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Lipozomal Doksorubisin Tedavisine Bağlı
Mukokütanöz Yan Etkiler: Olgu Serisi

ÖÖZZEETT  Li po zo mal dok so ru bi sin, dok so ru bi si nin ye ni bir for mu dur. Dok so ru bi sin den da ha et ki li
olup kar di yak ve mi ye lo süp re sif yan et ki ler ise na di ren iz len mek te dir. Bu nun la bir lik te, li po zo mal
dok so ru bi si nin sık rast la nan ve do za ba ğım lı ola rak ge li şe bi len çe şit li mu ko kü ta nöz yan et ki le ri
bil di ril mek te dir. Bu ça lış ma da li po zo mal dok so ru bi sin te da vi si ne bağ lı or ta ya çı kan mu ko kü ta nöz
yan et ki le rin kli nik özel lik le ri nin be lir len me si amaç lan mış tır. Li po zo mal dok so ru bi sin te da vi si alan
ve çe şit li mu ko kü ta nöz yan et ki ler ne de niy le Ocak 2008 ile Ni san 2009 ta rih le ri ara sın da Der ma -
to lo ji bö lü mü ne kon sül te edi len ar dı şık sekiz has ta de ğer len di ril di. Mu ko kü ta nöz yan et ki le rin kli -
nik özel lik le ri ve or ta ya çık tı ğı kür sa yı sı kay de dil di. Yan et ki le rin şid de ti, Ulu sal Kan ser
Ens ti tü sü’ nün tok sik et ki kri ter le ri uyar la na rak I ile IV ara sın da ev re len di. Has ta la rın tü mün de
(%100) ak ral erit ro di ses te zi mev cut tu. Ay rı ca, altı (%75) has ta da in ter tri go-ben ze ri erüp si yon, bir
(%12.5) has ta da yay gın fol li kü ler erüp si yon ve iki (%25) has ta da sto ma tit sap tan dı. Bir has ta da
(%12.5) pal mar böl ge ler de ye ni ge li şen me la no tik ma kül ler iz len di. Ak ral erit ro di ses te zi li dört has -
ta ile in ter tri go-ben ze ri erüp si yon lu bir has ta da ev re III şid det te lez yon lar gö rül dü. Mu ko kü ta nöz
yan et ki ler, üç has ta da üçüncü kür, di ğer has ta lar da ise ikinci kür ke mo te ra pi son ra sın da ge liş ti. Li -
po zo mal dok so ru bi sin te da vi si ne öz gü, do za ba ğım lı ola rak ge li şen ve sık lık la ya şam ka li te si ni dü -
şü ren mu ko kü ta nöz yan et ki ler gö rü le bil mek te dir. Bu yan et ki le rin kli nik özel lik le ri nin bi lin me si
ve ge rek li ön lem le rin alın ma sı önem li dir.   

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Pegile lipozomal doksorubisin; ilaç tedavisi; istenmeyen etkiler  

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Pegylated liposomal doxorubicin; drug therapy; adverse effects 
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olietilen glikol-kaplı lipozomal doksorubisin
(LD), antrasiklin grubu bir antineoplastik
ilaç olan ve tümör alanında DNA sentezinin

inhibisyonu şeklinde etki eden doksorubisinin yeni
bir formudur. Doksorubisinle karşılaştırıldığında,
aktif neoanjiogenez gösteren tümör dokularında
daha fazla ve uzun süreli birikim göstermesi, kar-
diyak ve miyelosüpresif yan etkilerin ise nadir iz-
lenmesi nedeniyle, başlıca agresif seyirli
non-Hodgkin lenfoma, dirençli over ve meme kan-
serleri ve AIDS ile ilişkili Kaposi sarkomunun te-
davisinde kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır.1

Öte yandan, LD tedavisine bağlı akral eritrodises-
tezi, intertrigo-benzeri erüpsiyon, yaygın follikü-
ler erüpsiyon, stomatit ve yeni melanotik
maküllerin oluşumu gibi sık rastlanan ve doza ba-
ğımlı olarak gelişen mukokütanöz yan etkiler bil-
dirilmektedir.2

