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Hem Imatinib Hem de Nilotinib Tedavisi Altinda Gelisen Grade
3-4 Cilt Dokiintiisii, Tirozin Kinaz Inhibitérii Baglamadan
Ongériilebilir mi? Olgu Sunumu

Both Imatinib and Nilotinib Treatment Associated Grade 3-4 Skin Rash,
Is it Predictable before Tyrosine Kinase Inhibitor Treatment? a Case
Report.
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Ozet: Kronik miyeloid 16semi (KML), Philadelphia (Ph) kromozomu pozitifligi ile karakterize kronik miyeloproliferatif bir
hastaliktir. Imatinib mesylate, Ber-Abl proteinini hedef alan ilk segici tirozin kinaz inhibitériidiir (TKI). Nilotinib ve
dasatinib ise imatinib direngli KML tedavisinde kullanilan 2.kusak tirozin kinaz inhibitorleridir. Bu tirozin kinaz
inhibitorlerinin en sik goriilen yan etkileri miyelosupresyon, bulanti, kusma, ishal ve grade 1-2 cilt dokiintileridir.
Imatinibe bagl grade 3-4 cilt dokiintiisiiniin goriilme olastlig1 %3-5, nilotinibe bagl grade 3-4 cilt dokiintiisiiniin goriilme
olasilig1 ise <%1’dir. Olgumuz 50 yasindaki kadin hastaya l6kositoz nedenli Ph kromozomu pozitif kronik faz KML tanis1
konuldu ve imatinib tedavisi basland1. Imatinib tedavisinin 3. aymda kasintili, ciltten kabarik lezyonlar saptanmas iizerine
cilt biyopsisi yapildi ve ilag erupsiyonu olarak degerlendirilerek imatinib tedavisi kesildi, nilotinib 2*400 mg/giin baslandi.
Nilotinib tedavisinin 3.yilinda ciltte hiperemik lezyonlar ve kasinti saptanmasi {izerine nilotinib tedavisi 2*200 mg/giin
dozuna diisiiriildii ve lokal tedavi baglandi. Nilotinib tedavisinin 8.y1linda grade 3-4 cilt dokiintiisii gelisen hastada tedaviye
ara verildi ve sistemik steroid eklendi. Grade 3-4 dokiintii gelismesi nedeni ile nilotinib tekrar baglanamadi, ve tedavisi
dasatinib ile degistirildi. TKI ile grade 3-4 cilt dokiintiisii gelisen hastamizda, dasatinib altinda da cilt reaksiyonu gelisip-
gelismeyecegi agisindan yakin takip devam etmektedir.
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Abstract: Chronic myeloid leukemia (CML), characterized with the Philadelphia (Ph) chromosome, is a myeloproliferative
disorder. Imatinib mesylate, the first selective tyrosine kinase inhibitor targeting Bcr-Abl protein. Nilotinib and dasatinib
are second-generation tyrosine kinse inhibitors, that have been approved for imatinib resistant CML. Most common side
effects of these tyrosine kinase inibitors are myelosuppression, nausea, vomiting, diarrhea and grade 1-2 skin rash. Due to
imatinib treatment incidence of grade 3-4 skin rash is 3-5% and nilotinib treatment incidence grade 3-4 skin rash is <1%.
Philadelphia (Ph) chromosome positive chronic phase CML were diagnosed to 50-year-old female patient with
leukocytosis, and started treatment with imatinib. In the third month of treatment with imatinib was seen itchy, raised skin
lesions and skin biopsy was performed on the identification. It is evaluated as drug eruption associated imatinib, so imatinib
interrupted and then nilotinib treatment 2*400 mg/day was started. In the third year of nilotinib treatment hyperemic lesions
and itching was detected and nilotinib treatment dose reduced 2*200 mg/day and local steroid treatment started. In the
eighth year of treatment with nilotinib was seen grade 3-4 rash and treatment was delayed and systemic steroid treatment
was added. Because of development grade 3-4 skin rash, nilotinib could not resumed and was replaced with dasatinib
treatment. Both two tyrosine kinase inhibitér treatment with in our patients with grade 3-4 skin rash, skin reactions under
dasatinib continues to be closely monitored.
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Hem Imatinib Hem de Nilotinib Tedavisi Altinda Gelisen Grade 3-4 Cilt Dokiintiisii, Tirozin Kinaz Inhibitérii
Baslamadan Ongbriilebilir mi? Olgu sunumu

