yavaslama/durma ve onikoliz
(tirnak yatagi ile tirnak plaginin ayrismasi) bil-
dirilen diger yan etkilerdir (11,13).

Mukoza degisiklikleri: Konvansiyonel si-
totoksik kemoterapi ajanlarina gore siklik
ve siddeti daha az olmakla birlikte mukozal
inflamasyona yol acabilir. Oral, nazal ve ge-
nital mukozalarda sislik, agr ve Ulserasyon
gorulebilir (14). Literatlirde EGFR inhibitorle-
rinin kullanimina bagh hafif ve orta siddette
mukozit ve stomatit gelistigi (%2-36) rapor
edilmistir. Mukozit gelisimi dozdan bagimsiz
olarak meydana gelmektedir (13).

Hipersensitivite reaksiyonlari: EGFR inhibi-
tort kullanimina bagh hafif ve orta diizeyde
alerjik reaksiyonlar (Flushing ve Urtiker) ve
¢ok nadiren anafilaktik reaksiyonlar gelistigi
rapor edilmistir. Bu reaksiyonda profilaktik
antihistamin (difenhidramin) kullanimi ve in-
flizyon hizinin azaltilmasi 6nerilmektedir (13).

Erlotinib ile Steven-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz benzeri siddetli,
billoz ve eksfoliyatif erlipsiyonlar bildirilmis
olup bu reaksiyonlar fatal seyredebildiginden
stiphelenildiginde erlotinib tedavisinin kesil-
mesi dnerilmektedir (4).
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Tablo 2. EGFR inhibitérlerinin dermatolojik yan etkilerine tedavi yaklagimlari.

Profilaksi

Tedavi

Papiilopistiiler
erupsiyon

Kserozis

Pruritus

Sag Degisiklikleri

Tirnak Degisiklikleri

Mukoza Degisiklikleri

Hiperpigmentasyon

Deri kurulugunun dnlenmesi

(alkol icermeyen nemlendiricilerin
kullanilmasi, sicak su ile yapilan ve
uzun banyodan kaginilmasi) (14,27)
Asin glines (ultraviyole) maruziyetinden
kacinilmasi (genis spektrumlu, koruma
faktoril yilksek [SPF> 30] giines
koruyucular kullanilmasi (14,16,27)
Sistemik tetrasiklinler (34)

Deri kurulugunun onlenmesi

(alkol icermeyen nemlendiricilerin
kullanilmasi, sicak su ile yapilan ve
uzun banyodan kaginiimasi) (1,14)
Banyodan sonra banyo yagi ve
nemlendirici kullaniimasi (15)

Hafif olgularda; topikal kortikosteroid
(%1-2.5 hidrokortizon) (13-15,32) ve/
veya antibiyotik (klindamisin %1-2,
eritromisin, metronidazol, nadifloksasin,
fusidik asit) (13,14,16,33), kalsindrin
inhibitdrleri (pimekrolimus, takrolimus)
(31,32)

Orta ve siddetli olgularda; sistemik
tetrasiklinler (doksisiklin, minosiklin),
sistemik kortikosteroid (0.5 mg/kg/giin
prednizon, 5 giin) (14,15,32), diisiik doz
izotretinoin (20-30 mg/giin) (15,32)

Hafif ve orta siddetli olgularda topikal

ure (%10-40), amonyum laktat (%12),
laktik asit (%12), salisilik asit (%6) iceren
nemlendiriciler (14,15)

Siddetli olgularda ve egzamatoz lezyonlar
varsa orta ve yiiksek etkili topikal

Asin sicak ve giines 151G maruziyetinden kortikosteroidler (15,29)

kaginilmasi (15)

Uygun ayakkabi kullanilmasi, parmak
uglari ve topuklarda friksiyondan
kaginilmasi (15)

Deri kurulugunun 6nlenmesi

(alkol igermeyen nemlendiricilerin
kullaniimast, sicak su ile yapilan ve
uzun banyodan kaginiimasi) (14)

