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OZET

Gastrointestinal Malignite Hastalarinda
Dermatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Amag: Gastrointestinal malignitelerin insidanst giderek artis gostermekle
birlikte bu hasta grubu gerek hastaligin kendisi gerek ise tedavileri sebebiyle hassas
bir popiilasyonu temsil etmektedir. Erken taniya gotiirebilecek paraneoplastik deri
bulgularmin yaninda immunsupresyon durumu sebebiyle siklig1 artan deri
hastaliklar1 ve kemoterapilere ikincil deri yan etkiler ile dermatoloji kliniklerinde sik
olarak karsilagilmaktadir. Bu caligmanin amaci toplumda siklig1 artmakta olan bu
hasta grubunda, erken tani, tedavi yonetimi, hasta konforu i¢cin dermatolojik alanda
yapilabilecekler agisindan farkindalik olusturmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve Genel
Cerrahi Anabilim Dali tarafindan ortak yiiriitiildii. Calismaya Nisan 2021- Nisan
2022 tarihleri arasinda, dermatoloji, tibbi onkoloji ve genel cerrahi polikliniklerine
bagvuran klinik ve histopatolojik olarak gastrointestinal sistem malignitesi tanil1 150
hasta alindi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu gibi
sosyodemografik ozellikleri, aliskanliklari, ek hastaliklar1 ve birincil malignitelerine
iligkin 6zellikleri ayrintili olarak kaydedildi. Calismaya alian tiim bireylerin basvuru
aninda ayrmtili tiim viicut dermatolojik muayenesi yapildi. Standart bir form
hazirlanarak her bir olgunun bilgi ve bulgular1 kaydedildi. Ayrintili dermatolojik
muayene bulgularma ek olarak paraneoplastik deri bulgulari, kemoterapi ajanlari ile
iliskilendirilebilecek bulgular da not edildi.

Bulgular: Calismamiza alinan hastalarin 96’s1 erkek (%64), 54’0 kadin
(%36), yas ortalamas1 62,47 (+10,7) yildi. Hastalarin Fitzpatrick deri tipleri siklik
sirasma gore tip 3 (%42,7), 4 (%29,3), 2 (%26,7) ve 5 (%1,3) seklindeydi. Ortalama
viicut kitle indeksi (VKI) 25,86 (£5,7) idi. En sik karsilasilan birincil maligniteler
strastyla kolon (%32,7), mide (%32) ve rektum (%16,7), en sik goriilen histolojik alt
tip ise adenokarsinom (%93,3) idi. Tani tarihinden itibaren ¢alismaya dahil olduklar1
stire gbz Oniline alindiginda ortalama hastalik siiresi 12,72 (+20,5) aydi. Caligmaya
dahil edilenlerin %380,7’si ileri evre (evre 3 ve 4) hastaliga sahipti. Muayene
esnasinda hastalarin 85’1 (%56,7) kemoterapi altindaydi. Hastalarimizda en sik
dermatolojik bulgu deri kurulugu (%92) olarak saptanmis olup, ortalama yas olan 62
yas Tlzerindeki hastalarda istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmusturr (p=0,014). Calismamizda paraneoplastik dermatozlar, yiiz bulgulari,
tirnak bulgular1 ve deri enfeksiyonlar: ortalama yas olan 62 yas iizerindeki hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (swrasiyla p=0,008, p=0,003 ve p=0,007).
Cinsiyete gore ele alindiginda ise yiiz bulgular1 ve deri enfeksiyonlar1 kadin
hastalarda erkeklere gore daha sik goriilmiis, fark istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (srrasiyla p=0,04 ve p=0,04). Caligmamizda en sik paraneoplastik deri
bulgusu yaygm seboreik keratoz (%20,7), ikinci siklikta akantozis nigrikans (%10,7)
olarak gozlendi. Seboreik keratoz ortalama VKI degeri olan 28,5’in altindaki
hastalarda, akantozis nigrikans ise ortalama VKI degeri olan 28,5’in iizerindeki
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hastalarda daha sik gdzlenmistir, istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla
p=0,04 ve p<0,001). Seboreik keratoz, ortalama yas olan 62 yas iizerindeki hastalarda
ve erkeklerde de daha sik gozlenmis ve fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(strastyla p=0,003 ve p=0,01). Calismamizda en sik sa¢ bulgusu androgenetik alopesi
(%58,7), yiz bulgusu rozase (%38,7), tirnak bulgusu longitudinal oluklanma
(%20,7), deri enfeksiyonu tinea unguium (%68,7), oral mukoza bulgusu ise oral
kandidiyazis (%34,7) olarak saptandi. Calismamizda, kemoterapi altindaki 85
hastada en sik kullanilan kemoterapi ajan1 5-florourasil, ikinci siklikta okzaliplatin
idi. Tedavi altindaki hastalarda kemoterapi iliskili dermatolojik bulgulardan en az
biri %69,4 hastada mevcuttu. Kemoterapi iliskili dermatolojik bulgusu olan
hastalarin tedavi rejimlerinde en sik 5-florourasil, okzaliplatin, irinotekan
bulunuyordu. Kemoterapi iliskili dermatolojik bulgulara bakildiginda; en sik
goriilenler esit siklikta karsilasilan kemoterapi iliskili pigmente makiiller (%25,9) ve
sa¢ dokiilmesi (%25,9) iken, ikinci siklikta papiilopiistiiler dokiintii (%18,8) saptandi.

Sonu¢: Calismamizda gastrointestinal malignite hastalarinda en sik
gordiigiimiiz paraneoplastik deri hastaliklar1 yaygin seboreik keratoz ve akantozis
nigrikans idi. Bu siklik, seboreik keratoz icin ileri yas ve erkek, akantozis nigrikans
icin obez hastalarda daha yiiksek bulundu. Kemoterapi iligkili dermatolojik bulgular
acisindan 5-florourasil ve okzaliplatin ilaglar1 daha riskli bulundu. Prospektif
calismamizin verilerinin gastrointestinal malignite hastalarinda sik rastlanan
dermatolojik bulgular1 ortaya koyarak, hastalarm erken tanisia ve dogru yonetimine
katk1 saglayacagini diisiinmekteyiz.
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SUMMARY

Evaluation of Dermatological Findings in Patients with
Gastrointestinal Malignancy

Objectives: Although the incidence of gastrointestinal malignancies is
increasing, this patient group represents a sensitive population due to both the disease
itself and its treatments. In addition to paraneoplastic skin findings that may lead to
early diagnosis, skin diseases with an increased frequency due to immunosuppression
and cutaneous side effects secondary to chemotherapy are frequently encountered in
dermatology clinics. The aim of this study is to raise awareness in terms of early
diagnosis, treatment management and what can be done in the dermatologically for
patient comfort in this patient group whose incidence is increasing in the society.

Methods: Our study was carried out jointly by Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine, Department of Dermatology, Department of Medical
Oncology and Department of General Surgery. 150 patients with clinical and
histopathological diagnosis of gastrointestinal system malignancy who applied to
dermatology, medical oncology and general surgery outpatient clinics between April
2021 and April 2022 were included in the study. Sociodemographic characteristics,
habits, comorbidities and primary malignancy-related features of all patients
included in the study were recorded in detail. A detailed whole body dermatological
examination of all individuals was performed at the time of admission included in the
study. A standardized form was prepared and the information and findings of each
case were recorded. In addition to detailed dermatological examination findings,
paraneoplastic skin findings and findings that could be associated with chemotherapy
agents were also noted.

Results: Of the patients included in our study, 96 (64%) were male, 54 (36%)
were female, with a mean age of 62.47 (£10.7) years. The Fitzpatrick skin types of
the patients were, in order of frequency, type 3 (42.7%), 4 (29.3%), 2 (26.7%), and 5
(1.3%). The mean body mass index (BMI) was 25.86 (£5.7). The most common
primary malignancies were colon (32.7%), stomach (32%) and rectum (16.7%), and
the most common histological subtype was adenocarcinoma (93.3%). The mean
disease duration was 12.72 (£20.5) months, considering the time they were included
in the study from the date of diagnosis. 80.7% of those included in the study had
advanced disease (stages 3 and 4). At the time of examination, 85 (56.7%) of the
patients were under chemotherapy regimen. The most common dermatological
finding in our patients was xerosis (92%), and it was found to be statistically
significantly higher in patients over the mean age of 62 years (p=0.014). In our study,
paraneoplastic dermatoses, facial findings, nail findings and skin infections were
found to be significantly higher in patients over the mean age of 62 years (p=0.008,
p=0.003 and p=0.007, respectively). When considered according to gender, facial
findings and skin infections were more frequently seen in female patients than in
males, the difference was statistically significant (p=0.04 and p=0.04, respectively).
In our study, the most common paraneoplastic skin finding was eruptive seborrheic
keratosis (20.7%), and acanthosis nigricans (10.7%) was the second most common.
Seborrheic keratosis was observed more frequently in patients with a mean BMI of
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less than 28.5, and acanthosis nigricans was more common in patients with a mean
BMI of above 28.5, a statistically significant difference was found (p=0.04 and
p<0.001, respectively). Seborrheic keratosis was observed more frequently in
patients and men over the mean age of 62 years, and the difference was statistically
significant (p=0.003 and p=0.01, respectively). In our study, the most common hair
finding was androgenetic alopecia (58.7%), facial finding was rosacea (38.7%), nail
finding was longitudinal groove (20.7%), skin infection was tinea unguium (68.7%),
oral mucosa finding was oral candidiasis (34.7%). In our study, the most frequently
used chemotherapy agent was 5-fluorouracil, and oxaliplatin was the second most
common in 85 patients under chemotherapy. At least one of the chemotherapy-
related dermatological findings was present in 69.4% of the patients under treatment.
S-fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan were the most common treatment regimens of
patients with chemotherapy-related dermatological findings. Considering the
chemotherapy-related dermatological findings; the most common ones were
chemotherapy-related pigmented macules (25.9%) and hair loss (25.9%), which were
encountered with equal frequency, while papulopustular rash (18.8%) was the second
most common.

