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Setuksimab Tedavisine Bagl Akneiform Eriipsiyon: Bir
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Acneiform Eruption due to Cetuximab Therapy: A Case Report
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Ozet

Setuksimab, epidermal biiytime faktor reseptorii (EGFR)' ne karsi gelistirilen yeni bir simerik antikordur. Metastatik kolorektal
karsinom dahil ¢cok sayida kansere karsi etkin oldugu gosterilmistir. EGFR inhibitorleri en sik akneiform ertipsiyon olmak tizere
deri ve mukozal alanda pek ¢ok yan etkiye neden olmaktadir. Akneiform ertipsiyon genellikle tedavinin ilk iki haftasinda aniden
ortaya c¢ikar. Lezyonlarin dagilimi akne vulgarise benzemektedir. Hastalarda kasinti da olabilir. Sikhigi ve ertipsiyonun siddeti
EGFR inhibitor tedavisinin artan doz ve tedavi suresi ile iliskili gorinmektedir. Burada, setuksimaba bagli ciddi akneiform ertip-
siyon gelisen, cok sayida akciger ve karaciger metastazi olan kolorektal kanserli 50 yasinda bir kadin hasta bildirilmektedir.
(Turk J Dermatol 2011; 5: 29-32)
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Abstract

Cetuximab is a new monoclonal antibody against the epidermal growth factor receptor (EGFR). It has been shown that it is effec-
tive against multiple malignancies, including metastatic colorectal carcinoma. EGFR-inhibitors often cause mucocutaneous side
effects, most commonly acneiform eruption. Acneiform eruption usually appears suddenly within the first two weeks of the treat-
ment. The incidence and degree of eruption positively correlate with increasing doses and duration of the treatment with EGFR-
inhibitors. Here, we report a case of severe acneiform eruption due to cetuximab in a 50-year-old female patient with colorectal
cancer with multiple pulmonary and liver metastases. (Turk / Dermatol 2011; 5: 29-32)
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Giris

Epidermal Bilyume Faktdr Reseptéri (EGFR) ileri
evre kolorektal kanserlerin %25-80’inde eksprese edil-
mektedir (1). EGF (Epidermal Bilyime Faktord), timor
hiicre proliferasyonu, apopitozun inhibisyonu, anjioge-
nez, invazyon ve metastaz gibi stireclerde énemli bir rol
oynamaktadir. Bu 6zellikler de EGF’nin antikanser ilag-
lar icin 6nemli bir hedef olmasina yol agmaktadir (1-4).
Setuksimab, metastatik kolorektal kanserlerin tedavi-
sinde giinimuzde oldukg¢a sik kullanilan nispeten yeni,

Ig G, yapisinda bir simerik monoklonal antikordur (1-7).
intravendz (IV) infiizyon seklinde, tek basina ya da rad-
yoterapi veya diger kemoterapétik ajanlar ile birlikte
kullanilabilmektedir (2-4). Literatirde abdominal agr,
bulanti, kusma ve diyare ile birlikte 6zellikle deride
dokiinti gibi yan etkileri bildirilmektedir (1, 2). ilacin
bagka kanserlerde de kullaniminin artmasi nedeniyle
setuksimaba bagll akneiform erlpsiyonlu hastalar da
dermatoloji polikliniklerine giderek daha cok basvur-
maktadirlar. Burada, ani baslangicli akneiform erlpsi-
yon gelisen kanser tedavisi altindaki hastalarda setuksi-
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mabin da etken olarak hatirlanmasi amaciyla poliklinigimiz-
de izlenen bir olgu bildiriimekte ve uygulanabilecek tedavi-
ler son literatir verileri dogrultusunda tartisiimaktadir.

Olgu

Elli yasinda kadin hasta, sach deri, yiz ve gévde 6n yiz
Ust tarafta, ani baslangicli deri dokinttst nedeni ile polikli-
nigimize basvurdu. Hastanin hikayesinden, kolon kanseri
nedeniyle sag hemikolektomi operasyonu gegcirdigi ve son-
rasinda akciger ve karaciger metastazi saptanarak setuksi-
mab ile birlikte irinotekan kemoterapisi almakta oldugu
ogrenildi. Dokintl, setuksimab yikleme dozunu takiben
Uclncl glinde ylzden baslayip (Sekil 1), sagh deri (Sekil 2)
ve govde 6n Ust kismina dogru yayllmistl. Hastada daha
once benzer bir dékiintli olusmamisti ve 6zgecmisinde sid-
detli akne tanimlamiyordu.