Skatrisyel alopeside topikal
kortikosteroid (hidrokortizon %1) ve
sistemik doksisiklin/minosiklin (15)

Periungual travmanin en aza
indirgenmesi, periungual
inflamasyonun azaltiimasi,
siiperenfeksiyonlarin 6nlenmesi,

asin granulasyon dokusunun elimine
edilmesi (15)

Dar ayakkabilarin kullanimindan,

su ve tahris edici kimyasallarla sik
temastan kaciniimasi (14,15,29)
Diizenli tirnak bakimi, ev iglerinde
eldiven kullanilmasi (15)

Diliie edilmig gamasir suyu veya sirke
solusyonu (15), povidon iodin 1:10,
potasyum permanganat 1:10000 (16)
ile periungual bdlge antisepsisinin
saglanmasi

Antiseptik (benzidamin veya
tetrasiklin solusyonu ile agiz bakiminin
sa@lanmasi ve periyodik oral muayene
(14,15,30)

Asiri giines (ultraviyole) maruziyetinden
kacinilmasi (genis spektrumlu, koruma
faktoril yilksek [SPF> 30] giines
koruyuculari kullaniimasi (14)

Fissirlerde topikal gimiis nitrat, ¢cinko
oksid (%20-30), propilen glikol (%50)

(14,16)

Siiperenfeksiyon varsa topikal/sistemik
antibiyotikler (14)

Topikal mentol (%5) - pramoksin

(%1) - doksepin, orta-yiiksek giicli
kortikosteroidler (Triamsinolon asetonid
%0.025, desonide %0.05, flutikazon
propiyonat %0.05) (15)

Sistemik antihistaminler (setirizin,
loratadin, feksofenadin gibi non-

sedatif, ikinci kusak, gerekirse sedatif
etkili difenhidramin veya hidroksizin),
pregabalin, gabapentin, doksepin (15,16)

Skatrisyel olmayan alopeside topikal
minoksidil (%2-5), skatrisyel alopeside
topikal kortikosteroid ve antibiyotik
losyon (15)

Hipertrikozda topikal eflornithin ve lazer
epilasyon (14,29)

Trikomegalide kirpiklerin kesilerek
kisaltilmasi (2-4 haftada bir) (1,15)

Hafif paroniside topikal antibiyotikler
(14-16) ve kalsindrin inhibitorleri (15),
orta siddetli paroniside ek olarak sistemik
antibiyotikler (doksisiklin) (15,30)
Siddetli paronisi, granulasyon dokusu

ve piyojenik granulom tedavisinde
haftalik Monsel solusyonu (ferik
subsiilfat) veya giimus nitrat uygulamasi,
elektrokoterizasyon (14-16), tirnak
cekilmesi (14,15)

Kirlgan tirnaklarda sistemik biotin
(14,15)

Aftoz ilserlerde topikal anestezik ve
kortikosteroidler (14,29)

Sistemik doksisiklin/minosiklin (15)
Vajinal ve nazal mukoza kurulugunda
topikal antibiyotik (mupirosin) (14,29)

Topikal hidrokinon (%4) (14)
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EGFR inhibitorlerinin dermatolojik yan et-
kilerinden korunmak icin hastalara tavsiye
edilecek profilaktik onlemler kisisel hijyene
dikkat edilmesi (Parfim icermeyen, pH 5.5
sabun ve sampuan kullanilmasi, deriyi ku-
rutan etkenlerden kaginilmasi, temiz ve yu-
musak havlu kullaniimasi, sentetik materyal
icermeyen pamuklu giysilerin kullaniimasi,
tirag olurken dikkatli olunmasi, eller, ayaklar
ve tirnaklarin bakimli olmasi, asirt manikdr
ve pedikiir gibi manipilasyonlardan kagi-
nilmasi), glines maruziyetinden kaginmak
(PABA icermeyen, UVA ve UVB'ye karsi ko-
ruyucu etkili ve SPF>30 giinesten koruyucu
kremlerin surekli ve diizenli kullaniimasi, ko-
ruyucu sekilde giyinmek) diizenli olarak de-
rinin nemlendirilmesi (Hipoalerjenik, nem-
lendirici krem ve merhemlerin kullaniimasi)
ve tirnak gevrelerinin paronisiye neden ola-
cak lokal travma, friksiyon ve kuruluk gibi
faktorlerden korunmasidir (16,27).