Conclusion: In our study, the most common paraneoplastic skin diseases
seen in patients with gastrointestinal malignancies were eruptive seborrheic keratosis
and acanthosis nigricans. This frequency was found to be higher in older age and
male patients for seborrheic keratosis and in obese patients for acanthosis nigricans.
5-fluorouracil and oxaliplatin agents were found to be more risky in terms of
chemotherapy-related dermatological findings. We think that the data of our
prospective study will contribute to the early diagnosis and correct management of
patients by revealing the common dermatological findings in patients with
gastrointestinal malignancies.
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal sistem maligniteleri, kiiresel kanser insidansinin %26'sin1 ve
kansere bagli tiim 6liimlerin %35'ini olusturmaktadir [1]. Kanserde erken tani, kiiratif
tedaviye imkan kilabildigi i¢in ¢ok Onemlidir. Derimiz, altta yatan sistemik bir
hastaligin habercisi olabilir ve gastrointestinal maligniteler deride ¢esitli sekillerde
belirtiler verebilir. Sistemik maligniteler ile iligkili olarak olusabilecek kutandz
belirtiler deriye direkt tiimor invazyonu veya uzak metastaz seklinde goriilebilecegi
gibi paraneoplastik fenomen olarak cesitli inflamatuar dermatozlar seklinde de
gelisebilir [2]. Gerek kutanoz metastaz gerek ise paraneoplastik durumlar heniiz
malignite tanis1 almamis hastalarda taniya imkan kilacagi, tanis1 olan hastalarda da
morbidite ve mortaliteyi dnemli Olgiide etkileyebildigi i¢in hastaligin yonetiminde

son derece biiyiikk oneme sahiptir.

Paraneoplastik deri hastaliklar1 terimi, kanserlerle iligkili olan ancak kendileri
malign karakterde olmayan deri hastaliklarin1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir [2].
Ortaya ¢ikisi, iligkili bir neoplastik siirecin saptanmasindan once, neoplazi ile benzer
zamanda veya sonrasinda meydana gelebilmektedir. Paraneoplastik dermatoz tanisi
konulan saglikli bir bireyde eger mevcut kanser tanis1 yoksa gerekli kanser taramalar1
planlanmali, kanser tanis1 olan bir hastada da olasi niiks veya yayilim agisindan
gerekli degerlendirmeler yapilmalidir [3]. Bu kutan6z belirtiler tipik olarak kanserle
paralel bir seyir izlediginden birincil tiimor cikarildiginda kaybolur ve kanserin
niikksii veya metastazi durumunda yeniden ortaya c¢ikar [4]. Paraneoplastik
dermatozlar, bir onkoloji hastasinda yayilimin veya niiksiin en erken belirtisi olarak
ortaya ¢ikabilir [3]. Ornegin bir paraneoplastik dermatoz olan Leser-Trélat sendromu
(LTS), i¢ organ malignitesi ile iliskili olarak say1 ve boyutunda ani artisla ortaya
cikan, ¢oklu seboreik keratozlar1 ifade eder, bu durum hastalarda en sik mide ve
kolorektal adenokarsinomlar ile iliskilendirilmistir [5,6]. Cesitli kutandz belirtiler
degisen oranlarda altta yatan maligniteler ile iliskilendirilmektedir. Ancak bilgimize
gore, paraneoplastik deri hastaliklarinin gergek sikligini ortaya koyan net bir insidans

calismast bulunmamaktadir. Klinikte, klinisyenler tarafindan malignite iligkili



dermatozlarin taninabilmesinin erken teshis ve tedaviye onemli katki sagladigi

bilinmektedir [7].

Gastrointestinal malignite hastalari, tedavilerinin 6nemli bir bdlimiinii
olusturan kemoterapi ilaglarmma ikincil gelisen deri bulgulariyla siklikla dermatoloji
polikliniklerine bagvurmaktadir. Kemoterapi ilaglarina baglh gelisen dermatolojik yan
etkiler, ilag gruplarma gore farklilik gostererek degisik sekillerde genis bir spektrum
halinde karsimiza ¢ikabilir. Dermatolojik ila¢ yan etkilerinin gelisim mekanizmalar1
bircogunda net olarak ortaya konulamamistir. Bazen hayati tehdit edebilen bu ilag
reaksiyonlarinda erken tan1 ve dogru ydnetim ¢ok Onemlidir. Ilag reaksiyonlari,
klinik siddetine gore ilacin kesilmesi, tedavinin degistirilmesi ya da ilaca ara
verilmesi veya dozun azaltilmasini gerektirebilmektedir. Bazen de dermatolojik ilag
yan etkileri ilacm yiiksek etkinliginin bir isaret¢isi olarak goriilebilmektedir [8].
Klinisyenler tarafindan bu ila¢ reaksiyonlarmin erken donemde taninmasi ve gerekli
onlemlerin alinmasi, tedavinin tolere edilebilirligi ve tedavi uyumu agisindan onem

tasimaktadir.

Onkoloji hastalar1 gerek aldiklar1 tedavi gerek ise malignitenin kendisi
itibariyle immunsuprese bir grubu temsil etmektedir. Buna bagh olarak herpes zoster
[9], tinea unguium [10] gibi enfeksiyonlarin goriilme sikligi bu hasta grubunda
saglikli popiilasyona gore daha yiiksektir. Ornegin, yeni tani almis kanser
hastalarinda herpes zoster epidemiyolojisini aragtiran bir caligmada, bu hastalarda
herpes zoster enfeksiyonu riskinin 6nemli Olciide yiiksek oldugu sonucu ortaya
konulmustur [9] Benzer birgok durumda goérece daha sik karsilasilan,
immunsupresyon ile iliskili dermatolojik hastaliklarm, yasam kalitesini etkilemesinin
yant stira toplumsal saglik bakimi yiikii olusturdugu deginilmesi gereken dnemli bir

durumdur.

Tiim bu agilardan ele aldigimizda, literatiirde, malignite hastalarinda goriilen
dermatolojik bulgular: inceleyen bir ¢aliymanm eksikligini fark ettik. Dermatoloji
klinigi basvurularinda sik¢a karsilastigimiz gastrointestinal malignite hastalarma,
yukarida belirtmeye ¢alistigimiz yonlerden degerlendirmek istedik. Toplumda siklig1
artmakta olan bu hasta grubunda, erken tani, tedavi yonetimi, hasta konforu i¢in

dermatolojik alanda yapilabilecekler agisindan farkindalik olusturmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1.Gastrointestinal malignitelere genel bakis

Gastrointestinal maligniteler, 2018 yilinda diinya capinda tahmini 4,8 milyon
yeni vaka ve 3,4 milyon Oliimle, kiiresel kanser insidansinin dortte birinden fazlasini
(%26) ve kanser iliskili 6liimlerin ii¢te birinden fazlasini (%35) temsil etmektedir
[11]. Bu sistemin baslica malign durumlari, yani mide (2018'de yaklasik 1.0 milyon
yeni vaka), karaciger (840.000 vaka), 6zofagus (570.000 vaka), pankreas (460.000
vaka) ve kolorektum (1.8 milyon vaka) kanserleri, birka¢ ortak risk faktoriinii
paylasir, ancak etyolojileri ve tanimlayicit epidemiyolojik profilleri bakimmdan
biiyiik 6lciide farklilik gosterirler. Bunlar disinda gorece daha az siklikta karsilasilan
ag1iz boslugu, safra kesesi, safra yolu, ince bagirsak kanserleri de gastrointestinal

sistem iginde degerlendirilmektedir.

Diinya niifusunun yas bilesiminde ve biiylimesinde dngoriilen degisikliklere
dayanarak, 2040 yilma kadar gastrointestinal kanserlerinin kiiresel yeni vakalarmin
ve Oliimlerinin sirastyla %58 ve %73 artarak 7,5 milyon ve 5,6 milyona ¢ikacagi
tahmin edilmektedir [12]. ABD verilerinin son analizleri, 1995-2014 déneminde 25-
49 yaslarimdaki genc eriskinlerde bes gastrointestinal kanserinin tiimiiniin (yani
ozofagus, mide, kolorektal, karaciger ve pankreas) alt tiplerinin insidans oranlarmin
onemli Olciide arttigini gostermistir [13]. Bu durum g6z oniine alindiginda, hem
gastrointestinal kanserleri i¢in gelecekteki klinik hizmet planlamasinin gerekliligini
hem de gelecekteki bircok tam1 ve Oliimii Onleyebilecek Onleyici eylemleri
onceliklendirme ve uygulama ihtiyacinin 6nemi vurgulanmalidir. Birincil iligkili
branglarm yani sira, dermatoloji gibi diger branslar tarafindan erken tani veya tedavi
stirecinde hasta konforunu, tedaviye uyumu arttirmaya yonelik tespitler ve

uygulamalar yararl olacaktir.

Gastrointestinal sistemin maligniteleri ¢ok sayida kutanéz bozukluk ile

iliskilendirilmistir. Bazi durumlarda deri lezyonlari, altta yatan bir malignitenin
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habercisi olabilir veya dogrudan bir malignitenin metastatik yayilimint temsil

edebilir [14].

2.2.Paraneoplastik deri hastahklar

"Paraneoplastik”" kelimesi, "yaninda" anlamina gelen para, "yeni" anlamina
gelen neo ve "olusum" anlamma gelen plazma kelimelerinin birlesmesiyle bir
tiimorden veya metastazlarindan uzak dokular anlamina gelen Yunanca koklerden
tiiretilmistir [15]. Yaygm olarak kullamldig1r sekliyle, “paraneoplastik” terimi,
evrensel olarak dogru olmasa da, genellikle malign tiimorlerle iligkili sendromlar1

ifade eder.

Paraneoplastik deri hastaliklar1; kanser tanisindan once; kanser tanisi ile es
zamanli veya tanidan sonra ortaya ¢ikabilen, kanserlerle iligkili, kotii huylu olmayan
deri hastaliklarini tariflemek i¢in kullanilmaktadir [2]. Genellikle altta yatan kanserin
ilk klinik belirtisi olarak ortaya ¢ikmalar1 acgisindan klinisyenler i¢cin 6nem
tasimaktadir. Gastrointestinal malignitelerle iliskilendirilmis bir¢cok paraneoplastik
deri hastaligr bulunmaktadir [16]. Bu bolimde gorece daha sik karsilasilan

paraneoplastik hastaliklara yer verilmistir.
2.2.1 Leser-Trelat isareti

Seboreik  keratozlar,  olgunlasmamis  keratinositlerin  iyi  huylu
proliferasyonundan olusan yaygin epidermal tiimérlerdir [17]. Klinikte, verriik6z bir
yiizeye ve tipik olarak yapismis bir goriiniime sahip, iyi smirli, yuvarlak veya oval
lezyonlar olarak goriiliirler. Genellikle asemptomatiktirler, ancak siirtiinme
travmasina bagli kronik tahris bazen kasint1, agr1 veya kanamaya neden olabilir. Ten
renginden ag¢ik kahverengiye, koyu kahverengiye veya siyaha kadar degisen

renklerde olabilirler.

