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Pemetrexede Bagl Toksik Epidermal Nekroliz
Benzeri Antifolat Sitotoksik Deri Reaksiyonu

Toxic Epidermal Necrolysis Like Antifolate
Cytotoxic Skin Reaction Due to Pemetrexed

Sayin Editor,

Pemetrexed cok hedefli yeni bir antifolat kemoterapi ajanidir (1). Altmis yasinda erkek
hasta febril pansitopeni nedeniyle yatmakta oldugu medikal onkoloji servisinde deri ve
mukoza lezyonlari nedeniyle dermatoloji bolimu tarafindan konsilte edildi. Olgu dort
yildir primeri bilinmeyen kemik metastazi tanisi ile takip edilmekteydi. Dort yil 6nce
aldigi kemoterapi sonrasi iyilesen hastanin bir ay dnce hastaligi niiksetmis ve bir hafta
once tek ajan pemetrexed kemoterapisinin ilk kiiriini almisti. Pemetrexed 500 mg/m?2
(800 mg) dozunda, tek seferde intravendz inflizyonla uygulanmisti. Hasta alkolikti ve
kemoterapi 6ncesi yapmasi gereken vitamin B12 ve folik asit yiklemesini ve kortikosteroid
destegini anlamamis ve yapmamisti. Kemoterapiyi takip eden ikinci giin (bes glin 6nce)
hastanin deri dokintileri baslamis ve son iki ginddr artmisti. Hasta febril pansitopeni
nedeniyle; ayrica bes glindir intravendz piperasilin ve tazobaktam, siprofloksasin,
flukonazol ve pantoprazol aliyordu. Hastanin dermatolojik muayenesinde oral, Uretral
meatusta ve perianal yerlesimli mukozal erozyonlar; konjonktival eritem ile yuz, boyun,
sach deri, govde Ust yari ile kollarda yaygin (>%30) eritem ve yer yer ylizeyel erozyonlar
tespit edildi. Palmoplantar bolgelerde hemorajik, morumsu, hafif billéz gériinimde
yamalar mevcuttu. Nikolski bulgusu negatifti. Hastada pemetrexed kemoterapisi sonrasi
gelismis pansitopeninin de eslik ettigi toksik epidermal nekroliz (TEN) tablosu diistinuld.
SCORTEN skoru 4'tli. Hastanin antibiyotikleri degistirildi ve 1 mg/kg dozunda intravendz
immunoglobulin (IVIG) t¢ glinde verildi. Total parenteral nutrisyon alan hastaya ayrica
folinik asit eklendi, intramuskdler vitamin B12 yapildi; orofaringeal erozyonlar icin oral
sukralfat ve dudak, perianal ve penil meatus erozyonlari icin topikal tritikum vulgare ve
etilenglikol monofenileter krem (Fito®, Tripharma ilag) baslandi. Hastanin IVIG tedavisi
sonunda mukozal erozyonlari ile kutanéz bulgularinda kurutlanma ve gerileme saptandi
(Resim 1). Ancak hastanin IVIG tedavisini takiben melenasi gelisti. Hastanin dermatolojik
muayene bulgular gerilemesine ragmen, devam eden Filgrastim 48 MIU (Neupogen®,
Amgen ilag) tedavisi ile kan tablosu diizelmedi. En son bakilan tam kan sayiminda beyaz
kiire degeri 330/uL, hemoglobin diizeyi 9,4 g/dL ve trombosit miktari ise 43,000/pL idi.
IVIG tedavisinin tamamlanmasindan Ui¢ glin sonra ani gelisen genel durum bozuklugu ve
bilin¢ bulanikhigi nedeniyle yogun bakim dnitesine kaldirilan hasta iki giin sonra eksitus
oldu.

Pemetrexed tim hicrelerde hicre siklusunun S fazinda durmasina neden olmaktadir
(1). Pemetrexed ciddi oranda miyelosupresyon, mukozit ve diyareye neden olabilen bir
kemoterapatiktir (1). Bu yan etkilerden kaginmak icin hastalarin fonksiyonel folat stattisiini
iyilestirmek amaciyla tedaviden 1 hafta 6nce baslayan folik asit ve vitamin B12 yiklemesi
rutin olarak yapilmaktadir (1). Oral folik asit ve intramiskuler vitamin B12 yiklemesi
hastalarda ilaca bagll fatal miyelosupresyonu belirgin sekilde ©nleyebilmektedir (1).
Olgumuz alkolik ve yasli oldugu icin maalesef bu yiiklemeyi yapamamisti; ancak bu durumu
belirtmedigi icin hastaya doktoru tarafindan pemetrexed kemoterapisi verilmisti. Takiben
hastada pansitopeni, ciddi epidermal nekroliz benzeri klinik ve melena gelismis; sonradan
vitamin takviyesi yapilsa dahi hasta bu komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmisti.