Bu çalışmada, LD tedavisi alan hastalarda geli-
şen mukokütanöz yan etkilerin klinik özellikleri-
nin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

OLGU SUNUMLARI
Lipozomal doksorubisin (Caelyx®, Schering-Plo-
ugh Corporation, Kenilworth, NJ, USA) tedavisi
alan ve çeşitli mukokütanöz yan etkiler nedeniyle
Ocak 2008 ile Nisan 2009 tarihleri arasında Başkent
Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji bölümüne
konsülte edilen ardışık sekiz kadın hasta değerlen-
dirildi. Hastaların demografik bilgileri ve izlenen
mukütanöz yan etkilerin klinik özellikleri kayde-
dildi. Yedi hasta metastatik over adenokarsinomu,
bir hasta ise metastatik primer peritoneal karsinom

nedeniyle, dört haftada bir kez LD (50 mg/m2, iv)
tedavisi almaktaydı. Kemoterapi, 1-2 saat süren in-
füzyonla uygulanmaktaydı. Yedi hasta LD tedavi-
sinden önce paklitaksel/karboplatin kombinasyon
tedavisi almış ve herhangi bir mukokütanöz yan
etki rapor edilmemişti. Bir hasta ise daha önce
başka bir kemoterapotik ajanla tedavi görmemişti. 

Hastalarda izlenen kütanöz yan etkilerin şid-
deti, Ulusal Kanser Enstitüsü’nün toksik etki kri-
terleri uyarlanarak I ile IV arasında evrelendi
(Tablo 1).3 LD kemoterapisi sonlanana kadar has-
talar prospektif olarak izlendi. Tüm hastalardan ça-
lışmaya dahil olmayı kabul ettiklerini gösteren
bilgilendirilmiş onam formu alındı. 

Hastaların demografik ve klinik özellikleri
Tablo 2’de özetlenmiştir. Tüm hastalarda (%100)
akral eritrodisestezi (Resim 1) mevcuttu. Ayrıca,
altı (%75) hastada intertrigo-benzeri erüpsiyon
(Resim 2), bir (%12.5) hastada yaygın folliküler
erüpsiyon (Resim 3) izlendi. Bir (%12.5) hastanın
bilateral palmar bölgelerinde yeni ortaya çıkan me-
lanotik görünümde maküller (Resim 4) saptandı.
Sadece iki (%25) hastada stomatit mevcuttu. Akral
eritrodisestezili dört hasta ile intertrigo-benzeri
erüpsiyonlu bir hastada evre III şiddette lezyonlar
izlendi. Mukokütanöz yan etkiler üç hastada
üçüncü kür, diğer hastalarda ise ikinci kür kemo-
terapiden ortalama 15 gün (aralık: 10-19 gün) sonra
gelişti. 

Akral eritrodisestezi tedavisinde bölgesel
soğuk uygulama, kurutucu pansuman, oral antihis-
taminik, topikal kortikosteroid ve nemlendiriciler
uygulandı. Ayrıca iki hastada oral pridoksin teda-

TABLO 1: Kemoterapi ilaçlarının kutanöz yan etki şiddeti evrelemesi.* 

* Ulusal Kanser Enstitüsü’nün toksik etki kriterleri uyarlanmıştır.3

Evre

I

II

III

IV

Yaygın erüpsiyon

Asemptomatik maküler veya papüler erüpsiyon veya eritem

Vücut yüzey alanının %50’sinden azında pruritus/ ağrının eşlik ettiği

maküler veya papüler erüpsiyon, bölgesel deskuamasyon

Vücut yüzey alanının %50’sinden fazlasında maküler veya papüler erüp-

siyon, deskuamasyon veya eritroderma

Jeneralize, eksfoliyatif, ülseratif veya büllöz dermatit

Akraleritrodisestezi/ İntertrigo-benzeri erüpsiyon

Asemptomatik eritem, ödem veya deskuamasyon 

Fiziksel aktivite kısıtlamayan ağrılı eritem, ödem veya

deskuamasyon

Fiziksel aktivite kısıtlayan ağrılı eritem, ödem veya

deskuamasyon

Enfekte olabilen ve zorunlu olarak yatak istirahati gerektiren

yaygın büller veya ülserasyon 
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TABLO 2: Olguların demografik ve klinik özellikleri.

