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Tofacitinib Kullanimi Sonrasi Gelisen iyatrojenik Kaposi Sarkomu Olgusu
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0z

Kaposi sarkomu anjioproliferatif bir hastalik olup, dort klinik subtipi vardir: Kaposi sarkomunun; klasik, endemik (Afrika tipi), epidemik (AIDS iligkili)
ve iyatrojenik tip olmak izere. iyatrojenik Kaposi sarkomu organ transplantasyonu yapilan hastalarda ilk olarak tanimlanmistir. Daha az siklikla
romatolojik, hematolojik ve pulmoner hastalik igin imminsupresif tedavi alimina bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sistemik steroid, azatioprin,
siklosporin, siklofosfamid,mikofenolat mofetil, leflunomid, metotreksat ve diger oral immunsupresif ilaglarin kullanimi ile bildirilen iyatrojenik Kaposi
sarkomu olgulari mevcuttur. immunsupresif tedavi alan tiim hastalarda Kaposi sarkomunun olabilecegi goz éniine alinmalidir. Tofacitinib romatoid
artrit tedavisi icin kullanilan oral janus kinaz inhibitoridir. Spesifik olarak JAK'lara karsi gelistirildigi icin hedefe yonelik sentetik ""hastalik modifiye
edici ilag" olarak adlandirilir. Hastamiz romatoid artrit tedauvisi igin tofacitinib kullanimi sonrasi gelisen iyatrojenik Kaposi olgusudur. Tofacitinib ile
malignitenin potansiyel riskinin oldugu bilincine varilarak hastalar yakin takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Tofasitinib, lyatrojenik, Kaposi
A Case of latrogenic Kaposi's Sarcoma Developed After Tofacitinib Use

Abstract

Kaposi’s sarcoma is an angioproliferative disorder, with four subtypes: classic, epidemic (AIDS related),endemic (African), and iatrogenic. latrogenic
Kaposi’s sarcoma was first described among organ transplant recipients. It has been reported less frequently during immunosuppressive therapy for
a variety of clinical disorders such as rheumatologic disease, hematologic disease and pulmonary disease. It has been reported with use of systemic
corticosteroids, azathioprine, cyclosporin, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, leflunomide, and methotrexate and other oral
immunosuppressive agents. KS must be taken into account for all cases of patients undergoing immunosuppressive therapy. Tofacitinib is an oral
Janus Kinaz inhibitor for the treatment of rheumatoid arthritis. Specifically for development targeted against JAKs, it is called as synthetic "disease
modifying drug". The patient who we will present ia a case of iatrojenic Kaposi’s sarcoma that develeped after the use of tofacitinib for the treatment
of rheumatoid arthritis. Patients should be closely with the understanding of potential malignanc risks associated with tofacitinib.

Keywords: Tofacitinib, latrogenic, Kaposi.

DOI: 10.5798/dicletip.1313431

Correspondence / Yazigsma Adresi: Ezgi Sanli, Dicle Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali Diyarbakir, Tiirkiye e-mail: ezgisanli2102@gmail.com

277


https://orcid.org/0000-0001-8757-2068
https://orcid.org/0000-0001-7373-8362
https://orcid.org/0000-0003-2106-6685
https://orcid.org/0000-0002-0645-8755
https://orcid.org/0000-0003-0675-5204

Turgut A, Peker N, Agacayak E., et al.

GiRiS
Kaposi sarkomu, genellikle deriyi tutan
multisentrik anjioproliferatif hastalik olup, 1872
yiinda ilk defa Moritz Kaposi tarafindan

tanimlanmistir!. Kaposi sarkomunun tanimlanmis
4 klinik tipi bulunmaktadir. Bunlar; klasik, endemik
(Afrika tipi), epidemik (AIDS iliskili), iyatrojenik
(transplantasyon  iliskili)  Kaposi ~ sarkomu
seklindedir. iyatrojenik Kaposi sarkomu ilk kez

