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Lipozomal Doksorubisin Tedavisine Bagh
Mukokiitan6z Yan Etkiler: Olgu Serisi

Mucocutaneous Side Effects Associated with
Liposomal Doxorubicin Therapy: Case Series

OZET Lipozomal doksorubisin, doksorubisinin yeni bir formudur. Doksorubisinden daha etkili
olup kardiyak ve miyelosiipresif yan etkiler ise nadiren izlenmektedir. Bununla birlikte, lipozomal
doksorubisinin sik rastlanan ve doza bagiml olarak gelisebilen gesitli mukokiitan6z yan etkileri
bildirilmektedir. Bu ¢aligmada lipozomal doksorubisin tedavisine bagh ortaya ¢ikan mukokiitanoz
yan etkilerin klinik 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir. Lipozomal doksorubisin tedavisi alan
ve gesitli mukokiitanéz yan etkiler nedeniyle Ocak 2008 ile Nisan 2009 tarihleri arasinda Derma-
toloji boliimiine konsiilte edilen ardisik sekiz hasta degerlendirildi. Mukokiitan6z yan etkilerin kli-
nik 6zellikleri ve ortaya ¢iktigi kiir sayis1 kaydedildi. Yan etkilerin siddeti, Ulusal Kanser
Enstitiisi’'niin toksik etki kriterleri uyarlanarak I ile IV arasinda evrelendi. Hastalarin timiinde
(%100) akral eritrodisestezi mevcuttu. Ayrica, alt1 (%75) hastada intertrigo-benzeri eriipsiyon, bir
(%12.5) hastada yaygin follikiiler ertipsiyon ve iki (%25) hastada stomatit saptandi. Bir hastada
(%12.5) palmar bolgelerde yeni gelisen melanotik makiiller izlendi. Akral eritrodisestezili dort has-
ta ile intertrigo-benzeri eriipsiyonlu bir hastada evre III siddette lezyonlar goriildii. Mukokiitanoz
yan etkiler, ti¢ hastada tiglincii kiir, diger hastalarda ise ikinci kiir kemoterapi sonrasinda gelisti. Li-
pozomal doksorubisin tedavisine 6zgii, doza bagimli olarak gelisen ve siklikla yagam kalitesini dii-
stiren mukokiitanoz yan etkiler goriilebilmektedir. Bu yan etkilerin klinik 6zelliklerinin bilinmesi
ve gerekli 6nlemlerin alinmas1 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Pegile lipozomal doksorubisin; ilag tedavisi; istenmeyen etkiler

ABSTRACT Liposomal doxorubicin is a new form of doxorubicin. Compared to free doxorubicin,
liposomal form has been associated with increased efficacy, reduced myelosuppression and cardiac
side effects. However, mucocutaneous side effects still occur and can be dose-limiting. In this study,
we aimed to determine the clinical features of mucocutaneous side effects associated with liposo-
mal doxorubicin therapy. We evaluated eight consecutive patients who were referred to Derma-
tology Department between January 2008 and April 2009 because of various mucocutaneous side
effects attributed to liposomal doxorubicin therapy. The clinical features of side effects and the
onset time after chemotherapy cycles were recorded. A severity scale of I through IV was adopted
for toxic effects to the skin, based on the common toxicity criteria of National Cancer Instittute.
Acral erythrodysesthesia was observed in all (100%) patients. Intertrigo-like eruption was identi-
fied in six (75%) of them. One patient (12.5%) developed diffuse follicular eruption, two patients
(25%) stomatitis, and one (12.5%) showed new melanotic macules on the palms. Five of the pa-
tients developed Grade III skin lesions, four of which were compatible with acral erytrodysesthe-
sia and the other with intertrigo-like eruption. Mucoutaneous side effects occurred after third
chemotherapy cycle in three patients, and after second cycle in the remaining five patients. Lipo-
somal doxorubicin may cause spesific, dose-dependent mucocutaneous side effects which frequently
interfere with quality of life. Clinicians should be aware of the clinical features of those side effects
and avoid predisposing factors.