Yapilan dermatolojik muayenesinde ylzde 6zellikle
burun ve yanaklar Uzerinde, sacli deri ve gévde 6n ylz Ust
kisimlarinda yerlesim gosteren yaygin, monomorfik eritemli
papdll ve pusttller goérildi. Kasintili oldugu belirtilen lezyon-
lara komedonlar eslik etmiyordu. Sacli derideki yaygin
pUstller lezyonlara ek olarak, verteks bdlgesinde seyrek
tutamlar halinde sac¢ gruplarinin izlendigi, yaygin skarsiz
alopesi goérinUmu mevcuttu (Sekil 2).

Pustuler deri lezyonlarindan alinan aerob kiltirde pato-
jen bakteri Gremedigi saptanan hastada setuksimaba bagli
akneiform erlipsiyon tanisi ile sabah %4 eritromisin jel ve
aksam %3 eritromisin + %5 benzoil peroksit iceren jel bas-
landi. Glines isigindan korunmasi énerilen hastaya setuksi-
mabin yan etkisi hakkinda bilgi verildi. Hastanin tedavi dozu
ve sikligi degistiriimeyip 6nceden planlandigi gibi haftalik
setuksimab infiizyonlarina devam edildi. iki hafta sonraki
kontrolde uygulanan topikal tedaviyle lezyonlarin blyuk bir
oranda geriledigi gézlendi. Akneiform lezyonlar, setuksimab
tedavi protokolli devam ederken topikal tedavi altinda, ilk
atakdan cok daha hafif olarak, IV inflizyon uygulandigi
ddnemlerde artip sonrasinda azalarak nikslerle seyretti.

Tartisma

EGFR; EGF ve donlstlricu biyime faktéri-alfa (TGF-o)
gibi endojen ligandlar tarafindan uyarilan, tirozin kinaz akti-
vitesine sahip bir transmembran reseptérdir (1-3). EGFR,;
epidermal keratinositler, kil folikll epiteli ve ter bezlerinde
eksprese edilmektedir. EGFR’nin folikliler keratinizasyon
surecinin diizenlenmesinde fizyolojik bir rolii oldugu bilin-
mektedir. Setuksimaba bagli olarak gelisen akneiform erlp-
siyonlarin ve diger dermatolojik yan etkilerinin patogenezin-
de, epidermal ve adneksiyal EGFR sinyal yolaginin engel-
lenmesinin rol oynadigi dusinitlmektedir (1, 3, 5, 6).
Perifoliktler inflamasyona ek olarak anormal folikiler kera-
tinizasyon gibi folikiiler epitel anomalileri de hayvan calis-
malarinda gdsterilmistir (10).

Setuksimab, metastatik kolorektal kanserlerin tedavi-
sinde segici olarak EGFR’ye baglanarak antitimor etki

gostermektedir (1-7). Ayrica radyoterapiye ve kemoterap6-
tik ajanlara karsi duyarliigi da artirir (2-4). IV olarak ylikleme
dozunu (400 mg/m2) takiben ayni yolla haftalik dozlar (250
mg/m?2) halinde, tek basina ya da radyoterapi veya oksalip-
latin ve irinotekan gibi diger kemoterapétikler ile kombine
olarak uygulanmaktadir (2, 4). Kolorektal kanserler disinda
bas ve boyun skuamdz hiicreli kanserleri, pankreas kanseri,
kUguk hucreli disi akciger kanseri, renal hiicreli karsinom,
prostat, over, beyin ve mesane kanserlerinin tedavisinde de
kullaniimaktadir (2, 4).

Klasik sitotoksik ajanlardan farkl olarak setuksimab ile
miyelosupresyon, noéropati, siddetli konstitisyonel semp-
tomlar ya da alopesi gézlenmez (6). Ancak kombine olarak
kullanilan diger kemoterapétiklere bagli alopesi bulunabilir.
Olgumuzdaki yaygin alopesi de setuksimab ile birlikte kul-
lanilan irinotekana baglandi.

Setuksimaba bagl olarak hastalarin yaklasik %80’inde
mukokutandz yan etkiler gorilir. Bunlar arasinda en sik