organ transplantasyonu yapilan hastalarda
tanimlanmisken daha az siklikla romatolojik,
hematolojik ve  pulmoner hastalik igin

immunsupresif tedavi alimina bagli olarak ortaya
ctkmaktadir?. Literatiirde bircok hastalik icin
steroidlerin tek basina uzun siireli kullanimi veya
azatioprin, siklosporin, mikofenolat mofetil,
leflunomid, metotreksat gibi ilaglarla kombine
kullanimina bagl gelisen vakalar mevcuttur3*.
Yaptigimiz literatir taramalarinda dermatolojide
biyolojik ila¢ kullanimi sonrasi gelisen 12 adet
kaposi sarkomu bildirilirken, tofacitinib
kullanimina bagli uluslararasi bildirilen tek olguya
rastladik®. Burada sundugumuz olgumuz romatoid
artrit icin tocatinib kullanimina bagh oldugunu
distindigimiiz yurt icinden bildirilen ilk olgudur.

oLGU

72 yasinda kadin hastanin, klinigimize basvurudan
yaklasik 1-2 ay o6nce sag bacak 6n ylizde diffiiz
yerlesim gosteren morumsu renkte kabarik genis
plak ve daginik yerlesimli nodiller (Resim 1), sirtta
¢ok sayida degisik boyutlarda keskin sinirli, mor
renkli papuller tespit edildi. Ayrica goévdede
yaklagik 3-4 ay Once baglamis olan degisik
lokalizasyonlarda daginik yerlesim gosteren
caplart 10 cm’e kadar varabilen kenarlari eritemli
skuamli ortasi daha soluk 3-4 adet halkasal plaklari
mevcuttu (Resim 2). Kan biyokimyasinda glukoz
yuksekligi disinda rutin laboratuvar testleri normal
degerlerde idi. Tam kan sayimi ve yapilan periferik
yaymasl normaldi. HIV yoninden bakilan test

negatif saptandi. Batin ultrasonografisi, toraks ve
batin tomografisi normal degerlendirildi. Hastanin
anamnezinde 10 vyildir romatoid artrit hastasi
oldugu ve vyaklasik 4 yildir 8 mg/glin sistemik
steroid ve 10 mg/hafta metotreksat kullandigi
fakat sikayetleri diizelmedigi icin son bir yildir
tedavisine 10 mg/glin tofacitinib oral tablet
eklendigini  6grendik. Hastamiz  tofacitinib
tedavisinden sonra lezyonlarinin olustugu ve
tedavi devam ettikce sayisinin arttigini belirtiyor.
Ozgecmisinde (¢ yildir diabeti olan hastanin
bunun igin dizensiz ilag kullanimi  6ykisu
mevcuttu. Plak lezyondan alinan 0,4 cm deri punch
biyopsisinin histopatolojik incelemesinde tim
dermisi dolduran, bir kismi yarik seklinde, degisik
blyiklikte damarlardan olugsmus timor izlendi
(Resim 3). immiinhistokimya ¢alismada HHVS ve
CD31 pozitif boyandi ve Kaposi sarkomu tanisi aldi
(Resim 4, 5). Govdedeki halkasal lezyondan
yapilan potasyum hidrosit bakisinda mantar
elemanlari pozitif olarak saptandi. Halkasal
lezyonlarina iki hafta topikal antifungal tedavi
onerildi ve tamamen diizelme gézlendi. ilk planda
kullandigi sistemik steroid ve metotreksat tedavisi
azaltilarak kesilirken sadece tofacitinib
kullanimina devam edildi. Kaposi sarkomu
yoninden yapilan incelemede sistemik tutulum
saptanmayan hastanin lokalize lezyonlarina glinde

iki kez topikal timolol soliisyon uygulandi.
Hastanin  lezyonlarinin  iki ayhk takiple
gerilemedigini  hatta  arttigini  gozlemledik.