Key Words: Pegylated liposomal doxorubicin; drug therapy; adverse effects
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olietilen glikol-kapli lipozomal doksorubisin

(LD), antrasiklin grubu bir antineoplastik

ilag olan ve tiimor alaninda DNA sentezinin
inhibisyonu seklinde etki eden doksorubisinin yeni
bir formudur. Doksorubisinle karsilastirildiginda,
aktif neoanjiogenez gosteren tiimor dokularinda
daha fazla ve uzun stireli birikim gostermesi, kar-
diyak ve miyelosiipresif yan etkilerin ise nadir iz-
lenmesi nedeniyle, bashca agresif seyirli
non-Hodgkin lenfoma, direngli over ve meme kan-
serleri ve AIDS ile iliskili Kaposi sarkomunun te-
davisinde kullanimi giderek yayginlagsmaktadir.!
Ote yandan, LD tedavisine bagh akral eritrodises-
tezi, intertrigo-benzeri eriipsiyon, yaygin follikii-
ler eriipsiyon, stomatit ve yeni melanotik
makiillerin olusumu gibi sik rastlanan ve doza ba-
giml olarak gelisen mukokiitan6z yan etkiler bil-

dirilmektedir.?

Bu ¢aligmada, LD tedavisi alan hastalarda geli-
sen mukokiitanoz yan etkilerin klinik 6zellikleri-
nin belirlenmesi amag¢lanmaigtir.

IOLGU SUNUMLARI

Lipozomal doksorubisin (Caelyx®, Schering-Plo-
ugh Corporation, Kenilworth, NJ, USA) tedavisi
alan ve ¢esitli mukokiitan6z yan etkiler nedeniyle
Ocak 2008 ile Nisan 2009 tarihleri arasinda Bagkent
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji béliimiine
konsiilte edilen ardisik sekiz kadin hasta degerlen-
dirildi. Hastalarin demografik bilgileri ve izlenen
mukiitandz yan etkilerin klinik 6zellikleri kayde-
dildi. Yedi hasta metastatik over adenokarsinomu,
bir hasta ise metastatik primer peritoneal karsinom

nedeniyle, dort haftada bir kez LD (50 mg/m?, iv)
tedavisi almaktaydi. Kemoterapi, 1-2 saat siiren in-
fiizyonla uygulanmaktaydi. Yedi hasta LD tedavi-
sinden 6nce paklitaksel/karboplatin kombinasyon
tedavisi almig ve herhangi bir mukokiitanéz yan
etki rapor edilmemisti. Bir hasta ise daha o6nce
bagka bir kemoterapotik ajanla tedavi gormemisgti.

Hastalarda izlenen kiitan6z yan etkilerin gid-
deti, Ulusal Kanser Enstitiisii’'nin toksik etki kri-
terleri uyarlanarak I ile IV arasinda evrelendi
(Tablo 1).> LD kemoterapisi sonlanana kadar has-
talar prospektif olarak izlendi. Tiim hastalardan ca-
lismaya dahil olmay: kabul ettiklerini gosteren
bilgilendirilmis onam formu alindu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 2’de 6zetlenmigtir. Tiim hastalarda (%100)
akral eritrodisestezi (Resim 1) mevcuttu. Ayrica,
alt1 (%75) hastada intertrigo-benzeri ertipsiyon
(Resim 2), bir (%12.5) hastada yaygin follikiiler
erlipsiyon (Resim 3) izlendi. Bir (%12.5) hastanin
bilateral palmar bolgelerinde yeni ortaya ¢ikan me-
lanotik goriintimde makiiller (Resim 4) saptand:.
Sadece iki (%25) hastada stomatit mevcuttu. Akral
eritrodisestezili dort hasta ile intertrigo-benzeri
erlipsiyonlu bir hastada evre III siddette lezyonlar
izlendi. Mukokiitandz yan etkiler ti¢ hastada
tictincii kiir, diger hastalarda ise ikinci kiir kemo-
terapiden ortalama 15 giin (aralik: 10-19 giin) sonra
gelisti.

Akral eritrodisestezi tedavisinde bolgesel
soguk uygulama, kurutucu pansuman, oral antihis-
taminik, topikal kortikosteroid ve nemlendiriciler
uygulandi. Ayrica iki hastada oral pridoksin teda-

TABLO 1: Kemoterapi ilaglarinin kutandz yan etki siddeti evrelemesi.”

