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Son yillarda, insan epidermal reseptorii (HER) nii hedefleyen ilaglar solid tiimoérlerin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaya
baglamustir. HER 1 inhibitorlerine bagh ¢ok sayida kutan6z yan etki bildirilmis olmasina ragmen, HER 2 ile iliskili spesifik kutanoz
yan etki nadir olarak bildirilmistir. Trastuzumab HER 2’ye y6nelik rekombinant monoklonal bir antikordur ve erken ve metastatik
meme kanseri igin kullanilmaktadir. Burada meme kanseri igin ii¢ haftada bir aldig1 trastuzumab tedavisinin onbirinci kiiriinden

sonra sol kulak memesinde piyojenik graniilom gelisen 47 yasinda bir kadin olgu sunulmaktadir

Anahtar kelimeler: Trastuzumab, Pyojenik Graniilom, HER2, EGFR, yan etki

Possible Trastuzumab induced Pyogenic Granuloma

In recent years, human epidermal receptor (HER) targeted drugs are being used succesfully in the treatment of solid tumors. Alt-
hough many cutaneous side effects have been reported due to HER 1 inhibitors, HER 2 associated specific cutaneous adverse effects
have been reported rarely. Trastuzumab is a recombinant monoclonal antibody against to the HER 2 and used for early and metastatic

breast cancer. We are reporting a 47 year old female who is developed pyogenic granuloma on the left earlobe, after receiving the

eleventh cure of triweekly trastuzumab for breast cancer.
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Giris

Kemoterapo6tik ajanlara bagli ok farkli mukokutan6z yan
etkiler gelisebilmektedir. Trastuzumab, HER 2 (Human
Epidermal Receptor-2) proteinini hedefleyerek fonksiyo-
nunu bloke etmek tizere tasarlanmis monoklonal bir an-
tikordur. HER 2yi yiiksek diizeyde eksprese eden meme,
kolorektal, akciger, bag-boyun ile pankreatik gibi solid
tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Literatiirde HER
1/EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor = Epidermal
Biiyiime Faktorii Reseptorii) inhibitorlerine bagli ¢ok sa-
yida kutanoz yan etki bildirilmis olmakla birlikte trastu-
zumab kullanimina bagli bildirilen spesifik kutanoz yan
etkiler nadirdir. Burada meme karsinomu tanisiyla takip

Yazisma Adresi:

Ozlem Bilgic
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar Anabi-
lim Dals, Konya

E-posta: bilgicozlem@yahoo.com

Trastuzumab ve Pyojenik Graniilom - Bilgic ve Altinyazar
18

edilen ve trastuzumab tedavisinin 11. kiiriinden sonra sol
kulak memesinde pyojenik granulom gelisen 47 yasinda
bir kadin olgu sunulmaktadir.

Olgu

Kirkyedi yasinda kadin hasta, sol kulak memesinde ka-
barik, kanamali yara sikayeti ile bagvurdu. Hastanin gika-
yetlerinin yaklagik ti¢ hafta 6nce basladigi , giderek biiyii-
diigli ve yaranin ¢ok kolay kanadig: 6grenildi. Hastanin
kulagindaki yaraya benzer sekilde yaklasik ii¢ ay once de
ayak bagparmak tirnagi kenarinda 6nce agrili kizariklik
seklinde baslayip sonra kanamali kabarik hale gelen bir
yara Oykiisti mevcuttu. Travma Oykiisii olmayan hasta-
nin, 6z ve soy ge¢misinde bir yil 6nce meme kanseri tanisi
almasi haricinde 6zellik yoktu. Hastanin meme kanseri
tedavisine yonelik olarak; tan1 aldiktan sonra radyoterapi,
doksorubusin ve dosetaksel tedavisi aldig1 ve sonrasinda
bir yil kullanmak {izere trastuzumab tedavisine basladig:
ogrenildi. U¢ haftada bir aldig1 Trastuzumab tedavisinin
11. kiirtinden sonra kulagindaki sikayeti bagladigini be-
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lirten hastanin dermatolojik muayenesinde, sol kulak me-
mesi alt kisminda eritemli zeminde 0,7 x 0,7 mnr’lik bir
adet, tizerinde hafif krutlanmanin eslik ettigi pedinkiile
bir papiilii mevcuttu (Resim 1). Rutin laboratuvar tet-
kikleri WBC: 3,63 harici normal sinirlarda olan hastanin
meme kanseri agisindan metastazi bulunmuyordu. Kulak
memesindeki lezyonu klinik olarak pyogenik grantilomla
uyumlu olan hastaya elektrocerrahi tedavisi uygulandi ve
hasta takibe alindi. Bir ay icinde gelisen niiks nedeniyle
eksize edilen lezyonun histopatolojik incelemesi pyogenik
granulom ile uyumlu bulundu.