Radyasyon onkolojisinden alinan gorls sonrasi
hastaya timolole ek olarak lokalize radyoterapi
tedavisi baglandi. Hasta sag pretibial, sag bacak
lateral, sag bacak mediali olmak lizere 3 volim
olarak 300X10 radyoterapi almistir. Topikal timolol
ve radyoterapi kullanimina ragmen lezyonlari
dizelmeyen aksine artan hasta tekrar
degerlendirildi. Steroid ve metoteksat tedavisi
kesilen sadece tofacitinib tedavisi devam edilen
hasta tofacitinib kullaniminin neden oldugu
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iatrojenik kaposi sarkomu oldugu dustnilerek
tofacitinib tedavisi kesildi. Tofacitinib tedavisi
kesildikten 1,5 ay sonra lezyon yayilimi belirgin
sekilde yavaslayan hastamizin takibi hala devam
etmektedir. Sonraki takibinde romatoid artriti
olduk¢a siddetli seyreden hastaya yeniden 4
mg/glin prednol tedavisi yeniden baslandi. Belli
araliklarla romatoloji ve dermatolojide takibi

yapiimaktadir.

Resim 1. Sag bacak on yuzde diffiz yerlesim gosteren
morumsu renkte plak ve daginik yerlesimli noduller

Resim 2. Sag (st bacak lateralinde 10 cm gapinda yuvarlak,
kenarlari daha belirgin plak
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Resim 4. 100x, imminhistokimya endotel

hiicrelerinde ve timorde pozitif

CD31,

Resim 5. 100x, immiinhistokimya HHv8, tiimér hiicre
cekirdeklerinde pozitif

TARTISMA

Kaposi sarkomu i¢ organ tutulumu ile
seyredebilen, deri lezyonlari ile prezente olan
sistemik  tutulumu  olabilen, malign ve
multifaktoriyel kokenli bir hastalktir. Cogunlukla
lezyonlar asemptomatiktir ve lezyonlarin rengi
degisik tonlarda karsimiza ¢ikabilmektedir.
Lezyonlar kahverengi kirmizi olabilecegi gibi
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morumsu siyah renkli yama, plak ve nodiller
seklinde izlenebilmektedir?.

Literatlirde sistemik steroid, siklosporin ve oral
immunsupresif ile bildirilen ¢ok sayida vaka
bildirimleri mevcuttur3. Romatoid artritli hastada
immunsupresyon, steroid ve anti-TNF tedavinin
kombinasyonuna bagh vaka bildirimi de
mevcuttur?. Sundugumuz olgu steroid,
metotreksat ve tofacitinib kullanimi sonucu
gelisen ancak steroid ve metotreksat kesilmesine
ragmen gerilemeyen, sadece tofacitinib kullanimi
sonucu iatrojenik Kaposi sarkomu gelisen
yurticinden bildirilen ilk olgudur. infliksimab
kullanimi sonrasi bes olgu, adalimumab (g,
golimumab bir, vedolizumab iki, sertolizumaba
bagh bir adet olgu bildirilmistir®2. Ayrica diabetes
mellitus, immunsupresyon ve steroid kullanimi
sonucu dermatofit enfeksiyonlarinin daha yaygin
ve siddetli seyretmesine neden olmaktadir®.

Dermatofit prevalansi, bagisikligi baskilanmis
bireylerde yiksektir'®. Mikrosirkilasyon
Uzerindeki etkileri nedeniyle diyabet,
onikomikotik  dermatofit  riskini  arttirir?,
Hastamizda da hem diabet hem de
immunsupresyona bagh mikotik enfeksiyon
tablosu  mevcuttu.  Hastamiza  uygulanan

antimikotik tedavi sonrasinda lezyonlari geriledi.