Uygun tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi
icin, ilaca bagli dermatolojik komplikasyon-
larin siddetinin saptanmasi 6nem tasimak-
tadir. Bu amagla Advers Olaylar icin Ortak
Terminoloji Kriterleri (CTCAE version 4.0)
(11) veya MASCC (28) 6lcekleri kullanilabilir.
Dermatolojik yan etkilerin tedavisinde hafif
ve orta siddetli yan etkilerde EGFR inhibitori
tedavisine devam edilmesi, siddetli yan etki-
lerde ila¢ dozunun azaltiimasi veya tedaviye
ara verilmesi, cok siddetli durumlarda ise
tedavinin sonlandinimasi &nerilmektedir.
Uygun tedavi baslandiktan sonra hastalar
her iki haftada bir degerlendirilerek tedaviye
yanit alinamayan veya kotulesen olgular-
da ise bir st basamak tedaviye gecilmesi
onerilmektedir (14). EGFR inhibitorlerinin
kullanimina bagh gelisen dermatolojik yan
etkilere spesifik profilaktik ve terapotik yak-
lasimlar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Vaskiiler endotelyal biyiime
faktorii reseptor (VEGFR)
inhibitorleri

Onkolojide gunimiizde kullanilan bir¢ok
ajanin anti-anjiogenik etkisi bulunmaktadir.
Ancak yalnizca bevacizumab, ranibizumab
ve aflibercept spesifik olarak VEGF'U hedef
alan ajanlardir. VEGF inhibitorlerinin derma-
tolojik yan etkileri genellikle anjiogenezin
inhibisyonuna sekonder gecikmis yara iyi-
lesmesi, epistaksis ve tromboembolik olay-
lardir (1).

Bevacizumab endotel hiicrelerinin VEGF-2
reseptoriine karsi gelistirilmis bir monoklo-
nal antikordur. Metastatik renal hiicreli kar-
sinom tedavisinde IFN-a ile kombinasyonu
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tedavi basamaklarinda ilk siralarda yer al-
maktadir. Bir calismada bevacizumab ve
sorafenib kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarin %52'sinde el-ayak deri reaksiyo-
nu gelismis, toksisite derecesi direkt olarak
sorafenib dozu ile korele bulunmustur (3).
Bevacizumaba bagli sik gorilen yan etkiler
mukozal kanamalar, stomatit, tromboembo-
lizm ve yara iyilesmesinde gecikmedir (35).
Bevacizumab ile ayrica akneiform erlipsiyon,
makulopapuler dokiintd, eksfoliyatif derma-
tit ve perforan dermatoz vakalar bildirilmis-
tir (1). Nadiren (<%3) gelisen inflizyon reak-
siyonlari kasinti gibi alerjik bir semptomdan
anafilaksiye kadar degisen spektrumda izle-
nebilmektedir. Olasi bir reaksiyonu engelle-
mek amaciyla ilk inflizyonun 90, ikincinin 60
ve sorun yasanmadigi takdirde sonrakilerin
30 dakikalik sure icerisinde uygulanmasi
onerilmektedir. Reaksiyon gelismesi duru-
munda ise yaklasim diger hipersensitivite
reaksiyonlarinda oldugu gibi, infiizyonun
kesilmesini takiben sistemik antihistaminik
ve steroid uygulamasi, gereginde epinefrin,
bronkodilatatorler ile sivi ve oksijen deste-
gi seklinde olmalidir (36). Pazopanibe bagli
%4.5 oraninda el-ayak deri reaksiyonu gortl-
mekte olup yaklasim multikinaz inhibitorle-
rinde oldugu gibidir (37).