TEN, nadir gorilen ancak yiiksek 6lim hizina sahip, yaygin epidermal nekroz ve en
az iki mukozal alanin tutulumu ile karakterize bir ilag reaksiyonudur (2). TEN ilaclarin
ya da metabolitlerinin hapten gorevi gorerek, keratinositlerin ylizeyine baglanmasi
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Resim 1. a) intraven6z immiinoglobulin tedavisinin iiciincii giiniinde hastanin kutanz ve mukozal lezyonlarinda gerileme
gozleniyor. b) Tedavinin ligiincii giiniinde ayak tabaninin goriiniimii

ve onlari antijenik hale getirmesi sonucu olusan
apoptozu iceren immiinolojik reaksiyonlar sonucu ortaya
ctkmaktadir (2). TEN'de 6nce apoptoz sonra epidermal
nekroz gelismektedir (3). TEN ilag ahimini takiben ilk iki
ay icinde, en sik da bir-ti¢ haftada ortaya ¢ikmaktadir (2).
Literatiirde pemetrexed kullanimi ile tetiklenen az sayida
TEN olgusu bildirilmistir (4-7). Bildirilen bu dort olgu bizim
olgumuzdan farkh olarak, pemetrexed tedavisine ilave
olarak cisplatin ya da karboplatin kullanmaktaydi (4-7). Bu
olgulardan sadece bir tanesinde bizim olgumuz gibi ilk kir
pemetrexed uygulamasindan iki glin sonra deri reaksiyonu
baslamis; ancak mukozal tutulum saptanmamisti (5). Diger
Uc olguda reaksiyon ilk uygulamadan 21 glin sonra ya da
ikinci kiir uygulamayi takiben gelismis ve mukozal tutulum
izlenmisti (4,6,7). Bu ¢ olgunun klasik TEN sendromu ile
daha uyumlu oldugu dustinulebilir. Kemoterapdtik olarak
kullanilan antifolatlara bagl gelisen deri reaksiyonlarinin,
immunolojik reaksiyondan ziyade ilacin epidermal
hicreler Uzerinde direkt masif sitotoksik etkisi ile ortaya
cikabilecegi one surtlmusttr (1,3). Farkl klinik sekillerde
gorulebilmesine ragmen antifolatlara bagh gelisen deri
reaksiyonlari, klinik cesitleri ayirt edilmeyerek genel
olarak deri dokuntlist olarak tanimlanmaktadir (1,3).
Antifolatlara bagh gelisen farkli deri reaksiyonlarinin
semsiye terim olarak antifolat sitotoksik deri reaksiyonu
(ASDR) seklinde isimlendirilmesi 6nerilmektedir (3).
immiinhistokimyasal olarak antifolatlara bagl gelisen
bu sitotoksik deri reaksiyonlarinda Ki-67 ve kalprotektin
gibi hicresel hasarlanmayl g0Osteren incelemelerin
yapilmasi, faktor Xllla+ dermal dendrosit degisikliklerinin
gosterilmesi tanida faydali olabilir (1,3). TEN benzeri

ASDR'nin klinik olarak klasik TEN'den en énemli farkinin,
ilacin uygulanmasini takiben ortaya cikis stiresinin ¢ok kisa
olmasi ve akral eritem varligi oldugu belirtilmistir (1,3). Yani
hastamizda da gordigimiz pemetrexed gibi antifolat
kemoterapotik kullanimindan kisa sire sonra olusan
TEN benzeri klinik, ashnda klasik TEN tablosu olmayip
TEN benzeri ASDR olabilir (3). Sonuc¢ olarak pemetrexed
tedauvisi ile iliskili iki farkl klinik TEN tablosu var olabilir ve
bunlarin farkh sekilde isimlendirilmesi gerekiyor olabilir. Bu
klinik belirsizlik daha 6nce TEN sendromu ve TEN benzeri
dermatoz olarak isimlendirilmis ve farkli patobiyoloji ile
olusabilecedi belirtilmistir (1).

Biz olgumuzda TEN ve pansitopeni tablosuna iyi
gelebilecegini distinerek IVIG uyguladik ve deri bulgularinda
belirgin gerileme goézlemledik. Fakat biz hastamiza ayrica
folinik asit ve vitamin B12 takviyesi de uygulamistik.
Olgumuzun deri bulgularinin  gerilemesi bu vitamin
takviyesine de bagli olabilir. Bildirilmis tim pemetrexede
bagh TEN olgularinda sistemik kortikosteroidler verilmis ve
etkili oldugu bildirilmistir (4-7). Ancak TEN benzeri ASDR'de
immuinojenik patomekanizmanin yeri belli olmadigi icin
sistemik kortikosteroid ve IVIG tedavisinin yeri de belirsizdir.
Bu mortal yan etkilerin gelisimini azaltabilmek icin; hastanin
pemetrexed kemoterapisi verilmeden 1 hafta oncesinden
baslamasi gereken sistemik kortikosteroid, folik asit ve
vitamin B12 destek tedavisini aldigindan emin olunmaldir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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