1. Giris

Kronik miyeloid 16semi (KML), hematopoetik
progenitor hiicrelerin klonal ekspansiyonu
sonrasinda  gelisen,  Philadelphia  (Ph)
kromozomu ile karakterize miyeloproliferatif
bir hastaliktir . Genellikle rutin testler
sirasinda saptanan l6kositoz ile tani koyulan
bu hastalarin  %20-40’1 tam1  swrasinda
belirtisizdir. Anemiye bagh halsizlik, efor
kapasitesinde azalma, splenomegaliye bagl
karinda sislik, agri, cabuk doyma en sik
rastlanan semptomlardir. Hastaligin klinik
seyrinde ili¢ evre bulunmaktadir. Bu ii¢ evre,
hastalarin tan1 aninda biiyiik cogunlugunu
olugturan kronik evre, hastalik tedavi
edilmeyip dogal seyrine birakildiginda veya

tedaviye yanit almamadiginda
gozlemlenebilen akselere (hizlanmis) evre ve
blastik  evrelerdir.  Glinlimiizde @~ KML

tedavisinin amaci BCR-ABL igeren hiicreleri
yok etmek, bdylece molekiiler remisyon ve
sifa saglamaktir. Imatinib mesylate, Ph (+)
KML tedavisinde tirozin kinaza ydnelik
hedeflenmis ilk selektif molekiildiir ®. BCR-
ABL  otofosforilasyonunun  ve  substrat
fosforilasyonunun inhibisyonunu saglayarak
etkilenen hiicrelerin proliferasyonu ve BCR-
ABL onkoproteininin etkilerini bloke ederek
etki gosterir. Nilotinib ise imatinib direngli
KML tedavisinde kullanilan ve imatinibe gore
30 kat daha potent olan 2. jenerasyon tirozin
kinaz inhibitsridir . Bu tirozin kinaz
inhibitorlerinin en sik goriilen yan etkileri
miyelosupresyon, bulanti, kusma, ishal ve
grade 1-2 cilt dokintileridir . Bu yazida
hem imatinib hem de nilotinib tedavisi altinda
grade 3-4 ciddi cilt reaksiyonu gelisen olgu
sunuldu.
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2. Olgu Sunumu

50 yasindaki kadin hastaya; ates, terleme,
karin agrist sikayetleri sonrasinda
splenomegali, anemi (hemoglobin:9,4gr/dl) ve
l6kositoz  (115000/ul) saptanmasi1 {izerine
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilarak
Ph kromozom pozitif kronik faz KML tanist
konuldu ve imatinib tedavisi baslandi.
Imatinib tedavisinin 3. ayinda kol-bacaklarda
kasmtili, ciltten kabarik, birlesme egiliminde
lezyonlar saptanmasi iizerine cilt biyopsisi
yapildi. Cilt biyopsi sonucu allerjik dermatit-
ilag erupsiyonu seklinde degerlendirilmesi
lizerine hastanin imatinib tedavisi kesilerek
nilotinib 2x400 mg/giin tedavisine gegildi.
Nilotinib tedavisi altinda majér molekiiler
yanth olarak hastanin 3-6 aylik takipleri
devam etti. Nilotinib tedavisinin 3. yilinda
boyunda, sirtta ve bacakta kizariklik ve
hiperemik lezyonlar ve kasinti saptanmasi
lizerine hastanin nilotinib tedavisi 2x200
mg/glin dozuna diisiirtildii ve tedavisine oral
antihistaminik eklenerek takibine devam
edildi. Nilotinib tedavisinin 8.yilinda goévde
on yliz, sirt, ust ekstremite proksimalinde

yaygin  eritemli  papiil-plak  seklinde
dokiintiiler (grade 3-4) (resim 1A) ve kasinti
gelismesi iizerine hastada dokiintii

gelistirebilecek diger ilag, bitkisel tedavi ve
hastalik durumlar1 ekarte edildikten sonra
hastaya dermatoloji béliimiince cilt biyopsisi
yapilarak nilotinib tedavisine ara verildi ve
steroid tedavisi eklendi. Patolojik olarak ilag
reaksiyonu ile uyumlu saptanmasi ve nilotinib
haricinde herhangi bir ila¢ kullanim oykiisii
olmamasi nedenli hastanin klinik durumu
nilotinib tedavisine baglandi ve nilotinib
tedavisi  kesildikten ancak 3 ay sonra
dokiintiilerinin gerilemesi (resim 1B) ve grade
3-4 dokiintii gelismesi nedeni ile nilotinib
tekrar baglanamadi ve tedavisi dasatinib ile
degistirildi.
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Resim 1A