Tartisma

Pyojenik graniilom deri ve miikoz membranlarin sik
goriilen edinsel, benign vaskuler lezyonudur. Genellikle
minor travmalar sonrasi olusan reaktif hiperprolifera-
tif vaskiiler bir reaksiyon olarak degerlendirilmektedir.
Klinik gérintimii ¢ogunlukla soliter, kanamaya meyilli,
kirmizi papiil veya nodul seklindedir ve en sik yiiz, gov-
de ve ekstremitelerde goriiliir (1). Etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte; minor travmalar, kronik irritas-
yon, hormonal faktorler, viral enfeksiyonlar ve ilaglar
suclanmaktadir. Literatiirde pyojenik graniilom gelisimi
ile iligkilendirilen ilaclar arasinda antineoplastikler, anti-
retroviral tedavi, EGFR inhibitorleri, immiinsiipresifler ve
retinoidler yer almaktadir (2).

Guintimiizde gesitli solid tiimorlerin tedavisinde insan epi-
dermal reseptor (HER) ailesini hedefleyen kemoterapotik
ajanlarin kullanimi giderek artmaktadir. HER ailesi, hiicre
biiylimesini ve proliferasyonu etkileyen yasamsal olan bir

Resim 1: Sol kulak memesi alt kisminda yerlesmis pyojenik gra-
niilom.
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grup tirozin kinaz reseptoridiir ve ¢ogu solid timorde
eksprese edilmektedir (3). Birbiri ile yakindan iligkili dort
tip transmembran tirozin kinaz (TK) reseptoriinden olu-
san HER reseptor ailesi ; HER 1/ErB1, HER 2/ ErB2, HER
3/ ErB3 ve HER 4/ ErB4 ‘den olusmaktadir (4,5).

Trastuzumab selektif olarak HER 2 inhibisyonu yapmak-
tadir (3). Trastuzumabin HER 2’nin ekstraselliiler kismina
baglanarak antikor reseptér dimerizasyonunu engelledigi,
boylece HER 2 sinyalini etkiledigi diistiniilmektedir. Etki
mekanizmasi daha net bilinen HER 1 veya diger adiyla
EGEFR- 1 inhibisyonu yapan ajanlar otofosforilasyon yo-
luyla transmembranal EGFR blokajina yol agmakta ve bu-
nun sonucu olarak hiicresel proliferasyon, apopitoz, hiicre
dongiisii ve metastatik potansiyeli etkileyen ekstraselliiler
sinyal mediatorlerini bloke etmektedir (6). EGFR inhibis-
yonu sonucu, beklenen antitiiméral etki yaninda EGFR
eksprese eden epidermal bazal ve suprabazal hiicreler,
sebase glandlar ve kil follikiilii dis kok kilifi gibi normal
hiicreler de etkilenir. EGFR reseptoriinii bloke eden teda-
viler stirecinde ¢ogalma, farklilasma, apopitoz, adezyon,
migrasyon, anjiogenez gibi 6nemli hiicresel fonksiyonlar
degisir. En belirgin degisim bazal tabakadaki keratinosit-
lerde biiyiimenin ve terminal farklilasmanin durmasidir
(7,8). Bu etkiler gozoniine alindiginda EGFR inhibisyonu
sonucu goriilen kutandz toksisite sasirtici olmamaktadir.
Literatiirde EGFR inhibitorlerinin neden oldugu papulo-
pstiiler follikiilit veya akneiform papiilopiistiiler, ekzema
ve fissiirlere neden olan kserozis, pruritus, telenjiektazi ,
sa¢ ve tirnak degisiklikleri, pyogenik graniilom, paronisi
gibi cok sayida kutanéz yan etki bildirilmistir (3,8,9). Buna
kargilik trastuzumaba bagli baslica diger monoklonal an-
tikorlarla gozlenene benzer infiizyon reaksiyonlar: digin-
da genellikle nonspesifik deri reaksiyonlar: bildirilmistir
(3). Literatiirde trastuzumab kullanimina bagh bildirilen
spesifik kutanéz yan etki olarak tufted hair follikiilit yer
almaktadir (3). HER 2 reseptorlerine bagli gelisen spesifik
kutanéz yan etkilerin olmamasi, insan keratinositlerin-
deki HER 2’ lerin fonksiyonel olmamasina baglansa da
Potter ve ark’larmin yaptiklar1 ¢caligmada HER 2’nin kera-
tinosit differensiasyonunda aktif rol oynadig: gosterilmis-
tir (3,10). Keratinositler tarafindan eksprese edilen HER
2’nin diger HER ailesi reseptorleri i¢in bir dimerizasyon
ortagi olma fonksiyonu vardir. Spesifik HER ligandlarinin
aktivasyonundan sonra, belirli diferansiye olan keratino-
sit gruplarinda HER 2/HER 3 heterodimerlerinin tercih
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edilen yollar olabildigi ve boylece baz1 keratinosit popii-
lasyonlarinda HER 2 inhibisyonunun normal epidermal
farklilasma ve turnover: bozabilecegi belirtilmistir. (3).