Olgu

1

2

3

4

5

6

7

8

Yaş

64

56

58

69

58

60

60

27

Klinik

Palmoplantar eritem, ödem  ve deskuamasyon

Palmoplantar eritem, ödem ve erozyonlar, aksiller bölgelerde

deskuamasyon 

Palmar eritem ve meme altlarında eritemli erode alanlar

Palmoplantar eritem, ödem ve erozyonlar, aksiller bölgeler ve

meme altlarında deskuamasyon, stomatit, gövdede yaygın folliküler

kahverengi maküller, oral mukozada erozyonlar

Palmar eritem, meme altlarında eritem ve deskuamasyon

Palmoplantar eritem ve ödem, palmar kahverenkli maküller 

Palmoplantar eritem ve fissürler, aksiller bölgeler ve meme

altlarında eritem ve deskuamasyon

Palmoplantar eritem ve erozyonlar, meme altlarında

deskuamasyon, oral mukozada erozyonlar 

Mukokütanöz yan etki (Evre)

Akral eritrodisestezi (III)

Akral eritrodisestezi (III)

İntertrigo-benzeri erupsiyon (I)

Akral eritrodisestezi (I)

İntertrigo-benzeri erupsiyon (III)

Akral eritrodisestezi (III)

İntertrigo-benzeri erupsiyon (II)

Yaygın folliküler erüpsiyon (I) 

Stomatit

Akral eritrodisestezi (II)

İntertrigo-benzeri erüpsiyon (II)

Akral eritrodisestezi (II)

Yeni gelişen melanotik maküller 

Akral eritrodisestezi (III)

İntertrigo-benzeri erüpsiyon (II)

Akral eritrodisestezi (II)

İntertrigo-benzeri erüpsiyon (II)

Stomatit

Ortaya çıktığı kür (n)

3

2

3

3

2

2

2

2

RESİM 1: Olgu 1’de palmar eritem, ödem ve deskuamasyon (Akral er-
itrodisestezi, evre III).

RESİM 2: Olgu 4’te aksiller bölgedeki deskuamasyon (İntertrigo-benzeri erüp-
siyon,evre II). 

RESİM 3: Olgu 4’te gövdedeki folliküler yerleşimli kahverenkli maküller
(Yaygın folliküler erüpsiyon, evre I). 

RESİM 4: Olgu 6’da palmar bölgedeki kahverenkli makül 
(Melanotik makül). 
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visi önerildi. İntertrigo-benzeri erüpsiyonlu hasta-
larda topikal kortikosteroid ve nemlendiricilerle
hızlı iyileşme sağlandı.

Olgu 1 ile 3-8’de izlenen yan etkilerin tümü,
takip eden tedavi kürlerinde şiddetlenerek tekrar-
lasa da, kemoterapi önceden planlandığı gibi, altı
kür tamamlanacak şekilde, dört haftada bir kez ve
aynı dozda uygulanabildi. Ancak, olgu 2, kütanöz
yan etkiler nedeniyle kendi isteğiyle üçüncü kür
sonunda kemoterapiyi sonlandırdı.