Renal hiicreli karsinom tedavisinde onay al-
mis bir oral VEGFR 1, 2 ve 3 inhibitori olan
axitinib ile basta %27 oraninda palmop-
lantar eritrodisestezi, %13 makilopapiiler
erlipsiyon, %4 alopesi gibi dermatolojik yan
etkiler goriilebilmekle beraber yakinmalar
genellikle hafif veya orta diizeyde olup doz
kisitlamasi gerektirmemektedir (4).

Genel bir perspektiften bakildiginda, VEGFR
inhibitorlerine bagl gelisen kutanoz toksi-
site reaksiyonlarinda, reaksiyonun siddeti-
ne gore doz azaltilmasina gidilebilir. Akut
semptomlarda lokal sogutma, fiziksel trav-
malardan kaginma, B6 vitamin takviyesi gibi
yaklasimlarin faydasi oldugu bildirilmektedir
(35). Nemlendirici ajanlarin diizenli ve dogru
sekilde kullanimi, periyodik dermatolojik
muayene mutlaka her hastaya onerilmelidir.
Tablo 1'de bahsedilen spesifik yan etkilerin
bir kismina ek olarak EGFR inhibitorleri ile
gelisen papllopustiiler erlipsiyon, VEGFR
inhibitorleri ile de gelisebilmekte olup, pro-
filaksi ve tedavi yaklagimlari aynidir.

MEK ve RAF inhibitorleri

Apoptozun engellenmesi ve proliferasyo-
nun dizenlenmesinde Ras/Raf/MEK/ERK
sinyal yolag 6nemli rol oynamaktadir ve
genellikle kanser hiicrelerinde mutasyonla
aktive olmaktadir. Bu ajanlarin kutanéz yan
etkileri EGFR inhibitorleri kadar iyi bilinme-
mekle beraber benzer yan etkilere ek olarak
periferik ve periorbital 6dem, psoriazis akti-
vasyonu, angller keilit, makilopapuler dé-
kiintl, hiperpigmentasyon, telenjiektaziler
olgu bazinda bildirilmistir (1).

MTOR inhibitorleri

PI3K/Akt/mTOR sinyal yoladi, hiicre buyi-
mesi, proliferasyonu, protein transkripsi-
yonu ve lenfanjiyogenezde rol oynamak-
tadir. Makrolid grubu bir antibiyotik olan
rapamisin  mTOR'un dogdal inhibitérudir.
Sentetik analoglari sirolimus, takrolimus
ve everolimus ise organ transplantasyonu
sonras! yaygin olarak kullanilan ajanlardir.
Onkolojide temsirolimus, everolimus ve ri-
daforolimus kullaniimakta olup bu gruptan
kutandz yan etkileri en ¢ok bildirilen ajan
sirolimustur. Topikal kortikoid tedavisine ya-
nit veren agrili aftéz stomatit %60 oraninda
go6zlenmektedir. Hastalarin %74'tinde tirnak
bozukluklar, %55 hastada ekstremitelerde
ve g6z kapaklarinda kronik 6dem bildiril-
mistir. Bu hastalarda &zellikle ilaglarin im-
munsupresif etkilerinden dolayr HPV ve HSV
enfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir. EGFR
inhibitorlerine benzer bir papilopustiler
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erlipsiyon mTOR inhibitorleri ile de gozlen-
mekte olup, farkli olarak sistemik izotretino-
in kullanim &ykiisi olanlar bu ertipsiyona
daha sik maruz kalmakta, lezyonlar tedavi
baslangicindan 1 ay sonra ortaya ¢ikmakta
ve nodiler lezyonlar da gorilebilmektedir
(1). Temsirolimusa bagl tedavinin ilk haf-
talarinda, sebase alanlarda belirgin olan
paptlopdstiler erlipsiyon %45.8 oraninda
bildirilmistir. Tedavide deriyi kurutacak sicak
su ve sabun iceren ajanlardan kacinilmasi,
uygun nemlendirici kullanimi, kasinti icin
antihistaminikler ve siddetli (licincli derece
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