Evre  Yaygin eriipsiyon
| Asemptomatik makuler veya papuler erlipsiyon veya eritem

makiiler veya papiiler eriipsiyon, bélgesel deskuamasyon

siyon, deskuamasyon veya eritroderma
I\ Jeneralize, eksfoliyatif, Ulseratif veya biill6z dermatit

I Viicut yiizey alaninin %50'sinden azinda pruritus/ agrinin eslik ettigi

1l Viicut yiizey alaninin %50’sinden fazlasinda makiiler veya papller erip-

Akraleritrodisestezil intertrigo-benzeri eriipsiyon
Asemptomatik eritem, 6dem veya deskuamasyon

Fiziksel aktivite kisitlamayan agrili eritem, 6dem veya
deskuamasyon

Fiziksel aktivite kisitlayan agrili eritem, 6dem veya
deskuamasyon

Enfekte olabilen ve zorunlu olarak yatak istirahati gerektiren

yaygin biller veya ilserasyon

* Ulusal Kanser Enstitiisi'niin toksik etki kriterleri uyarlanmistir.3
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Mukokiitandz yan etki (Evre)
Akral eritrodisestezi (Ill)

Akral eritrodisestezi (Ill)
intertrigo-benzeri erupsiyon (1)
Akral eritrodisestezi (1)
intertrigo-benzeri erupsiyon (IIl)
Akral eritrodisestezi (1ll)
intertrigo-benzeri erupsiyon (1)
Yaygin follikiiler eriipsiyon (1)
Stomatit

Akral eritrodisestezi (11)
intertrigo-benzeri erlipsiyon (Il)
Akral eritrodisestezi (1)

Yeni gelisen melanotik makdiller
Akral eritrodisestezi {1ll)
intertrigo-benzeri erlipsiyon (Il)
Akral eritrodisestezi (I1)

TABLO 2: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

Olgu Yas Klinik

1 64 Palmoplantar eritem, dem ve deskuamasyon

2 56 Palmoplantar eritem, ddem ve erozyonlar, aksiller bdlgelerde
deskuamasyon

& 58 Palmar eritem ve meme altlarinda eritemli erode alanlar

4 69  Palmoplantar eritem, 6dem ve erozyonlar, aksiller bélgeler ve
meme altlarinda deskuamasyon, stomatit, gévdede yaygin follikiler
kahverengi makdiller, oral mukozada erozyonlar

5 58 Palmar eritem, meme altlarinda eritem ve deskuamasyon

6 60 Palmoplantar eritem ve 6dem, palmar kahverenkli makdller

7 60 Palmoplantar eritem ve fissirler, aksiller bélgeler ve meme
altlarinda eritem ve deskuamasyon

8 27 Palmoplantar eritem ve erozyonlar, meme altlarinda
deskuamasyon, oral mukozada erozyonlar

intertrigo-benzeri eriipsiyon (11)
Stomatit

Ortaya ciktigi kiir (n)
3
2

RESIM 1: Olgu 1'de palmar eritem, édem ve deskuamasyon (Akral er-
itrodisestezi, evre Ill).

RESIM 3: Olgu 4'te govdedeki follikiiler yerlesimli kahverenkli makiiller
(Yaygin follikiler ertipsiyon, evre I).
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RESIM 2: Olgu 4'te aksiller bolgedeki deskuamasyon (intertrigo-benzeri eriip-
siyon,evre l).

RESIM 4: Olgu 6'da palmar bolgedeki kahverenkli makiil
(Melanotik makil).
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visi 6nerildi. Intertrigo-benzeri eriipsiyonlu hasta-
larda topikal kortikosteroid ve nemlendiricilerle
hizli iyilesme sagland.

Olgu 1 ile 3-8'de izlenen yan etkilerin timd,
takip eden tedavi kiirlerinde siddetlenerek tekrar-
lasa da, kemoterapi dnceden planlandig: gibi, alt1
kiir tamamlanacak sekilde, dort haftada bir kez ve
ayni dozda uygulanabildi. Ancak, olgu 2, kiitanoz
yan etkiler nedeniyle kendi istegiyle ti¢tincti kiir
sonunda kemoterapiyi sonlandirda.