Altta yatan bir i¢ organ malignitesi ile iliskili olarak ¢oklu kasintili seboreik
keratozlarin ortaya cikmasi, literatiirde Leser-Trelat isareti olarak tanimlanmigtir
[18]. Leser-Trelat isaretinin patogenezi hala bilinmemektedir. Bu hastalari ¢ogunda
en sik mide, kolon veya rektum ve daha az siklikla 6zofagus, duodenum, pankreas,

safra kesesi veya hepatoselliiler karsinom olmak iizere adenokarsinomlarin eslik
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ettigi belirtilmistir [16]. Ek olarak palmoplantar hiperkeratoz ve akantozis nigrikans

ile birlikteligi bildirilmistir [19].

2.2.2 Akantozis nigrikans

Akantozis nigrikans (AN), paraneoplastik dermatozun klasik bir 6rnegidir ve
19. yiizyilin sonunda Darier tarafindan gastrointestinal sistem maligniteleri ile sik
iliskisi vurgulanmistir [20]. Klinik, koltuk alt1 ve kasik kivrimlarinda, meme alt1
bolgesinde, meme ve gobek c¢evresinde, anogenital bolgelerde deri
pigmentasyonunda simetrik artis ile baslar. Zamanla bu lezyonlar infiltre olabilir ve
akrokordonlarla cevrili hafif hiperkeratotik pigmentli kadifemsi plaklar haline
gelebilir [16]. Benzer pigmente papillomatdz lezyonlar agiz boslugu, nazal ve

laringeal ve vulva mukozalarinda da goriilebilir.

AN, siklikla endokrin bozukluklarla (obezite, insiilin direnci veya diyabet)
iligkili olarak goriiliir [21]. Malignite ile iliskili akantozis nigrikansta lezyonlar
genellikle diger durumlara gore daha yaygin ve siddetlidir. Ayrica, deri lezyonlari
genellikle, herhangi bir gastrointestinal semptomun baslangicindan dnce ortaya ¢ikar.
Malignite ile iligkili akantozis nigrikans siklikla gastrointestinal malignitelerde

goriiliir [16].

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir; tiimor hiicrelerinden salinan
transforme edici biiylime faktorii (TGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii ve resep-
torlinii aktiflestiren sitokinler aracilifiyla meydana geldigi diisiiniilmektedir. Ancak

altta yatan tiimoriin tedavisi ile gerileyebilir [21,22].

Altta yatan malignite agresif davrandigi icin malignite ile iliskili akantozis
nigrikansin prognozu kotii olma egilimindedir [16]. Malignite ile iliskili akantozis
nigrikansin baglangicindan sonra ortalama sagkalim iki y1l olarak bildirilmistir [23].
Yasli hastalarda yeni baslangicli durumlarda, i¢ organ malignitesi eslik edebilir, bu

nedenle hedefe yonelik aragtirma yapilmalidir.

2.2.3 Edinilmis hipertrikoz lanuginoza



Edinilmis hipertrikoz lanuginoza ilk olarak 1865 yilinda meme kanserli bir
hastada paraneoplastik sendrom olarak tanimlanmistir [24]. Bu durum, yiizdeki ince
pigmentsiz lanugo tiiylerinin ani belirginlesmesinin yani sira kirpiklerin biiylimesi ile
karakterizedir. Govde ve ekstremiteler de etkilenebilir. Paraneoplastik edinilmis
hipertrikoz lanuginoza kadmlarda baskindir ve kolorektal karsinom en sik iligkili

malignitedir, bunu akciger ve meme kanseri izlemektedir [16].

Hastalar genellikle tani aninda metastatik hastalifa sahiptir ve koti
prognozludur [15]. Patogenezi aydinlatilamamakla birlikte androjen salgilayan

timorler (hirsutizm) ile iligkili sa¢ biiylimesinde artis ayirici tanida yer alir.
2.2.4 Akrokeratoz paraneoplastika

[k olarak 1965 yilinda Bazex tarafindan tanmmlanan akrokeratoz
paraneoplastika, kulaklari, burnu ve el ve ayak parmaklarmin distal falankslarmni
etkileyen hiperkeratotik, simirlar1 belirsiz, psoriaziform plaklarla karakterizedir.
Vakalarin %75'inden fazlasinda tirnak yatagi tutulumu ve onikodistrofi de bulunur.
Daha sonra lezyonlar el ve ayaklari arkasina yayilir ve sonunda ekstremiteleri, yiizii
ve govdeyi de etkiler. Bu genellikle altta yatan malignitenin ilerlemesi ve metastatik
yayilim ile iligkilidir [7]. Histoloji, akantoz, ortokeratoz ve hiperparakeratozun yani
sira spesifik olmayan bir yiizeysel lenfohistiyositik infiltrat ile psoriasis ile benzerlik

gosterir.

Bazex sendromu neredeyse sadece 40 yasin iizerindeki erkekleri etkiler.
Akrokeratoz paraneoplastika, hemen hemen tiim vakalarda, ©zellikle solunum-
sindirim sistemi ile iliskili malignitelerle iliskilidir. Ornekler arasinda dil, farinks,
yumusak damak, 6zofagus ve akciger karsinomlar1 yer alir. Gelisimi tipik olarak altta
yatan malignitenin ilk semptomlarindan ortalama 11 ay Once gelir. Olas1 nedenleri
arasinda belirli timor antijenlerine yonelik bir bagisiklik tepkisi veya TGF-alfa gibi

tiimor kaynakli enflamatuar aracilar bulunur [15].
2.2.5 Palmoplantar keratoderma

Palmoplantar keratoderma, ¢ok cesitli genetik bozukluklarda ortaya cikabilir.
Ayn1 zamanda, drnegin arsenik maruziyetini takiben veya pityriasis rubra pilaris gibi

diger dermatozlarin eslik etmesi gibi ¢esitli yollarla edinilmis bir hastalik olarak
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ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak hiperkeratoz diffiiz, fokal veya veya noktasal olabilir.
Edinilmis formu, cesitli tiplerdeki i¢ organ maligniteleriyle de iliskili olabilir [15].
Bu bulgu, ailesel bir sendromun parcasi olarak gastrointestinal karsinomla da
iligkilendirilmistir. En iyi bilineni, palmoplantar keratodermay1 6zofagus karsinomu
gelisimi ile iliskilendiren Howel-Evans sendromudur [26]. 1984'te Bennion ve
Patterson, avug i¢i ve ayak tabanlarinda noktasal keratoderma ile kolon ve pankreas

karsinomlarina sahip bir aile bildirmislerdir [27].
2.2.6 Iskembe avuc ici

Iskembe avug ici, belirgin dermatoglifikler ve avug iglerinde (ve bazen ayak
tabanlarinda) kalinlagmig, kadifemsi bir goriiniimle karakterize edilen ve ince
bagirsak villusunun ylizey goriiniimiine benzeyen bir durumdur [28]. Yaklasik
%90’mda malignite ile iliskilidir. Hastalarin %30- 40’mnda ise paraneoplastik bir
belirti seklinde gozlenmektedir. En sik birliktelik gosterdigi kanserler mide ve

akciger karsinomlaridir [29].
2.2.7 Pitriyazis rotunda

Pityriasis rotunda, esas olarak govde ve ekstremiteleri etkileyen, boyutu 0,5
ila 20 cm arasinda degisen, oval, pullu, pigmentli yamalar ile karakterizedir. Klinik
goriiniim olarak farklilik olusturmayan iki tip tamimlanmistir. Tip 1, yetiskin Asyali
veya siyahi hastalarda goriiliir ve genellikle altta yatan bir malignite ile iligkilidir. Tip
2 ise 40 yasindan 6nce ortaya ¢ikar ve genellikle aileseldir, i¢ hastaliklar veya malign
neoplazmlarla iligkilendirilmemistir [15]. Vakalarin %6'sinda i¢ organ maligniteleri
ile iliskilidir ve en sik goriilen neoplazmalar mide karsinomu ve hepatik

karsinomlardir [30].
2.2.8 Eritema giratum repens

Eritema giratum repens, govde ve proksimal ekstremitelerde, hizli biiyliyen
(glinde 1 cm'ye kadar) konsantrik; genellikle palpabl ve eritematdz; tahta deseni
goriiniimiinde; dalga benzeri halkalar ile karakterizedir. Baslica, 60 yasin iizerindeki
hastalarda goriiliir; erkekler kadinlardan iki kat daha sik etkilenir. Hastalarin yaklasik

%80'inde altta yatan bir malignite vardir, en yaygm olam akciger (%32), 6zofagus



(%8) ve meme kanseridir (%6). Bununla birlikte, tiiberkiiloz, Sjogren sendromu veya

bazi ilaglarla iligkili vakalar da bildirilmistir [7].

2.2.9 Dermatomiyozit

Dermatomiyozit, primer kiitanéz inflamasyonun goriildiigii ve karakteristik
deri bulgular1 ile seyreden idiyopatik bir inflamatuar miyopatidir. Hastalik, eriskin
veya jivenil donemde baslayabilir. Jiivenil tipte sistemik vaskiilit bulgulari, kiitandz
tilserler ve distrofik kalsifikasyon daha fazla izlenirken, eriskin baslangich tipte

interstisyel akciger hastaligi ve maligniteler ile birliktelik daha siktir [31].

Dermatomiyozite 0zgiil olan deri bulgulari; heliotrop dokiintii, Gottron
papiilleri, Gottron bulgusu ve tirnak kivrimindaki degisiklikler seklinde
Ozetleyebiliriz. Heliotrop dokiintii, periorbital bolgede, simetrik, bazen 6dem ve
deskuamasyonun da eslik ettigi, mor veya koyu kirmizi goriiniimlii renk degisimidir.
Gottron papiilleri, siklikla metakarpofalengeal , proksimal interfalengeal ve distal
interfalengeal eklemler {izerinde goriilen, skuam ve telanjiektazilerin de eslik
edebildigi morumsu papiil ve plaklardir. Ayni bolgelerde goriilebilen mor renkli

eritem ise Gottron bulgusu olarak tanimlanmigtir [31].