Kaposi sarkomunda tedavinin amaci semptomlarin
siddetini azaltmaktir, timorlerin kugulmesini
saglamaktir ve hastaligin ilerlemesini dnlemektir.
Bununla birlikte bu amaclari tek basina
saglayabilmek ¢ok zordur. Klasik Kaposi
sarkomunda lokal ve sistemik tedaviler tek basina
veya birlikte kullanilabilir’?. Kaposi sarkomunun
tedavisinde cerrahi, radyoterapi, elektron demet
tedavisi, kemoterapi ve intralezyoner interferon
alfa veya vinblastin kullaniimaktadir'®. Hastaligin
tedavisinde uygulanan lokal tedavi yontemleri
sunlardir. Cerrahi, radyoterapi, intralezyonel
tedaviler, kriyoterapi ve lazer seklindedir. Bununla
birlikte topikal olarak alitretinoin, imiquimod,
rapamisin, timolol, propranolol, glimis nitrat

uygulanabilir!4. KS tedavisinde topikal tedavi
ajanlari da tercih edilebilir, ancak bu tedaviler
hakkindaki yayinlar kisitlidir. Topikal yontemler
icin ideal hastalar, az sayida lezyonu olan ya da
kiicik alana sinirli oldugu hastalardir. Ayrica
kemoterapi/radyoterapinin yan etkilerinin
istenmedigi veya yan etkileri tolere edemeyecek
olan hastalara uygulanabilir®>.

immunsupresiflerin indikledigi Kaposi
sarkomunun prognozu o6ngoérilememektedir.
Vakalarin vyarisinda tedavi kesilince lezyonlar

gerilerken, yarisinda progrese olabilmektedir??3.
Bazen immunsupresifin azaltilmasi ya da kesilmesi
lezyonlarin gerilemesine yardimci olmamaktadir.
Bu durumda topikal timolol etkili, agrisiz, basit ve
ucuz bir secenek olarak karsimiza cikmaktadir.
Literatirde simdiye kadar on vakaya denenmis
olup remisyon sireleri 4-24 ay arasinda
degismekteydi. Hastalar 45-75 yas araligindaydi.
Lezyonlar hastalarda viicudun farkh bolgelerinde
plak veya nodil seklinde izlenmekteydi3. Biz de
hastamizda immunsupresyon olmasi ve sinirli
lezyonlari olmasi nedeniyle ilk planda yan etkisi az
olan timolol tedavisi bagladik. Romatoloji
konsiltasyonu oOnerisiyle sistemik steroid ve
metotreksat tedavini kesilen hastanin, romatoid
artrit kontroli icin tek basina tofacitinib tedavisi
ile devam edilirken lezyonlar gittikce artinca,
tofacitinibe bagli Kaposi sarkomu duslindik ve
tofacitinib kesilerek takip ettik. Hastada belirgin
diizelme saptadik.

Tofasitinib oral Janus kinaz inhibitéridir. Orta ya
da siddetli romatoid artrit hastalarinda
kullanilmaktadir. Glinde iki kez 5 mg/gtin seklinde,
biyolojik konvansiyonel hastalik modifiye edici ilag
ile birlikte ya da tekli olarak kullanildiginda etkili ve

givenli oldugu bircok randomize kontrollQ
calismalarda ispatlanmistir. Mayis 2015 tarihinden
itibaren (lkemizde itibaren romatoid artrit

tedavisinde endikasyon almistirt®,

Hedefe yonelik sentetik hastaligi modifiye eden bu
etkili ajan ile malignitenin potansiyel riskinin
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oldugu bilincine varilarak hastalar  takip
edilmelidir. Bu sarkomun nadir fakat ciddi oldugu
bilinerek hastalar yakin izlenmelidir. Son yillarda
dermatoloji ve romatoloji alaninda sik kullanima
giren ve her gecen glin de sayisi artan bu biyolojik
ve biyolojik disi hastalik modifiye edici ajanlarialan
hastalarin malignite yoniinden takibinin daha sik
yapilmasini dnermekteyiz.

Onam Formu: Hastanin klinik bilgilerinin alinmasi ve
yayinlanmasi icin hastadan bilgilendirilmis onam formu
imzali olarak alinmstir.

Cikar Gatismasi Beyani: Yazarlar ¢ikar c¢atismasi

olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma herhangi bir fon tarafindan
desteklenmemistir.