Sekil 1. Olgumuzda gézlenen akneiform dékintintin yakindan gé-
rindmu

Sekil 2. Olgumuzdaki yaygin lezyonlar ve alopesi
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(%86’dan fazla) ortaya ¢ikan akneiform ertipsiyondur (1-4,8-
10). Akneiform eriipsiyonlarin cogu grade 1 ya da grade 2
gibi hafif siddette olup belirgin rahatsizliga yol agmazlar.
Grade 3 ve grade 4 erlipsiyon hastalarin sadece %5-38’inde
g6zlenir (3, 4). Erlpsiyonun siddeti ve insidansi ilacin dozu
ve tedavi stiresiyle de iliskilidir (3). ilging olarak eriipsiyonun
siddeti ile setuksimab tedavisine yanit arasinda pozitif bir
korelasyon bulundugu gosterilmistir. Akneiform lezyonlar
setuksimab tedavisi baglandiktan sonra genellikle ilk iki
hafta icinde (2 glin-6 hafta) ortaya ¢ikar. Erlipsiyon ile geg-
mis akne Oykusu ve Fitzpatrick’in deri tipi arasinda iligki
bulunmamistir (1, 3, 7) inflamatuvar paplil ve pustiillerden
olusan erlpsiyon akne vulgarise benzer sekilde o6zellikle
sagh deri, ylz, boyun, retroaurikuler bélge, omuzlar ve
gbvde st kisimlari gibi seboreik bolgelerde yerlesirken
nadiren sirt, karin ve kalcalara yayilabilir. Lezyonlara kome-
donlarin eslik etmemesiyle akne vulgaristen ayrilir (2, 3, 7)
Bazen kasinti bulunabilir (3, 6) Olgularn yaklasik yarisinda
erlpsiyon dort hafta sirer, bazi hastalarda idame tedavisi
slirerken duizelme gdsterebilir (1, 3, 7). Erlipsiyon gerilerken
skar birakmaz ancak skar olusumu sekonder bakteriyel
enfeksiyon eklendiginde gozlenebilir (7).

Akneiform eriipsiyon disinda bu ilaca bagl olarak; paro-
nisi, pruritus, kserozis, deskuamasyon, el ve ayakta fisslr
olusumu ve daha az siklikla hiperpigmentasyon, trikomega-
li, tirnak degisiklikleri, telenjiyektazi, aftéz Ulserler, makulo-
papller ertpsiyon, urtiker, eritema multiforme ve seboreik
dermatit benzeri erpsiyonlar da bildirilmistir (1-4).

Deri lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde hiperke-
ratotik ve ektatik infundibulumu gevreleyen nétrofil agirlikli
ylzeysel dermal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve siplira-
tif yuzeysel folikulit gdzlenir (1-3, 6). Sebase bezler etkilen-
memistir. Ter kanallariyla ilgili intraepidermal akantoliz
bulunabilir ancak bunun folikUler infiltrat ve akneiform ertp-
siyon ile iligkisi bilinmemektedir (3). Mantar ve bakteri aci-
sindan surintU ve kdltlrler hastamizda da bulundugu gibi
negatiftir.

Ani baslangicli, komedonlarin eslik etmedigi 6zellikteki
akneiform ila¢ erGpsiyonlarinin ayirici tanisinda en sik korti-
kosteroidler, anabolik steroidler, fenitoin, lityum, izoniyazid,
iyodidler ve bromdirler, daha az siklikta ise azatiyoprin, sik-
losporin A, tetrasiklinler, B4, vitamini, fenobarbital ve pso-
ralen ultraviyole-A uygulamasina bagli akneiform ertipsiyon
ile ayinm gerekmektedir (1). EGRF inhibitérd kullanilan
immUn sistemi baskilanmis hastalarda, normal mikroflora-
nin da Uyesi olan Malassezia furfur folikiliti de ayirici tanida
unutulmamalidir (8).

Setuksimaba bagli akneiform erlpsiyonun tedavisi
tartismall bir konu olarak yerini korumakta olup erlipsiyo-
nun derecesine gore tedaviye yaklasim dnerilmektedir (6).
Gunes 1siginin bu erdpsiyonu siddetlendirdigi bildirilmis
olup uygun glinesten koruyucu kullaniimasi gerektigi belir-
tilmektedir (7). Setuksimab tedavisinin surdurilmesine
ragmen lezyonlarda bazen kendiliginden diizelme gozle-
nebilmektedir (1, 3). Hafif reaksiyonlarin tedavisinde topi-