Dermatomiyozitin malignite ile birlikteligi ortalama %25'tir (%6-60), bu da
50 yasimn lizerindeki hastalarda daha siktir. En sik over kanseri ile iliskilidir, ayrica
akciger, pankreas, mide ve kolorektal kanserler ve Hodgkin dis1 lenfomalar da

dermatomiyozit ile iligkilendirilmistir [32].
2.2.10 Edinilmis iktiyoz

Edinilmis iktiyoz, klinik olarak iktiyozis vulgarise benzer, esas olarak {iist ve
alt ekstremitelerin ve govdenin ekstansor bolgelerini etkiler. Genellikle yetiskinlerde
goriiliir ve yetersiz beslenme, hipotiroidizm, sarkoidoz gibi bozukluklarin yani sira
AIDS, graft-versus-host hastaligt ve kemik iligi nakli gibi edinilmis
immiinyetmezliklerle iligkili olabilir. Paraneoplastik oldugunda, vakalarin biiyiik bir

kisminda lenfoproliferatif bozukluklarla iligkili olup, solid organ tiimorleri vakalarin



kiicik bir kismmi olusturmaktadir. Edinilmis iktiyoz, siklikla malignitenin
belirtilerinden birka¢ hafta veya ay sonra ortaya c¢ikar, dermatomiyozit, eritema

giratum repens gibi diger paraneoplastik sendromlarla es zamanli bulunabilir [32].

2.3. Gastrointestinal malignitelerde kutan6z metastaz

I¢ organ malignitelerinde kutandz tutulum nadirdir, %0,7-9 gibi degisen
insidanslarda goriilmektedir. Kutandz infiltrasyonu hematojen, lenfatik, dogrudan
doku invazyonu ve iyatrojenik implantasyon gibi birka¢ farkli yolla meydana

gelebilir [33].

Kutandz metastazlarda, bolgeye gore 6zel isimlendirme yapilabilmektedir. Bu
durumun en tipik 6rnegi, umblikusa lokalize kutandz metastaz olan "Sister Mary
Joseph's nodiilleri"dir. Umblikal metastazlar nadirdir ve cilde yayilmis tiim sekonder
timorlerin sadece %10'unu temsil eder. Altta yatan en sik maligniteler,
gastrointestinal ve genitoiiriner sistem maligniteleridir; umblikal metastaz, farkli

goriisler olsa da genellikle kotii prognoz, ilerlemis hastaliga isaret eder [34].

Kutan6z metastazlarinin tedavisi tekil lezyonlara yapilan cerrahi eksizyon
disinda genellikle palyatiftir. Lokal semptomlarin palyasyonu igin radyoterapi ve
kemoterapi kullanilabilir. Teshis konuldugunda, kutandz metastazlar kot bir
prognoza isaret eder [35]. I¢ organ malignitesi olan hastalarda, tedavisiz donem de
dahil olmak iizere iyilesmeyen yaralarda, sert nodiillerde kutandz metastaz agisindan
dikkatli olunmalidir. Derideki metastatik hastaligin erken tespitinin, bu vakalarda

tedaviyi ve prognozu dnemli dlciide degistirebilecegi unutulmamalidir.
2.4.Gastrointestinal malignitelerde kemoterapi iliskili kutan6z bulgular

Yenilik¢i arastirmalar sayesinde, malignite patogenezinin daha kapsamli bir
sekilde anlasilmast ve buna paralel olarak kemoterapilerdeki geligmeler
gelismektedir. Konvansiyonel kemoterapotikler, hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapiler dahil olmak iizere bu genisleyen farmakolojik ajan yelpazesi,

tedavinin kisisellestirilmesini ve daha iyi tolere edilebilirligini kolaylastirmistir.



Bununla birlikte, bu tedaviler, bircok sistemi etkileyebilen toksisite potansiyeli
bulundurmaktadir. Dermatolojik toksisiteler en yaygin olanlaridir; tedaviyi
smirlayabilir ve yasam kalitesine zarar verebilirler [36]. Sa¢c dokiilmesi, deri
kurulugu gibi iyi seyirli yan etkilerin yan1 swra yagami tehdit eden durumlar da
goriilebilmektedir [37]. Ayrica kanser hastalarindaki kutanoéz reaksiyonlarin
kemoterapiye ikincil gelismesi diginda hastanin malignitesi, yardimci tedavisi,

enfeksiyonu veya hematolojik durumunun dogrudan bir sonucu olabilir.

Zamaninda yapilan dogru tan1 ve uygun tedavi, bu hasta grubunda morbidite
ve mortaliteyi azaltabilir. Buna gore, kanser hastalarim1 tedavi eden ekibin tiim
iyeleri tarafindan tedavi kaynakli dermatolojik toksisiteler hakkinda bilgi sahibi
olmak, eksiksiz ve optimize bakim saglamak icin esastir. Bu boliim, ilag simiflari
arasindaki ortak noktalarin yani sira kayda deger ilaca 6zgii belirtileri vurgulayarak
gastrointestinal malignite tedavisinde siklikla tercih edilen kemoterapoétiklerin baslica

dermatolojik yan etkilerini 6zetlemektedir.
2.4.1 Sitotoksik kemoterapi

Gelisinden bu yana, geleneksel sitotoksik kemoterapi kanser tedavisinde
onemli bir yere sahiptir. Bu ajanlar hiicre dongiisiinii bozar ve maligniteyi siirdiiren
zorunlu proliferasyona miidahale eder. Gastrointestinal malignitelerin tedavisinde,
ornegin kolorektal veya mide adenokanserinde sik¢a kullanilmaktadir [38]. Bu grup,
alkilleyici ajanlari, antimetabolitleri, antitimor antibiyotikleri, mitotik inhibitdrleri
ve topoizomeraz inhibitorlerini igerir [36]. Gastrointestinal malignite tedavisinde sik
kullanilan ilaglarin dermatolojik yan etkilerini ila¢ gruplar1 seklinde ayr1 ayri ele

alacagiz.
2.4.1.1 Alkilleyici ajanlar

Sisplatin, okzaliplatin 6zofagus, mide, kolorektal gibi gastrointestinal

malignitelerde kullanilan platin bazl ilaglardir [39].

Platin bazli ilaglar ile klasik alkilleyici ajanlarda oldugu gibi lokalize veya
yama tarzinda hiperpigmentasyon meydana gelebilse de, tip I asmr1 duyarlilik

reaksiyonlar1 daha siktir. infiizondan kisa bir siire sonra ortaya c¢ikan, kasnti, iirtiker
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veya anafilaksi goriilebilir, bu reaksiyonlar antihistamin ve kortikosteroidlere iyi

yanit verir [36].
2.4.1.2 Antimetabolitler

Antimetabolitler, normal metabolizmada gerekli kimyasal aracilarin
kullanimini engeller, hiicre boliinmesini durdurur ve tiimor bilyiimesini yavaslatir
[36]. Gemsitabin, 5-florourasil, kapesitabin gibi gastrointestinal malignitelerin
tedavisinde kullanilan ilaglar bu grup i¢inde yer alir [38].

Gemsitabin 1iligkili makiilopapiiler dokiintii, alopesi, psodoseliilit gibi
reaksiyonlar tespit edilmistir. Bir pirimidin analogu olan florourasil ve ayrica on ilac
olan kapesitabin, el-ayak sendromuna neden olan en yaygin kemoterapotik
ajanlardan biridir. Bu durum, tedavinin ilk iki siklusunda prodromal agri ve
karincalanma olarak baslar ve ardindan avug i¢i ve ayak tabanlarinda simetrik keskin
smirlt eritem izler. Vezikiiller ve biiller goriinebilir, deskuamasyon yapabilir. Doz
azaltma ve tedavinin sonlandirilmasi iyilesme ile sonuglanir; bununla birlikte, daha
sonraki  dongiilerle  tekrarlama  gelenekseldir [36]. El-ayak sendromu,
antimetabolitlere 6zgli  degildir; doksorubisin ve sitarabin ile iliskili
goriilebilmektedir.

Florourasil ile iliskili hiperpigmentasyon gorlebilir ve ¢esitli klinik sunumlara
sahiptir. Kapesitabin ise daha spesifik olarak akral pigmentasyona neden olur.
Melanonisi, onikoliz, paronisi ve onikomadezis dahil olmak iizere tirnak
degisiklikleri, antimetabolitlerin spektrumunda goriilebilir. Isiga duyarlilik, 6nceden
var olan aktinik keratozlarin inflamasyonu ve radyasyon hatirlama dermatiti de iyi
belgelenmistir [36].

2.4.1.3 Mitotik Inhibitorler

Mitotik inhibitorler, mikrotiibiillerin fiziksel bozulmasi yoluyla mitozu
dogrudan inhibe eder, malign hiicrelerin yapisal biiylimesini engeller. Mide, pankreas
kokenli malignite tedavisinde kullanilir [40]. Bu smifta iki ilag kategorisi vardir:
taksanlar (Orn., paklitaksel ve dosetaksel) ve vinka alkaloidleri (6rn.,
vinkristin,vinorelbin, vinblastin). Her iki gruptaki ilaglar da vezikandir ve lokalize
iilserasyon ve nekrozun eslik edebildigi ekstravazasyon reaksiyonlarma neden
olabilir. Ilging bir sekilde, bu reaksiyon taksanlara ikincil oldugunda buz paketleri,

vinka alkaloidlerine ikincil oldugunda sicak kompres uygulanmalidir [36].
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Taksanlarla tedavi edilen hastalarin %10’unda daha cok el ve ayak
dorsumunu etkileyen bir el-ayak sendromu alt tipi goriiliir. Geleneksel palmoplantar
dagilimlarinin aksine, el ve ayaklarin dorsal ylizeylerinde, ayak malleoliinde ve asil
tendonunda eritemli plaklar gelisir. Infiizyondan 15 dakika dnce, inflizyon sirasinda
ve infiizyondan 15 dakika sonra ellerin ve ayaklarin sogutulmasi semptomlar1 bityiik
Olcide azaltir.  Onikoliz, Beau c¢izgileri, pigmentasyon, paronisi gibi tmrnak
degisiklikleri meydana gelebilir. Inflizyon alanindan baslayarak yiizeysel venoz
aglarm seklindeki pigmentasyon olan supravendz hiperpigmentasyon da oldukga

karakteristiktir [36].