HER 1/ EGFR inhibitorleri kullanimina bagli gelisen yan
etkilerden olan pyojenik graniilom ve paronisi bizim ol-
gumuzda trastuzumab kullanimi sirasinda geligmistir.
Paronisi gelisiminin patogenezi tam olarak bilinmemek-
tedir. Bununla birlikte, bazi yazarlar tarafindan EGFR
inhibitorleri tarafindan tetiklenen azalmis keratinosit
proliferasyonu ve stratum korneumun incelmesi sonucu
artmis deri frajilitesi varliginda, periungal dokuya tirnak
plaginin penetrasyonuna sekonder olarak paronisi, granii-
lasyon dokusu artis1 ve pyojenik graniilom gelisebilecegi
oOne siirilmistiir (11,12). Yine benzer sekilde, plazma ve
dokuda epidermal ve vaskiiler bitytime faktorlerinin diize-
yinin azalmasina bagli olarak normal doku iyilesmesinin
bozulacag ve bunun sonucu pyojenik graniilomun geli-
sebilecegi one striilmiistiir (13). Diger bir muhtemel me-
kanizma da reseptor ile retinoik asit arasindaki molekiiler
etkilesime bagli retinoik asit metabolizmasindaki degi-
sime bagli paronisinin tetiklenmesidir. Tirozin kinazin
retinoik asit reseptorlerini de iceren bazi genler {izerinde
diizenleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir (14).

HER 2 blokerlerinin spesifik kutanéz etkilerinin net ol-
mamas1 hastamizda gelisen pyojenik graniilomun trastu-
zumaba bagli yan etki olabilme ihtimalinden bizi uzaklas-
tirsa da; hastamizda net bir travma dykiisiiniin olmamast,
daha 6nce ayak bagparmakta paronisi ve pyojenik granu-
lom 6ykiistiniin olmasi, gordiigtimiiz yan etkilerin HER
1/ EGFR inhibitérlerine ait bilinen kutandz yan etkilerden
olmast ile birlikte trastuzumabin HER 1/ EGFR inhibitér-
leri ile benzer etki mekanizmasinin olmasi gibi nedenler-
le hastamizda gelisen pyojenik graniilomun trastuzumaba
bagli oldugu diistiintilmiistiir. Sonug olarak, HER 2 bloker-
lerine bagli olarak da kutanéz yan etkiler goriilebilmek-
tedir, ancak daha kesin sonuglara ulasabilmek icin daha
¢ok sayida olgu bildirimine ve klinik ¢aligmalara ihtiyag
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vardir.
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