I TARTISMA

Doksorubisinin ¢6ziinebilir formunun en sik rast-
lanan mukokiitanoz yan etkileri alopesi ve stoma-
tittir. Ote yandan, bu ajanin nadiren el-ayak
sendromu ve ilag ekstravazasyonuna bagh doku ha-
sarina neden olabildigi bilinmektedir.* Doksorubi-
sinin ila¢ tasiyict sistemlerden birisi olan
lipozomlarla birlestirilmesiyle farmakokinetik ve
toksik ozellikleri degismektedir.’ Lipozomal dok-
sorubisin alan hastalarda gelisen mukokiitanoz yan
etkilerin klinik 6zelliklerinin degerlendirildigi ¢a-
lismamizda en sik, “el-ayak sendromu” olarak da
bilinen, akral eritrodisestezi izlendi. Akral eritro-
disestezi, iki ya da ¢ kiir kemoterapi sonrasinda
ortaya c¢ikip, dort hastada evre III siddetteki lez-
yonlarla seyretmekteydi. Palmoplantar bolgelerde
agrili eritem ve ddem ile karakterize akral eritro-
disestezi, ilk olarak 1974 yilinda mitotan tedavisi
alan hastalarda bildirilmigtir.® Lipozomal doksoru-
bisin tedavisi alan hastalarin da yaklagsik 1/3’tinde
akral eritrodisestezi goriilebilmektedir.? Akral erit-
rodizestezi, dort haftadan daha sik aralikla veya
haftalik olarak 10 mg/m?den yiiksek dozda LD ve-
rilen hastalarda daha fazla izlenip siddetli seyret-
mektedir.”® Bu yan etki, tekrarlayan kiirlerde ilag
birikimine bagl olarak daha da siddetlenme egili-
mindedir. Siddetli olgularda biil, erozyon ve iilser-
ler gelisip fiziksel aktivite kisitlanabilmektedir.
Histopatolojik incelemesinde bazal keratinositlerde
vakiioler nekroz, kismi epidermal ayrilma ile len-
fosit ve eozinofillerden olusan dermal perivaskiiler
infiltrasyon goriiliir. Akral eritrdistestezinin pato-
genezi tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle pal-
moplantar bolgelerde gelismesi, bu alanlardaki
zengin kapiller ag yapisi, ekrin ter bezi yogunlugu
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ya da hizli epidermal dongiiye bagh olarak artmis
ilag birikimiyle iligkilendirilmektedir.'° Lipozomal
lipidlerin basinca bagli olarak ekstravaze oldugu bi-
linmektedir.2 Bu nedenle, basing, travma ve friksi-
yon akral eritrodisestezi gelisimini kolaylastirir.
Akral eritrodisestezi tedavisinde bolgesel soguk
pansuman ve nemlendiricilerin yani sira oral pri-
doksin ve topikal kortikosteroidler faydali olabilir.
Ilerleyen kemoterapi kiirlerinde verilen LD dozu-
nun azaltilmas: da akral eritrodisestezi gelisimini
onleyebilir.

Lipozomal doksorubisin tedavisi alan hastala-
rin aksilla, inguinal bolge veya meme altlarindaki
eritemli yamalarla karakterize tablo “intertrigo-
benzeri eriipsiyon” olarak adlandirmigtir.” Intert-
rigo-benzeri eriipsiyon, friksiyon ve basinca maruz
kalan sakral bolge, el bilegi gibi alanlar ya da flas-
ter yapistirilan bolgelerde de ortaya ¢ikabilir. $id-
detli olgularda izlenen agrili erode lezyonlar,
kemoterapi dozunun azaltilmasini gerektirebilir.
Bu tablonun, el-ayak sendromuna benzer bir me-
kanizmayla gelistigi, ancak farkli morfolojik bir an-
tite oldugu disiiniilmektedir. Histopatolojik
incelemesi 6zgiil olmayip interfaz dermatiti sapta-
nir. Lipozomal doksorubisin alan hastalarda izle-
nen bagka bir kiitandz yan etki de “yaygin follikiiler
ertipsiyon”dur. Ekstremitelerin ekstansor yiizleri
ve govdede, kil follikiilerinin etrafinda yogunlasan,
eritemli skuamli bir eriipsiyondur. Bir¢ok hastada
asemptomatik olup evre I siddetteki lezyonlarla
seyretmektedir.? Histopatolojisinde bazal keratino-
sitlerde, kil follikiilleri ¢evresinde daha belirgin
olan, vakiioler degisiklikler ile iist dermiste peri-
vaskiiler ve bant tarzinda lenfositik infiltrasyon go-
riilliir. Intertrigo-benzeri eriipsiyon ve yaygin
follikiiler eriipsiyon, ¢oziinebilir doksorubisin ya
da diger kemoterapétik ajanlara bagli olarak ta-
nimlanmamis oldugundan, LD tedavisine 6zgii kii-
tanoz yan etkiler olarak degerlendirilmektedir.