2.4.1.4 Topoizomeraz inhibitorleri

Topoizomeraz inhibitorleri, replikasyon sirasinda DNA sargisina aracilik
etmekten sorumlu enzimi bloke ederek DNA sentezini keser. Her biri ayr1 bir
topoizomeraz enzimini hedefleyen iki ila¢c kategorisi mevcuttur: topoizomeraz I
inhibitorleri (topotekan ve irinotekan) ve topoizomeraz II inhibitorleri (etoposid,
teniposide ve amsakrin). Her iki sinif da geri doniisiimlii sa¢ dokiilmesi ile iliskilidir

[36].

2.4.2 Hedefe yonelik tedaviler

Bu ilaglar, malign patogenezin merkezinde yer alan farkli mekanik
efektorlere tam olarak miidahale eder ve geleneksel sitotoksik kemoterapinin neden
oldugu spesifik olmayan, siddetli tahribati1 azaltir. Bununla birlikte, hedefe yonelik
tedaviler bircok dermatolojik advers olayla iliskilidir, ¢linkii sinyal yollari, malign
hiicreler ve normal mukokutandz doku arasinda paylasilmaktadir [36].

Reseptor ve reseptdr olmayan tirozin kinazlar, epidermal biiylime faktor
reseptorii (EGFR) inhibitorleri, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
reseptorii (VEGFR) inhibitorleri gastrointestinal malignitelerin tedavilerinde sikc¢a

kullanilmaktadir [41].

2.4.2.1 Epidermal biiyiime faktorii reseptor inhibitorleri
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Epidermal biiylime faktorii reseptoriic (EGFR), solid organ tiimoriinde
anormal aktivasyon gosteren, ErbB ailesinden bir tirozin kinaz reseptoriidiir.
Giiniimiizde, EGFR inhibitorleri monoklonal antikorlar (setuksimab, panitimumab,
transtuzumab vd), kii¢iik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri (gefitinib,erlotinib vd)
ve ¢coklu kinaz inhibitorleri (vandetanib) olarak, kolon ve rektum dahil olmak iizere
bir¢ok solid organ kanseri tedavisinde kullanilmaktadir [42]. Fizyolojik farkliliklara
ragmen, EGFR'leri hedef alan ¢ogu ajan benzer dermatolojik yan etkilere sebep olur.
Bu yan etkiler ¢esitlidir, ¢iinkii EGFR, keratinositlerde ve kutandz adneksiyal

hiicrelerde homeostatik diizenleme i¢in kritiktir [36].

En yaygin ve karakteristik kutandz yan etki, insan EGFR 1/EGFR
inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarm %91'inde meydana gelen papiilopiistiiler
dokiintiidiir. Bu dokiintli doza baghh meydana gelir ve monoklonal antikorlarla iliskili
oldugunda daha sik ve siddetlidir [36]. Ilging bir sekilde, bu dokiintiiniin varhg: ve
siddeti tedavi etkinligi ile iligkilidir. Aknenin aksine, bu hastalarda komedon
gelismez; dagilim alt govdeyi, ekstremiteleri ve kalgalar1 igerebilir; ve agr1 ve kasint1
ile gliclii bir iliski vardir [43]. Karakteristik olarak, hastalar tedavi baslangicindan bir
hafta sonra bas, boyun, gogiis ve sirtta piistiillere doniisen folikiilosentrik papiiller
gelistirir.  Asm1 kasmti, siddetli agri, spontan kanama ve ikincil enfeksiyon
(hastalarm %38 inde tanimlanmis ), semptomlarin ciddiyeti rutin giinliik islevselligi
tehlikeye attiginda dozun azaltilmasini veya gecici olarak kesilmesini gerektirebilir.
Tedavide topikal steroidler, topikal veya oral antibiyotikler veya sistemik retinoidler
kullanilabilir. Onleyici secenekler arasinda hastaligin sikligmi olmasa da siddetini
azaltabilen giines kremi, topikal steroidler ve topikal veya sistemik antibiyotikler
bulunur. Deri kurulugu, hastalarm %350'sine kadar doza bagl bir sekilde ortaya
cikan, ikinci en yaygm EGFR inhibitorii kaynakli kutandz yan etkidir. En fazla
ekstremitelerde belirgindir ve akral fissiir ve asteatotik egzamaya ilerleyebilir.
Tedavi, nazik deri bakimi ve topikal yumusaticilar dnerilir. Kirilganlik artigi, yavas
uzama, alopesi gibi sa¢ degisiklikleri tedavinin ikinci ay1 civarinda baslar.
Kirpiklerin kalinlagmasi, uzamasi ve kivrilmasi, kaslarin benzer kalinlagsmasi da
goriilebilir. Mukozal komplikasyonlar1 arasinda mukozit, stomatit, oral ve genital
mukozanin aft benzeri ilserleri bulunur. Tmrnak degisiklikleri genellikle iki aylik

tedaviden sonra ortaya ¢ikar ve onikoliz, paronisi, piyojenik graniilom benzeri
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lezyonlar ve pigmentasyon gibi degisiklikler tim tirnagi etkileyebilir. Ozellikle
paronisi varliginda siiperenfeksiyon agisindan takip Onemlidir, tiim hastalar igin
tirnaklarin koruyucu tamponlanmasi, giinlikk antiseptik ve topikal kortikosteroid

kullanim1 stiperenfeksiyon ve inflamasyonun 6nlenmesinde faydalidir [36].

2.4.2.2 Multikinaz inhibitorleri

Multikinaz inhibitorleri (MKI) (6rn. sorafenib, sunitinib, regorafenib),
hepatoseliiler, kolorektal karsinom dahil olmak iizere ¢ok sayida solid organ
malignite tedavisinde  kullanilan c¢esitli tirozin kinazlarin kiiciik molekiillii
inhibitorleridir [44]. Genis kapsamli inhibisyonun bir sonucu olarak, kutanoz
toksisiteler diger hedefe yonelik tedavi ilag smiflar1 ile Ortiismektedir. El-ayak
sendromu, sa¢ degisiklikleri (kirilgan sag, yavas biiylime, depigmentasyon, alopesi)

gibi dermatolojik yan etkiler ortak goriilebilmektedir [36].

Multikinaz inhibitorii ilaclar genellikle tedavinin ilk birka¢ haftasinda doza
bagl dokiintiilere yol acabilmektedir. Anti-EGFR ilaclarla goriilen papiilopiistiiler
dokiintiiniin aksine, bu dokiintiilerin etkinlikle ilgisi bulunmamistir. Multikinaz
inhibitériiniin neden oldugu dokiintiiler, literatiirde iyi tamimlanmamistir ve
genellikle spesifik olmayan dokiintiiler olarak tanimlanir. Morbiliform, egzamatoz
veya likenoid yapida yaygin hafif dokiintiilerden olusurlar ve tedaviye devam
edilmesine ragmen kendiliginden diizelme egilimindedirler. Sorafenib, regorafenib
veya imatinib tedavisi alan hastalarin %20-30'unda, sunitinib kullanan hastalarin
%10-20'sinde ve pazopanib tedavisi alanlarin 9%5-10'unda goriildigii ortaya
konulmustur. Tedavinin ilk 6-8 haftasinda ortaya cikar ve esas olarak govde ve
ekstremite {ist kisimlarinda beliren, viicut ylizey alanmin %30'undan daha azim
iceren hafif dokiintiilerden olusur. Lezyonlar esas olarak gdvde ve uzuvlarin st

kisimlarma dagilir [45].

MKT'lerin diger mukokutandz etkileri arasinda tirnak alt1 kiymik kanamalari,
stomatit, cilt kurulugu, inflamatuar dokiintiiler ve cildin geri doniistimlii sar1 renk

degisikligi (sunitinib) bulunur. Ek olarak, keratoakantom ve invaziv skuamoz hiicreli
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karsinom dahil olmak iizere bir dizi ikincil skuamoproliferatif lezyon bildirilmistir.
Bu nedenle, MKI kullanan tiim hastalar i¢in yakin dermatolojik siirveyans Onerilir.
Bu rutin dikkatli tarama simdiye kadar basarili olmustur ve bildirilen tiim MKI
kaynakli sekonder kutanz malignite vakalari, cerrahi eksizyon veya lokal tedavi ile

kolayca yonetilebilen erken evre hastalik olmustur [36].

2.4.2.3 Antianjiyogenik Ajanlar

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptor inhibitorleri  (Orn.,
bevacizumab), tlimorlerin bliylimeyi siirdiirmek i¢in olustudugu neovaskiilarizasyona
miidahale eden hedefe yonelik tedavilerdir.Bu hastalarda, genellikle burun kanamas1
ile kendini gosteren mukokutanéz kanama ve yara iyilesmesinin bozulmasi sik
goriiliir ve bu durum, eslik eden cerrahi miidahale planlandiginda 6zellikle dikkate
almir [36]. Bevacizumab, cerrahi yara komplikasyonlarinin (ayrilma ve gecikmis
iyilesme) daha yiiksek insidansi ile iliskilidir. Ameliyattan en az 6-8 hafta once bu
ilagla tedavinin kesilmesi ve yeniden baglanmadan 6nce ameliyattan 4 hafta sonraya

kadar beklenmesi tavsiye edilir [45].
2.5 Malignite hastalarinda diger sik karsilasilan durumlarin irdelenmesi

Bu hasta grubunda, gerek malignitenin kendisi gerek ise tedavinin yol actig1
immunsupresyon sebebiyle bazi dermatolojik hastaliklarin = sikliginda artis

goriilmektedir.
2.5.1 Kasinti

Kasinti, kanser hastalarinda 6nemli bir morbidite kaynagidir. Malignite ile
iligkili kasinti, bir neoplazmanm doku iizerindeki lokal etkisinin veya maligniteye
kars1 sistemik reaksiyonun sonucu olabilir. Maligniteye karsi sistemik reaksiyon
"paraneoplastik kasnt1" olarak adlandirilmistir ve altta yatan bir malignitenin ilk
belirtisi olabilir [47]. Paraneoplastik kasmtmin gercek prevalansi bilinmemekle
birlikte, ¢cok sayida malignitede bulundugu fark edilmistir [46]. Kasint1 bagimsiz

olarak ortaya cikabilmesine ragmen, siklikla kanser tedavisiyle ilgili diger yan
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etkilerle de iliskilidir. Kuru deri veya kseroz, 6zellikle yash hasta popiilasyonunda

kanser tedavisi sirasinda yaygin olarak goriilen bir yan etkidir [48].
2.5.2 Herpes viriis enfeksiyonlar

Herpes simpleks virlisi (HSV), insanlarda genis bir bulagici hastalik
yelpazesine neden olan bir gruptur. HSV1 ve HSV2 enfeksiyonlarinin sik, kalici ve
siddetli niikslerini yasayan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, tekrarlayan
HSV enfeksiyonu 6nemli bir morbidite ve ara sira mortalite nedenidir [49]. Ayrica,
bu viriis ailesinin, onkojenik potansiyelini, premalign ve malign lezyonlarda

belirteglerinin kanitlarini arastiran birgok caligma yiiriitiilmektedir.