3. Tartisma

Nilotinib risk-yarar durumu
karsilastirildiginda olumlu profile sahip, iyi
tolere edilebilen bir molekiildir. Nilotinibe
bagli yan etkilerin bir¢ogu kolay yonetilebilen
dokiintii, bas agris1 ve kasint1 gibi grade 1-2
yan etkilerdir. En sik goriilen grade 3-4 non-
hematolojik yan etkiler serum lipaz, amilaz ve
bilirubin  yiiksekligi  gibi  biyokimyasal
anormalliklerdir ®. Diger tirozin kinaz
inhibitorlerinde oldugu gibi miyelosupresyon
etkisi doz azaltma gereksinimi olusturabilen
ciddi bir hematolojik yan etkidir ©. Nilotinibe
bagli grade 3-4 nétropeni ve trombositopeni
gelismesi 318 hastalik vaka serisinde %28
olarak saptanmustir . Nilotinib, dasatinib ve
imatinib ile Kkarsilastirildiginda daha az
plevral-perikardiyal  effiizyon ve  sivi
retansiyonu yan etkisine sahiptir ®. Nadir de
olsa nilotinib kullanimi ile QT uzamasi, sol
ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yetmezligi
gibi kardiyak yan etkiler de gdzlenmektedir
®), Cilt reaksiyonlari immiinolojik veya non-
immiinolojik mekanizmalara bagli olarak
gelisebilir. Bu reaksiyonlarin bazilart ilag
dozu veya farmakolojik Ozellikleri ile olan
iligkileri g6z Oniine alindiginda tahmin
edilebilir. Bununla birlikte cilt gesitli
uyaranlara sinirli sayida morfolojik reaksiyon
kalib1 ile cevap verdigi igin klinik goriiniim
temelinde basitce tanimlamak zor olabilir. flag
reaksiyonlarinda ilacin metabolizmasina bagl
olarak doz ve ila¢ maruziyet siiresi arasinda
her zaman  anlamli  bir  benzerlik
bulunmayabilir ©. Nilotinib, BCR-ABL hedef
alan tirozin kinaz inhibitdri olmasinin
yaninda kok hiicre faktdr reseptorleri ve
platelet-tirevi biiyiime faktorlerinin
aktivitesini de inhibe etmektedir ®. Bu kok
hiicre  faktdr reseptorleri  hematopoetik
progenitér hiicreleri, germ hiicreleri ve bazi
tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilmekle

73

Resim 1B

birlikte matiir mast hiicreleri tarafindan da
eksprese edilmektedir ?. Bu nedenle bu
reseptorlerin inhibisyonu mast hiicrelerinin
aktivitesini engelleyebilmektedir. Nilotinibin
50mg/kg ve 75 mg/kg oral kullanimi ile
yapilan caligmada farelerde pasif kutanoz
anaflaktik reaksiyonlarda anlamli azalma
oldugu  gorilmistir . Deneysel
calismalarda nilotinibin anti-allerjik etkisi
oldugu gozlenmesine ragmen nilotinibe baglh
cilt reaksiyonlari daha ¢ok grade 1-2 olmak
iizere, nadir de olsa grade 3-4 seklinde
olabilmektedir . Nilotinibe bagl grade 3-4
cilt ~ dokiintiileri  %]1-5’den  daha az
gézlenmistir ™. Bizim olgumuz ise 9 yildir
KML tanist ile izlenmekte olup imatinib
allerjisi nedenli nilotinib kullanimina gegilen
bir hastaydi. Imatinibe bagh grade 3-4 cilt
dokiintiisiiniin - goriilme olasihg %3-5 @2,
nilotinibe bagli grade 3-4 cilt dokiintlisiiniin
goriilme olasihig1 ise <%]1 olmasina ragmen
hastamizda her iki ila¢ altinda da nadir
goriilen grade 3-4 cilt dokiintiisii gorilmiistiir.
Nilotinibe bagli ciddi cilt reaksiyonu
gozlenmesi nedeniyle hastamizin nilotinib
tedavisine ara verilmis ve dokiintiilerin devam
etmesi nedenli 3 ay tedavisiz takip edilmistir.

4. Sonug¢

Imatinib altinda cilt dokiintiisii yan etkisi
nedeni ile nilotinibe gegilen ve nilotinib
altinda da cilt dokiintiisii gelisen olgumuz
gostermistir ki cilt dokiintiisii farkli kusak
TKPlar olsa da ayni hastada grade 3-4 cilt
dokiintiisii yapabilmektedir. 1.kusak TKI olan
imatinib ve 2.kusak TKI olan nilotinib altinda
grade 3-4 cilt dokiintiisii gelisen hastamiz
dasatinib altinda da cilt reaksiyonu gelisip
gelismeyecegi  acgisindan  yakin  takip
edilmektedir.
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