TARTIŞMA
Doksorubisinin çözünebilir formunun en sık rast-
lanan mukokütanöz yan etkileri alopesi ve stoma-
tittir. Öte yandan, bu ajanın nadiren el-ayak
sendromu ve ilaç ekstravazasyonuna bağlı doku ha-
sarına neden olabildiği bilinmektedir.4 Doksorubi-
sinin ilaç taşıyıcı sistemlerden birisi olan
lipozomlarla birleştirilmesiyle farmakokinetik ve
toksik özellikleri değişmektedir.5 Lipozomal dok-
sorubisin alan hastalarda gelişen mukokütanöz yan
etkilerin klinik özelliklerinin değerlendirildiği ça-
lışmamızda en sık, “el-ayak sendromu” olarak da
bilinen, akral eritrodisestezi izlendi. Akral eritro-
disestezi, iki ya da üç kür kemoterapi sonrasında
ortaya çıkıp, dört hastada evre III şiddetteki lez-
yonlarla seyretmekteydi. Palmoplantar bölgelerde
ağrılı eritem ve ödem ile karakterize akral eritro-
disestezi, ilk olarak 1974 yılında mitotan tedavisi
alan hastalarda bildirilmiştir.6 Lipozomal doksoru-
bisin tedavisi alan hastaların da yaklaşık 1/3’ünde
akral eritrodisestezi görülebilmektedir.2 Akral erit-
rodizestezi, dört haftadan daha sık aralıkla veya
haftalık olarak 10 mg/m2’den yüksek dozda LD ve-
rilen hastalarda daha fazla izlenip şiddetli seyret-
mektedir.7-9 Bu yan etki, tekrarlayan kürlerde ilaç
birikimine bağlı olarak daha da şiddetlenme eğili-
mindedir. Şiddetli olgularda bül, erozyon ve ülser-
ler gelişip fiziksel aktivite kısıtlanabilmektedir.
Histopatolojik incelemesinde bazal keratinositlerde
vaküoler nekroz, kısmi epidermal ayrılma ile len-
fosit ve eozinofillerden oluşan dermal perivasküler
infiltrasyon görülür. Akral eritrdistestezinin pato-
genezi tam olarak bilinmemektedir. Özellikle pal-
moplantar bölgelerde gelişmesi, bu alanlardaki
zengin kapiller ağ yapısı, ekrin ter bezi yoğunluğu

ya da hızlı epidermal döngüye bağlı olarak artmış
ilaç birikimiyle ilişkilendirilmektedir.10 Lipozomal
lipidlerin basınca bağlı olarak ekstravaze olduğu bi-
linmektedir.2 Bu nedenle, basınç, travma ve friksi-
yon akral eritrodisestezi gelişimini kolaylaştırır.
Akral eritrodisestezi tedavisinde bölgesel soğuk
pansuman ve nemlendiricilerin yanı sıra oral pri-
doksin ve topikal kortikosteroidler faydalı olabilir.
İlerleyen kemoterapi kürlerinde verilen LD dozu-
nun azaltılması da akral eritrodisestezi gelişimini
önleyebilir.

Lipozomal doksorubisin tedavisi alan hastala-
rın aksilla, inguinal bölge veya meme altlarındaki
eritemli yamalarla karakterize tablo “intertrigo-
benzeri erüpsiyon” olarak adlandırmıştır.2 İntert-
rigo-benzeri erüpsiyon, friksiyon ve basınca maruz
kalan sakral bölge, el bileği gibi alanlar ya da flas-
ter yapıştırılan bölgelerde de ortaya çıkabilir. Şid-
detli olgularda izlenen ağrılı erode lezyonlar,
kemoterapi dozunun azaltılmasını gerektirebilir.
Bu tablonun, el-ayak sendromuna benzer bir me-
kanizmayla geliştiği, ancak farklı morfolojik bir an-
tite olduğu düşünülmektedir. Histopatolojik
incelemesi özgül olmayıp interfaz dermatiti sapta-
nır. Lipozomal doksorubisin alan hastalarda izle-
nen başka bir kütanöz yan etki de “yaygın folliküler
erüpsiyon”dur. Ekstremitelerin ekstansör yüzleri
ve gövdede, kıl follikülerinin etrafında yoğunlaşan,
eritemli skuamlı bir erüpsiyondur. Birçok hastada
asemptomatik olup evre I şiddetteki lezyonlarla
seyretmektedir.2 Histopatolojisinde bazal keratino-
sitlerde, kıl follikülleri çevresinde daha belirgin
olan, vaküoler değişiklikler ile üst dermiste peri-
vasküler ve bant tarzında lenfositik infiltrasyon gö-
rülür. İntertrigo-benzeri erüpsiyon ve yaygın
folliküler erüpsiyon, çözünebilir doksorubisin ya
da diğer kemoterapötik ajanlara bağlı olarak ta-
nımlanmamış olduğundan, LD tedavisine özgü kü-
tanöz yan etkiler olarak değerlendirilmektedir.11