Herpes zoster, latent varicella-zoster viriisiinin  (VZV)  duysal
gangliyonlarindaki reaktivasyonun neden oldugu, klinikte akut baslngicli, agrili
dermatomal vezikiiler dokiintiiyle seyreden ve bunu takiben ayn1 dermatomda kalict
zoster sonrasi agri riski olan bir hastaliktir. Zoster ve zoster sonrasi agri, saglik
hizmetlerinde yiiksek maliyetlere yol agmakta ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Herpes zosterin baglangicinin, VZV'ye 6zgii hiicre aracili
bagisikligin azalmasindan kaynaklandigma inanilir, bu da bagisiklik fonksiyonunu
degistiren kosullara veya tedavilere sahip hastalarin herpes zostere daha duyarh
olmasia neden olur [50]. Bunun disinda, birkag¢ biiyiik popiilasyona dayal1 ¢alisma,

herpes zoster hastalarinin gizli kanser riskinin arttigini ileri stirmdistiir [51].
2.5.3 Yiizeyel fungal enfeksiyonlar

Yiizeyel fungal enfeksiyonlar acgisindan 6zel risk tasiyan kanser hastalari,
yiikksek diizeyde immunsuprese kisilerdir; genel olarak bunlar, yiiksek doz
kemoterapi veya kemik iligi transplantasyonunu takiben noétropenik olan 16semi ve
lenfoma hastalaridir. Radyasyon tedavisi veya diisiik doz kemoterapi alan solid organ
malignitesi olan hastalar, bu tiir enfeksiyonlar i¢in gorece daha diisiik risk altindadir

[52].

Dermatofit enfeksiyonlarmin etkenleri olan Microsporum, Epidermophyton
ve Trichophyton tiirleri tirnak, sa¢ ve derinin kornifiye tabakasinda yiizeyel
enfeksiyonlara neden olabilir. Immunsuprese hasta grubunda en sik gériilenler tinea

pedis ve tinea unguiumdur; ortaya ¢ikan catlaklar, alt ekstremite seliiliti gibi ikincil
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bakteri veya fungal enfeksiyonlara egilim yaratabilir. Tinea pedis ve tinea unguium,
diger kutandz bolgelerdeki dermatofit enfeksiyonlari i¢in de en yaygin kaynaklardir.
Tinea corporis ise immunsuprese hastalarda olagandigi morfolojiler veya olagandisi

yerlerde ortaya ¢ikabilir [52].

Orofaringeal kandidiyazis kanser yOnetimi siirecinde en yaygin goriilen
durumlardan olup 6nemli bir morbidite nedenidir. Orofaringeal kandidiyazis agri, tat
alma bozuklugu, anoreksi, yetersiz beslenme ve disfajiye yol acan 0Ozofagus
enfeksiyonu ile sonuglanabilir [53]. Bu nedenle, immunsuprese olan kanser

hastalarinda oral kandidiyazis profilaksisi genellikle rutin olarak yapilmaktadir [54].
2.5.4 Deri kanseri

Immunsupresyon, sik gordiigiimiiz deri kanserleri olan bazal hiicreli
karsinom, skuaméz hiicreli karsinom ve primer kutanéz melanoma icin tek basina
risk faktoriidiir. Yogun giines maruziyeti, iyonize radyasyon, UV radyasyona uzun
sireli maruziyet, goz ve sa¢ rengi, deri tipi, artmis ve yaygin neviis sayisi ve giines
yanigma egilim olmasi gibi hastaya ait faktorler deri kanseri i¢in risk olusturmaktadir

[55,56].
2.5.5 Rozase

Rozase, kutanoz vaskiilar anormallikleri ve diizensiz inflamatuar yanit ile
iligkili sik goriilen deri hastaligidir [57]. Son ¢alismalar, bu hastalarda morbidite ve
mortaliteyi etkileyebilecek kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve psikiyatrik
hastaliklarla 6nemli bir iliski oldugunu gostermistir. Rozase hastalarinda
gastrointestinal bozukluklarin goriilme sikhiginin arttigi, karaciger hastaliklari,
helicobacter pylori enfeksiyonu, malabsorpsiyon, ¢olyak hastaligi, irritabl bagirsak
hastalig1 gibi durumlar ile iliskisi ortaya konulmustur [58]. Genel popiilasyona
kiyasla rozase hastalarinda kanser insidansmi degerlendiren bagka bir ¢alismada ise,
rozase hastalarmmda melanom dis1 deri, meme ve karaciger kanseri insidansi arttig1

gosterilmistir [57].
2.5.6 Seboreik dermatit

Seboreik dermatit, sagh deri, yiiz (nazolabial kivrimlar, kulaklar ve kaslar) ve

gbvdenin iist kismi (gdégiis/presternal bolge) dahil olmak iizere viicudun seboreik
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bolgelerini etkileyen yaygin, kronik, tekrarlayict bir hastaliktir. Genel olarak,
bagisiklig1 normal yetiskinlerin %1 ila %3"inii etkiler ve erkeklerde kadinlardan daha
stk goriiliir. Patogenezinde endojen ve ekzojen predispozan faktorler yer almakla
birlikte, Malassezia enfeksiyonu da onemli yere sahiptir. Cesitli maligniteler, HIV

enfeksiyonu, immunsupresyon risk faktorleri arasinda yer alir [59].

2.5.7 Tirnak degisiklikleri

Tirnak degisiklikleri altta yatan sistemik bir hastaligin haberci olabilmektedir.
Hastalarda gerek ileri yas gerek ise sistemik hastalik, kemoterapi ilaclar1 sebebiyle
tirnak degisiklikleri meydana gelebilmektedir. Tirnaklarda kolay kirilmay1 ifade eden
kirilgan tirnak bulgusu, toplumda %20 bildirilmis olsa da ayn1 zamanda etyolojisinde

kemoterapinin yer aldig1 bulgulardan biridir [60].

Mees cizgileri, tirnak tabanima paralel uzanan 1 ila 2 mm genisliginde bantlar
veya seritler halinde tirnak plaginin beyaz renk degisikligi ile karakterizedir.
Sistemik hastaliklar, kemoterapi dahil ilaglar, tekrarlayan travma sonrasi ortaya ¢ikan

tirnak matriksinin anormal keratinizasyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir [61].

Muehrcke c¢izgileri tipik olarak trnagm tiim genisligi boyunca lunulaya
paralel uzanan bir ¢ift beyaz bant olarak goriinmektedir. Bir¢ok sistemik hastalik
(6rn., nefrotik sendrom, karaciger hastaligi, yetersiz beslenme, organ nakli, HIV
enfeksiyonu) ve kemoterapi ile iligkili olarak rapor edilmistir [62]. Muhtemelen

tirnak yatagindaki vaskiiler degisikliklerden kaynaklanan bir tiir goriiniir I6konisidir.

Terry'nin tirnaklar1 olarak bilinen tirnak bulgusu, twnak plagmin proksimal
iicte ikisinden fazlasini tutan l6konisi ve distal iigte biri kirmizi goriinmesiyle
karakterizedir, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, tip 2 diyabet ile
ortaya cikabildigi gibi normal yaslanmanm patolojik olmayan bir belirtisi olarak da

goriinebilmektedir [63].
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve Genel Cerrahi Anabilim
Dali tarafindan ortak yiriitiildii. Calismaya Nisan 2021- Nisan 2022 tarihleri
arasinda, dermatoloji, tibbi onkoloji ve genel cerrahi polikliniklerine bagvuran klinik
ve histopatolojik olarak gastrointestinal sistem malignitesi tanili hastalar alindi.
Gastrointestinal sistem olarak tanimladigimiz oral kavite, 6zofagus, mide, ince
bagirsak, kolon, rektum, karaciger, safra kesesi ve safra yoluna 6zgii malignitesi olan
18 yasin1 doldurmus, ¢alismaya katilim onami alinan bireyler dahil edildi. Gebeler

veya emzirme donemindeki bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan bireylerin demografik o6zellikleri, ek kronik hastalik, ilag
Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi, gilinesten korunma aligkanliklari, birincil
malignitelerine  ilisgkin  6zellikleri ayrmtili  olarak  kaydedildi. Hastalarin
sorgulamasinda 6zgegmis ve soyge¢misinde deri malignitesinin varligma da yer

verildi.

Giinesten korunma aligkanliklar1 agisindan fiziksel veya kimyasal bariyer
kullanimi, gilinesten ka¢inma davranigi ve maruziyet siiresi sorgulandi. Hastalarin
birincil malignitelerine iligkin, hastalik siiresi, evresi, almakta oldugu tedavinin
icerigi ve siiresi, kemoterapi ve radyoterapi Oykiisii, uzak organ metastazinin varhigi

gibi bilgiler hasta dosyalarindan elde edildi.

Calismaya baslamadan 6nce 2021/43 protokol numarasi ile Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan ¢alisma ile ilgili 05.03.2021 tarihinde
242737859-240 sayili onay alinmistir. Caligmaya alinan tiim bireylerin basvuru

aninda ayrmtili tiim viicut dermatolojik muayenesi yapildi. Standart bir form
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hazirlanarak (Ek-1) her bir olgunun bilgi ve bulgulart kaydedildi. Detayli
dermatolojik muayene bulgularma ek olarak paraneoplastik deri hastaliklari,

kemoterapi ajanlari ile iliskilendirilebilecek bulgular da not edildi.

Veri formunda yer alan malignite bilgileri disindaki bulgular klinik goriiniime
gore degerlendirildi. Sach deri, twnak bulgular1 degerlendirmesinde ve gerekli
goriilen diger durumlarda dermatoskopi cihazi kullanildi. Sa¢li deri muayenesinde
androgenetik alopesi, kadin bireyler icin Ludwig siniflamasi, erkek bireyler igin

Norwood siniflamasi ¢ercevesinde evrelendirildi [64].