kal benzoil peroksit ve fusidik asit, eritromisin, metronida-
zol, klindamisin gibi topikal antibiyotikler kullanilabilir (3, 6).
Yukarida siralanan topikal tedavilere yanit alinmazsa sis-
temik fusidik asit ve tetrasiklinler kismen etkili olabilmek-
tedir (1, 3, 6). Kasinti eslik ediyorsa antihistaminler kullani-
labilir (3). Topikal steroid, topikal retinoik asit ve oral tetrasik-
lin kombinasyonu oldukg¢a umut vericidir (3). Oral izotretinoin
de setuksimab tedavisi devam ederken oldukca etkilidir,
ancak hastalar paronisi ve kserozis agisindan daha dikkatli
izlenmelidir (3). Siddetli reaksiyonlarda, oral tetrasiklinlerin
dozunu arttirarak akut inflamasyon kontrol altina alinmaya
calisilir ve bir sonraki setuksimab dozunun geciktiriimesi
gerekebilir (3, 6). Cok siddetli reaksiyonlarda setuksimab
tedavisi sonlandirilir, inflamatuvar etkiyi ve kasintiy azaltmak
icin yuksek potens topikal steroidler ve antihistaminler ekle-
nebilir. Bu olgular ayni zamanda yanik bakim uzmanlari tara-
findan da takip edilmelidir. Ayrica sekonder enfeksiyon agi-
sindan kisa sureli oral tetrasiklin, sefalosporin ve amoksisilin/
klavulanik asit kullanilabilir (3, 6). EGFR inhibitorlerine bagh
olan bu akneiform ertipsiyon oldukca sik gézlendiginden oral
tetrasiklin, minosiklin, topikal tazoreten ile profilaksi dneren
yayinlar da vardir (6, 10). Biz de hastamizda uygun glines-
ten koruyucu krem ile beraber sabah %4 eritromisin ve
aksam %3 eritromisin + %5 benzoil peroksit iceren jeller
kullandik. Setuksimab tedavine devam edilmesine ragmen
on bes giin sonrasinda lezyonlarin geriledigini gdzlemle-
dik. Ancak lezyonlar; setuksimab tedavisi stirerken topikal
tedavi altinda, ilk atakdan ¢cok daha az siddetli olarak, iv
inflzyon uygulandiyi dénemlerde artip sonrasinda azala-
rak nikslerle seyretmistir.

Sonug olarak setuksimaba baglh akneiform erlipsiyon;
kultUrlerde Ureme olmamasi, kendiliginden ya da gelenek-
sel akne tedavisi ile gerileyebilmesi, setuksimab tedavisine
devam edilmesine ragmen lezyonlarin dizelebilmesi gibi
ozellikleri ile cogunlukla selim karakterde bir ilag reaksiyo-
nudur. Burada klinigimizde gérdigimiiz bir olguyu sunarak
Turkge literatiirde pek s6z edilmeyen ilaca bagli akneiform
ertpsiyonlarin etiyolojisinde, giderek kullanimi artan ve
cesitlenen setuksimabin da yer aldigini, klinik siddet ve
seyrinin degiskenligini glncel literatlr verileri esliginde
sunarak vurgulamayi istedik. ilaglara bagl olarak ortaya
¢lkan, basta ciddi ya da kontrol edilemeyen mukokutandz
yan etkiler olmak Uzere tedavi gdren hastalardaki deri
déklntllerinde dermatoloji konsultasyonu istenmesinin, bu
hastalarda tedaviye uyumu kolaylastirarak primer hastaligin
seyrine katkisi olacagi inancindayiz.
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Kaynaklar

1. Kus S, Uygur T, Candan i. Kolorektal kanser tedavisinde
kullanilan Setuksimab’a bagh akneiform erlpsiyon.
Turkderm 2006;40(Ozel Ek B):B85-7.



32

Arican ve ark.
Setuksimaba Bagli Akneiform Ertipsiyon

Turk | Dermatol 2011; 5: 29-32

Lee JE, Lee SJ, Lee HJ et al. Severe Acneiform Eruption
Induced by Cetuximab (Erbitux®). Yonsei Med J
2008;49:851-2.

Hu JC, Sadeghi P, Pinter-Brown LC et al. Cutaneous side
effects of epidermal growth factor receptor inhibitors:
Clinical presentation, pathogenesis, and management. J
Am Acad Dermatol 2007;56:17-26.

Ocvirk J, Cencelj S. Management of cutaneous side-
effects of cetuximab therapy in patients with metastatic
colorectal cancer. J Eur Acad Dermatol Venereol
2010:24:453-9.

DeWitt CA, Siroy AE, Stone SP. Acneiform eruptions asso-
ciated with epidermal growth factor receptor-targeted
chemotherapy. J Am Acad Dermatol 2007;56:500-5.

10.

Vezzoli P, Marzano AV, Onida F et al. Cetuximab-induced
acneiform eruption and the response to isotretinoin. Acta
Derm Venereol 2008;88:84-6.

Sipples R. Common side effects of anti-EGFR therapy:
acneiform rash. Semin Oncol Nurs 2006;22:28-34.
Cholongitas E, Pipili C, loannidou D. Malassezia folliculitis
presented as acneiform eruption after cetuximab adminis-
tration. J Drugs Dermatol 2009;8:274-5.

Guo GF, Xia LP, Zhang B et al. Efficacy of cetuximab com-
bined with chemotherapy in 53 patients with advanced
colorectal cancer. Chinese J Cancer 2009;28:78-83.
Scope A, Agero ALC, Dusza SW et al. A Randomized
Double-Blind Trial of Prophylactic Oral Minocycline and
Topical Tazarotene for Cetuximab- Associated Acne-Like
Eruption. J Clin Oncol 2007;25:5390-6.