Olgularımızdan birinde palmar yerleşimli yeni
oluşan kahverenkli, melanotik görünümde makül-
ler saptandı. Literatürde, LD tedavisi alan 60 hasta-
nın %5’inde palmoplantar bölgeler, gövde ve
ekstremitelerde yeni melanotik maküllerin olu-
şumu bildirilmiştir.2 Histopatolojik olarak bazal ta-
bakada lentijinöz melanositik hiperplazinin
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izlenmesi, bu lezyonların ileride melanositik ne-
vüse dönüşüm göstereceğini düşündürmektedir.2

Kemoterapötik ilaçlara bağlı olarak nevüs oluşu-
munda artış da bildirilmektedir.12 Ancak, LD teda-
visi alan hastalarda gelişen bu maküllerin klinik ve
histopatolojik özelliklerinin belirlenmesi için daha
fazla çalışmaya gereksinim olduğunu düşünmekte-
yiz. 

Lipozomal doksorubisin, özellikle 60-70
mg/m2 dozlarda sıklıkla stomatite neden olmakta-
dır.13 Çalışmamızda, 50 mg/m2 dozda dört haftada
bir kez LD tedavisi alan ve mukokütanöz yan et-
kiler nedeniyle Dermatoloji bölümüne konsülte
edilen hastaların sadece ikisinde stomatit izlendi.
Bununla birlikte, bu tedaviyi alan ve farklı şid-
dette stomatit gelişen pek çok hastanın bölümü-
müze konsülte edilmemiş olabileceği düşünül-
müştür.

Friksiyon/basınca maruz kalan veya enflame
olan deride lipozomlar artmaktadır.2,14 Bu alanlar
LD’nin kutanöz yan etkilerine daha duyarlı hale
gelmektedir. Bu nedenle, LD tedavisi alan hasta-
larda flaster kullanılmaması, basınç ve friksiyonu
arttıran giysilerin ve dar ayakkabıların giyilmemesi
sağlanmalıdır. Ayrıca, bu hastaların kemoterapi ön-

cesinde mevcut deri hastalıkları açısından değer-
lendirilmesi önerilebilir. 

Bu çalışmada, çözünebilir doksorubisin ile li-
pozomal formun mukokütanöz yan etkiler açısın-
dan klinik farklılıklarının karşılaştırılması amaçlan-
mamıştır. Bununla birlikte, literatür bilgilerine da-
yanarak doksorubisinin lipozomal formunun mu-
kokütanöz yan etkilerinin çözünebilir forma göre
daha fazla çeşitlilik gösterdiği görülmektedir. Bu
durum, LD’nin uzun yarı ömrü nedeniyle deride
daha fazla birikim göstermesine bağlanabilir.15 Ça-
lışmamızda izlenen yan etkilerin en erken ikinci
kür kemoterapi sonrasında gelişmesi ve ilerleyen
kürlerde şiddetlenerek tekrarlaması, kümülatif doza
bağımlı olduklarını düşündürmektedir. Mukoküta-
nöz yan etkilerin doz-bağımlı değerlendirmelerinin
daha iyi yapılabilmesi için farklı dozlarda tedavi
alan hastaların da dahil edildiği geniş katılımlı ça-
lışmalara gereksinim bulunmaktadır. 

Çeşitli kanserlerin tedavisinde yaygın olarak
kullanılmaya başlanan LD’nin sık rastlanan ve doza
bağımlı olarak gelişen mukokütanöz yan etkileri-
nin bilinerek gerekli önlemlerin alınması, bu has-
taların yaşam kalitesinin arttırılmasına katkı sağ-
layacaktır.
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