3.1. istatistiksel Yontem

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Istatistiksel degerlendirmede, olgiimsel veriler ortalama + standart
sapma, sayimla elde edilen veriler say1 (%) olarak ifade edildi. Istatiksel olarak iki
grubun 6l¢iimsel verilerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow Testi
ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyanlarin karsilastirilmasinda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi (student T,Z testi) , normal dagilima uymayanlarin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanilmistir. Parametreler arasindaki iliski
Pearson veya Spearman Analizi ile incelenmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 150 hasta dahil edildi, hastalarin 96°s1 erkek (%64), 54’
kadin (%36), yas ortalamas1 62,47 (+10,7) yildi. Hastalarin Fitzpatrick deri tipleri
siklik sirasma gore tip 3 (%42,7), 4 (%29,3), 2 (%26,7) ve 5 (%1,3) seklindeydi.
Ortalama viicut kitle indeksi 25,86 (5,7) idi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri
tablo 1°de 6zetlenmistir. Hastalarda en sik goriilen ek hastalik hipertansiyon, ikinci

siklikta diyabet olarak saptandi.

Tablo 1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Komorbiditeleri

Yas, ortalama (%) 62,47 (£10,7)
Cinsiyet, say1 (%)

Erkek 96 (%64)
Kadin 54 (%36)
Viicut kitle indeksi (VKI) 25,86 (+5,7)

Ahskanliklar, sayi(%)
Sigara 11 (%7,3)
Alkol 2 (%1,3)
Fitzpatrick deri tipi, say1 (%)
Tip 2 40 (%26,7)
Tip 3 64 (%42,7)
Tip 4 44 (%29,3)
Tip 5 2 (%13)
Komorbidite esligi, say1 (%)
Hipertansiyon 58 (%38,7)
Diyabet 33 (%22)
Kardiyovaskiiler hastalik 38 (%25,3)
Hiperlipidemi 23 (%15,3)
Deri kanseri oykiisii varhgi, say1 (%) 4 (%2,7)

Ailede deri kanseri oyKkiisii varhigi, say1 (%) 4 (%2,7)
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Calismadaki hastalarda en sik karsilasilan birincil maligniteler sirasiyla kolon
(%32,7), mide (%32) ve rektum (%16,7), en sik goriilen histolojik alt tip ise
adenokarsinom (%93,3) idi. Tani tarihinden itibaren ¢alismaya dahil olduklar1 siire
g0z Oniline alindiginda ortalama hastalik stiresi 12,72 (£20,5) aydi. Calismaya dahil
edilenlerin %80,7’si ileri evre (evre 3 ve 4) hastaliga sahipti. Muayene esnasinda
hastalarin 85’1 (%56,7) kemoterapi altindaydi. Hastalarin birincil malignitelere

iligkin 6zellikleri tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hastalarin malignite dagilinm ve 6zellikleri

Malignite alt tipi, say1 (%)

Oral kavite 1 (%0,7)
Ozofagus 5 (%3,3)
Mide 48 (%32)
Ince bagirsak 1 (%0,7)
Kolon 49 (%32,7)
Rektum 25 (%16,7)
Pankreas 14 (%9,3)
Safra kesesi ve yollar1 2(1,3)
Karaciger 5 (%3,3)
Malignite histolojik alt tipi, say1 (%)
Adenokarsinom 140 (%93,3)
Skuamoz hiicreli karsinom 5 (%3,3)
Hepatoseliiler karsinom 4 (%2,7)
Lenfoma 1 (%0,7)
Hastalik siiresi, say1 (%) (ay) 12,72 (£20,5)
Evre, say1 (%)
Evre 1 3 (%2)
Evre 2 11 (%7,3)
Evre 3 34 (%22,7)
Evre 4 102 (%68)
Kemoterapi varhg, say1 (%) 85 (%56,7)

Kolon ve rektum adenokarsinomu olan hastalar, benzer hastalik patogenezine

sahip olduklar1 i¢in, istatistiksel olarak daha iyi karsilastirma yapabilmek adma bazi
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alanlarda, tablolarda kolorektal olarak birlestirilmistir. Tablo 3’te malignite tiplerine

gore sosyodemografik ve hastalik 6zellikleri karsilagtirilmagtir.

Tablo 3. Hastalarin malignite tiplerine gore sosyodemografik ve hastalik 6zellikleri

Mide Kolorektal Diger p degeri
Yas, say1(%) 0,944
62 yas ve alt 24 (%32,4) 37 (%50) 13 (%17,6)
62 yas tizeri 24 (%31,6) 37 (%48,7) 15 (%19,7)
Cinsiyet, say1(%) 0,068
Kadin 11 (%20.4) 32 (%59,3) 11 (%20.4)
Erkek 37 (%38,5) 42 (%43,8) 17 (%17,7)
Viicut kitle indeksi, say1(%) 0,007
25,8 ve alti 28 (%38,9) 26 (%36,1) 18 (%25)
25,8 iizeri 20 (%25,6) 48 (%61,5) 10 (%12,8)
Sigara kullamim, say1 (%) 6 (%54,5) 3 (%27,3) 2 (%18,2) 0,217
Hastalik siiresi, say1 (%) 0,477
5 ay ve alti 25 (%32,5) 35 (%45,5) 17 (%22,1)
5 ay iizeri 23 (%31,5) 39 (%53,4) 11 (%15,1)

Hastalarimizda en sik karsilagilan dermatolojik bulgu deri kuruluguydu, 138
(%92) hastada mevcuttu. Deri kurulugu ¢alismamizda ortalama yas olan 62 yas
izerindeki hastalarda anlamli olarak daha sikti, p=0,014 olarak bulundu. En yiiksek
oran kolon adenokarsinom (%93,9) hastalarindaydi. Malignite tipi, hastalik siiresi,
kemoterapi tedavisi ile deri kurulugu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. En sik deri kurulugu ile iliskilendirilen kemoterapi ilac1 olan EGFR
inhibitorleri kullananlarda deri kurulugu sikligi  %88,9 bulunmus olup,
kullanmayanlarla istatiksel anlamli fark saptanmamistir. Deri kurulugu saptanan

hastalarin 6zelliklerine tablo 4’te yer verilmistir.
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Tablo 4. Deri kurulugu saptanan hastalarin 6zellikleri

Ozellikler Deri kurulugu p degeri
Yas, say1(%) 0,014
62 yas ve alt1 64 (%86,5)
62 yas lizeri 74 (%97,4)
Cinsiyet, say1(%) 1,000
Kadm 50 (%92,6)
Erkek 88 (%91,7)
Viicut kitle indeksi, say1(%) 0,885
25,8 ve alti 66 (%91,7)
25,8 tizeri 72 (%92,3)
Hastalik siiresi, say1 (%) 0,193
S ay ve alti 73 (%94,8)
5 ay lizeri 66 (%89,0)

Kasint1 sikayeti hastalarm 47’sinde (%31,3) aktif olarak bulunuyordu.
Sirasiyla kolorektal ve mide adenokarsinomlu hastalarda digerlerine gore daha sik
goriildii. Ortalama yas olan 62 yas iizerindeki hastalarda, altindakilere gore kasinti
daha sik goriilmiis olup, p=0,007 bulunmustur. Kasnt1 sikliginin ayn1 yas grubunda
sik goriilmesi , deri kurulugu siklig ile iligkilendirilmistir. Malignite tipi, kemoterapi

varligi ile kagint1 sikliginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Asagida yer alan sekil 1 ve 2’de, dermatolojik bulgularin gruplanmis sekilde
yas ve cinsiyet acisindan goriilme sikliklarina yer verilmistir. Bu degerlendirmelere
gbre paraneoplastik dermatoz, yiiz bulgulari, tirnak bulgular1 ve deri enfeksiyonlari
ortalama yas olan 62 yas {lizerindeki hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Cinsiyete gore ele alindiginda ise yiiz bulgular1 ve deri enfeksiyonlar1
kadin hastalarda erkeklere gore anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. Devaminda, bu

bulgular ayrintili ele alinacaktir.
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Sekil 1. Dermatolojik bulgularin yasa gore karsilastirilmasi
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50
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Hasta sayisi

o O

W 62 yas Uzeri 40
62 yas ve alti 23

p=0,008 p=0,003 p=0,014 p=0,49

40
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bulgulari bulgulari enfeksiyonlari
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M 62 yas Uzeri 162 yas ve alti

Sekil 2. Dermatolojik bulgularin cinsiyete gore karsilastirilmasi

o p=0,36
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Hastalarimizda muayene esnasinda saptadigimiz paraneoplastik deri bulgulari

tablo 5’te 0zetlenmistir.
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Tablo 5. Paraneoplastik deri bulgularinin sikhgi

Paraneoplastik dermatoz Hasta sayisi,say1 (%)
Seboreik keratoz 31 (%20,7)

Akantozis nigrikans 16 (%10,7)

Edinilmis iktiyoz 8 (%5,3)

Edinilmis hipertrikoz lanuginoza 6 (%4)

Mide, kolorektal ve diger maligniteler ile paraneoplastik dermatozlar

arasindaki iligki sekil 3’te 0zetlenmistir.