Declaration of Conflict inginterests: The authors
declare that they have no conflict of interest.

Financial Disclosure: No financial

received.

support was

KAYNAKLAR

1. Gimisay O, Arslan Sen T, Alici O, et al. HIV Negatif
Olguda Skrotal Kaposi Sarkomu.Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2015;7(3):241-5.

2. Czop BB, Wcisto LB, Kolanko M. iatrogenic Kaposi’s
sarcoma following theraphy for rheumatoid
artritis.Adc Dermatol Allergol. 2016; XXXII1(2):149-51.

3. Lopez BE, Barrales CC, Rodriguez LS, Villaverde RR.
latrogenic Kaposi’s Sarcoma succesfully treated with
topical timolol.Actas Dermosifiliorg. 2020;111:176-8.

4. Baykal C, Atci T, Buyukbabani N, Kutlay A. The
Spectrum of Underlying Causes of latrogenic Kaposi's
Sarcomain a Large Series: A Retrospective Study.Indian
J Dermatol. 2019;64(5):392-9.

5. Wetwittayakhlang P, Golovics AP, Afif W, Bessissow
T, Lakatos PL. Tofacitinib-Associated latrogenic Kaposi
Sarcoma in a Patient With Ulcerative Colitis.ACG Case
Rep J. 2021;8(11):e00678.

Dicle Tip Derygisi / Dicle Med ] (2023) 50 (2) : 277-281

6. Mariappan A, Desai S, Locante A, et al. latrogenic
Kaposi Sarcoma Precipitated by Anti-Tumor Necrosis
Factor-Alpha (Anti- TNF-a) Therapy.Cureus.
2021;13(2):e13384.

7. PapaV, Giustiniani MC, Lopetuso LR, Papa A, Human
herpesvirus 8-associated colonic Kaposi’'s sarcoma
during vedolizumab treatment in ulcerative colitis: a
case report and review of the literature.BMC
Gastroenterol. 2020;20:76.

8. Ajao SO, Jayasingam R, Shaaban H.latrogenic
Kaposi's sarcoma unmasked by Vedolizumab in a
patient with ulcerative colitis and well-controlled
human immunodeficiency virus: A case report.Int J Crit
IlIn Inj Sci. 2021;11:177-80.

9. Basak PY, Cetin ES, Yilmaz S, Akkaya VB. Diabetes
Mellitus ve Psoriasisli Bir Olguda Microsporum
audouinii'ye Bagh Gelisen Tinea Korporis.Tirk
Dermatoloji Dergisi. 2009;3:47-9.

10. Gupta AK, Taborda P, Taborda V, et al.
Epidemiology and prevalence of onychomycosis in HIV-
positive individuals.Int J Dermatol. 2000;39:746-53.

11. Gupta AK, Konnikov N, MacDonald P, et al.
Prevalence and epidemiology of toenail
onychomycosis in diabetic subjects: a multicentre
survey.Br J Dermatol. 1998;139:665-71.

12. Atalay C, Yilmaz KB, Karaman N, Altinok M. Klasik
Kaposi Sarkomunda Tedavi.Erciyes Tip Dergisi.
2007;29(2):128-31.

13. Ersoy Evans S, Sahin S. Kaposi Sarkomu.Tlrkiye
klinikleri J Int Med Sci. 2007;3:22.

14. Brenner B, Rakowsky E, Katz A, et al. Tailoring
treatment  for  classical Kaposi’s  sarcoma:
comprehensive clinical guidelines.Int J Oncol.
1999;14:1097-02.

15. Ozkoca D, Askin O, Serdaroglu S. Kaposi
sarcoma.Dermatoz. 2019;10(4):103-6.

16. Yayla ME, Sahin D, Torgutalp M, et al. Romatoid
Artritli Hastalarda Tofasitinib: Tek Merkez Deneyimi
Romatoid Artirit ve Tofasitinib.Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Mecmuasi. 2020;73(1):20-5.

281