Olgularimizdan birinde palmar yerlesimli yeni
olusan kahverenkli, melanotik goriintimde makiil-
ler saptandi. Literatiirde, LD tedavisi alan 60 hasta-
nin %5’inde palmoplantar bolgeler, govde ve
ekstremitelerde yeni melanotik makillerin olu-
sumu bildirilmigtir.? Histopatolojik olarak bazal ta-

bakada lentijinéz melanositik hiperplazinin
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izlenmesi, bu lezyonlarin ileride melanositik ne-
viise dontigim gosterecegini digiindiirmektedir.?
Kemoterapotik ilaglara bagl olarak neviis olusu-
munda artig da bildirilmektedir.'? Ancak, LD teda-
visi alan hastalarda gelisen bu makiillerin klinik ve
histopatolojik 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in daha
fazla galismaya gereksinim oldugunu diisiinmekte-

yiz.

Lipozomal doksorubisin, o6zellikle 60-70
mg/m? dozlarda siklikla stomatite neden olmakta-
dir.”® Calismamizda, 50 mg/m? dozda dort haftada
bir kez LD tedavisi alan ve mukokiitan6z yan et-
kiler nedeniyle Dermatoloji béliimiine konsiilte
edilen hastalarin sadece ikisinde stomatit izlendi.
Bununla birlikte, bu tedaviyi alan ve farkl: sid-
dette stomatit gelisen pek ¢ok hastanin bolimii-
miize konsiilte edilmemis olabilecegi diisiiniil-
mistir.

Friksiyon/basinca maruz kalan veya enflame

214 By alanlar

olan deride lipozomlar artmaktadir.
LD’nin kutandz yan etkilerine daha duyarh hale
gelmektedir. Bu nedenle, LD tedavisi alan hasta-
larda flaster kullanilmamasi, basing ve friksiyonu

arttiran giysilerin ve dar ayakkabilarin giyilmemesi

cesinde mevcut deri hastaliklar: agisindan deger-
lendirilmesi 6nerilebilir.

Bu ¢alismada, ¢oziinebilir doksorubisin ile li-
pozomal formun mukokiitanéz yan etkiler agisin-
dan klinik farkliliklarinin kargilagtirilmas: amaglan-
mamuistir. Bununla birlikte, literatiir bilgilerine da-
yanarak doksorubisinin lipozomal formunun mu-
kokiitandz yan etkilerinin ¢oziinebilir forma gore
daha fazla gesitlilik gosterdigi goriilmektedir. Bu
durum, LD’nin uzun yar1 émrii nedeniyle deride
daha fazla birikim gostermesine baglanabilir.”> Ca-
lismamizda izlenen yan etkilerin en erken ikinci
kiir kemoterapi sonrasinda gelismesi ve ilerleyen
kiirlerde siddetlenerek tekrarlamasi, kiimiilatif doza
bagimli olduklarim diisiindiirmektedir. Mukokiita-
noz yan etkilerin doz-bagimli degerlendirmelerinin
daha iyi yapilabilmesi i¢in farkli dozlarda tedavi
alan hastalarin da dahil edildigi genis katilimh ¢a-
ligmalara gereksinim bulunmaktadir.

Cesitli kanserlerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaya baglanan LD’nin sik rastlanan ve doza
bagimli olarak gelisen mukokiitandz yan etkileri-
nin bilinerek gerekli énlemlerin alinmasi, bu has-
talarin yasam kalitesinin arttirilmasina katk: sag-

tients with metastatic breast cancer. Anti-
cancer Drugs 2003;14(3):239-46.
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moplantar erythrodysesthesia and intertrigo-
like eruption induced by polyethylene glycol-

saglanmalidir. Ayrica, bu hastalarin kemoterapi 6n- layacaktir.
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