Sekil 3. Paraneoplastik deri bulgularinin malignite tiplerine gore dagilim

100%
o0 ]
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
o . -
0%
Kazanilmis
Seboreik keratoz Akantozis nigrikans Edinsel iktiyoz hipertrikozis
lanuginoza
@ Diger 25.8 125 25 333
Kolorektal 48.4 68.8 12.5 50
B Mide 25.8 18.8 62.5 16.7

B Mide Kolorektal @ Diger

En sik paraneoplastik dermatoz, hastalarm %20,7’sinde goriilen yaygin
seboreik keratoz olarak bulundu. Seboreik keratoz en sik govde (%48,4), ikinci
siklikta bag-boyun (%41,9) yerlesimli ve sayica hastalarin %45,2’sinde 50 ile 100
arasindaydi. Seboreik keratozlarn sayr ve yerlesim oOzellikleri sekil 4’te

Ozetlenmistir.
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Sekil 4. Seboreik keratoz say1 ve yerlesim ozellikleri

Sayisina gore Yerlesimine gore

= 0-50 =51-100 = >100 = Govde Bag/boyun Ekstremite

Ortalama yas olan 62 yas lizerindeki hastalarda, altindakilere gore yaygin
seboreik keratoz daha sik goriilmiis olup, p=0,003 bulunmustur. Erkek hastalarda,
kadin hastalara kiyasla daha sik goriilmiis olup, p=0,01 bulunmustur. Viicut kitle
indeksi ve seboreik keratoz iliskisine bakildiginda, calismamizda ortalama VKI
degeri olan 25,8’in altindaki hastalarda seboreik keratoz siklig1 artmis olup, p=0,04
bulunmustur. Yaygm seboreik keratoz en sik kolorektal adenokarsinomu (%48,3),
ikinci siklikta ise mide adenokarsinomu (%25,8) olan hastalarda goriildii. Ayr1 ayr1
ele alindiginda seboreik keratoz sikligi pankreas adenokarsinomu olan hastalarda
%35,7, kolorektal adenokarsinomu olanlarda %20, mide adenokarsinomu olanlarda
9%16,7 olarak bulundu. Maligniteler arasinda karsilastirma yapildiginda seboreik

keratoz goriilme sikliginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Paraneoplastik dermatozlarda ikinci siklikta akantozis nigrikans (%10,7)
goriildii. Akantozis nigrikans hastalarda en sik inguinal bolgede (%35,3)
bulunuyordu. Diger bdlgeler ise siklik sirasi gore boyun (%29,4), aksilla (%23,5),
aksilla ve inguinal (%11,8) idi. Akantozis nigrikans, yas, cinsiyet ile
karsilastirildiginda, goriilme sikliginda istatiksel anlamli fark bulunmamistir. Viicut
kitle indeksi ve akantozis nigrikans iliskisine bakildiginda, ortalama VKI degeri olan
25,8’in lizerindeki hastalarda siklig1 artmis olup, p<0,001 olarak bulunmustur. En sik

kolorektal adenokarsinomu, ikinci siklikta ise mide adenokarsinomu olan hastalarda
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goriildii. Maligniteler arasinda karsilastirma yapildiginda akantozis nigrikans

goriilme sikliginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Hastalarimizin 8’inde (%5,3) edinsel iktiyoz mevcuttu, malignite tanistyla
benzer zamanlarda baslangic tariflenmekteydi. Edinsel iktiyozu olan bes hastada
mide adenokarsinomu, birer hastada ise 0zofagus yassi hiicreli karsinomu, kolon
adenokarsinomu ve pankreas adenokarsinomu bulunuyordu. Erkeklerde, ortalama
yas olan 62 yas iizerinde olan olgularda, ortalama VKI degeri olan 25,8’in altindaki

hastalarda daha sik goriilmekle birlikte istatiksel agcidan anlamli fark bulunmamustir.

Edinilmis hipertrikoz lanuginoza, hastalarin %4’tinde goriildii. Bu hastalarin
yarisinda kolon adenokarsinomu (%50) tanisi mevcuttu. Diger eslik eden
maligniteler esit siklikta olup 6zofagus yassi hiicreli karsinomu, hepatoseliiler
karsinom ve mide adenokarsinomu (%16,7) idi. Edinilmis hipertrikoz lanuginoza
kadin hastalarda daha sik saptanmis ve fark istatiksel agidan da anlamli bulunmustur
(p=0,023). Ayrica bu hastalarin yarisinda es zamanli EGFR inhibitorii (setuksimab
veya panitumumab) kullanimi bulunmaktaydi. Paraneoplastik dermatozlarin sikligi

ve ozelliklerine iligkin detaylar tablo 6’ da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Paraneoplastik dermatozlarin sikhgi ve iliskili 6zellikleri

Ozellikler Seboreik keratoz, p degeri AKkantozis nigrikans, p degeri Edinsel iktiyoz, p degeri Edinilmis hipertrikoz p degeri
say1(%) say1(%) sayl(% ) lanuginoza, say1(%)

Yas 0,003 0,310 0,160 0,090
62 yas ve alt1 8 (%10,8) 6 (%8,1) 2 (%2,7) 5 (%4)
62 yas lizeri 23 (%30,3) 10 (%13,2) 6 (%7,9) 1(%1,3)

Cinsiyet 0,010 0,890 0,150 0,014
Kadm 5 (%9,3) 6 (%11,1) 1 (%1,8) 5 (%9,2)
Erkek 26 (%217,1) 10 (%10,4) 7 (%7,3) 1 (%1)

Viicut kitle indeksi 0,039 <0,001 0,120 0,920
25,8 ve alt1 20 (%217,8) 1(%1,4) 6 (%8.,3) 3 (%4,2)
25,8 tizeri 11 (%14,1) 15 (%19,2) 2 (%2,6) 3 (%3,8)

Malignite tipi 0,460 0,250 0,084 0,550
Mide 8 (%16,7) 3 (%6,2) 5 (%10,4) 1 (%2,1)
Kolorektal 15 (%20,3) 11 (%14,9) 1 (%1,3) 3 (%4,1)
Diger 8 (%28,6) 2 (%7,1) 2 (%7,1) 2 (%1,1)
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Sekil 5° te kolon adenokarsinomu sebebiyle setuksimab tedavisi kullanan bir hastada

edinilmis hipertrikoz hasta izni alinarak paylagilmistir.

Sekil 5. Kolon adenokarsinom hastasinda edinilmis hipertrikoz

Calismamizda saptadigimiz dermatolojik muayene bulgularimiz asagida sag,

yliz, oral mukoza, tirnak gibi boliimlere ayrilarak siralanmistir.

Hastalarimizda en sik goriilen sa¢ bulgusu androgenetik alopesi (%58,7) idi,
erkek cinsiyet ve evre 2 baskmligi mevcuttu. Erkeklerde kadinlara gore istatiksel

acidan anlamli olarak daha sik gozlenmistir (p<0,001).

En sik karsilasilan yiiz bulgusu ise rozase (%38,7) idi. Rozase alt tipleri
icinde degerlendirildiginde eritemotelenjiektatik tip (%93,1) baskmlig1 saptandi.
Rozase hastalarinda en sik malignite kolorektal adenokarsinom (%48,3) idi.
Fitzpatrick deri tipi 2 olanlarda goriilme siklig1 daha yiiksek bulundu. Cinsiyet, viicut
kitle indeksi, sigara kullanimi ile siklig1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ortalama yas olan 62 yas ilizeri hastalarda daha sik goriilmiis olup
istatiksel olarak fark anlamli bulunmustur (p=0,027). Rozase hastalarma sik olarak
hipertansiyon (%50), kardiyovaskiiler hastaliklar (%29,3), diyabet (%19) ve lipid
bozuklugu (%19) eslik ettigi goriildii. Rozase ile hipertansiyon arasindaki istatiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,02). Seboreik dermatit ise hastalarin %6,7 sinde
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saptandi. Seboreik dermatiti olan hastalarin %80’inde kolorektal adenokarsinom

mevcuttu. Yiiz bulgularinin 6zelliklerine tablo 7°de yer verilmistir.

Tablo 7. Yiiz bulgulari ile ilgili 6zellikler

Ozellikler Rozase, say1(%) p degeri  Seboreik dermatit, sayi1(%) p degeri
Yas 0,027 0,965
62 yas ve alt1 22 (%29,7) 5 (%4.,9)
62 yas lizeri 36 (%47,4) 5 (%5,1)
Cinsiyet 0,175 0,014
Kadin 17 (%31,5) -
Erkek 41 (%42,7) 10 (%6,4)
Viicut kitle 0,341 0,890
indeksi
25,8 ve alti 25 (%34,7) 5 (%4.,8)
25,8 tizeri 33 (%42,3) 5 (%5.2)
Sigara kullanim 6 (%54,5) 0,338 - 0,357
Kemoterapi 0,080 0,378
Var 38 (%44,7) 7 (%5,7)
Yok 20 (%30,8) 3 (%4.,3)

Calismaya alman hastalarda en sik goriilen tirnak bulgusu longitudinal
oluklanma (%?20,7) , ikinci siklikta ise kirilgan tirnak (%9,3) idi. Longitudinal
oluklanma bulgusu olanlarda en sik eslik eden malignite kolorektal adenokarsinomu
(%41,9) iken, kirilgan tirnak bulgusu olanlarda mide adenokarsinomu (%42,9) idi.
Longitudinal oluklanma bulunanlarin %51,6, kirilgan tirnak bulunanlarin %57,1si
kemoterapi altindaydi. Longitudinal oluklanma ortalama yasin lizerindeki hastalarda
istatiksel agidan anlamli olarak daha sik bulunmustur (p=0,03). Lokonisi toplamda
10 (%6,7) hastada, kemoterapi altindakilerin ise %9,4 iinde tespit edildi, bu
hastalarin tiimiinde kolorektal adenokarsinom mevcuttu. Bu hastalarin sekizi
kemoterapi altindaydi ve hastalarin yedisinde antimetabolit, yarisinda platin bazli
alkilliyeci ajan kullanimi mevcuttu. Mees ¢izgileri hastalarin %6’sinda saptandi,
kemoterapi alanlarda Mees c¢izgileri istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik
bulunmustur (p=0,04). Muecker c¢izgileri %?3,3, splinter hemoraji ise %4 oraninda

saptand1. Tirnak bulgularinin siklig1 tablo 8’de &zetlenmistir.
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Tablo 8. Tirnak bulgularinin malignite tiplerine gore sikhig

Tirnak bulgusu Mide, say1(%) Kolorektal, say1(%) Diger, say1(%) Toplam,say1
Longitudinal oluklanma 10 (%32,3) 13 (%41,9) 8 (%25,8) 31
Kirilgan tirnak 6 (%42,9) 2 (%14,3) 6 (%42,9) 14
Lokonisi - 10 (%100) - 10
Mees cizgileri 4 (%44,4) 4 (%44,4) 1(%11,1) 9
Muecker cizgileri 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 5
Splinter hemoraji 3 (%50) - 3 (%50) 6
Beau cizgileri - 1 (%100) - 1

Derinin fungal ve viral enfeksiyonlar1 agisindan degerlendirildiginde genel
olarak ortalama yasin altindaki hastalarda bu enfeksiyonlar daha sik gézlenmis olup,
p=0,007 bulunmustur. Erkek hastalarda kadinlara kiyasla siklig1 artmis olup, p=0,04
bulunmustur. Viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, malignite tipi, kemoterapi varligi
gibi Ozellikler ile deri enfeksiyonlar1 siklig1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Deri enfeksiyonlar1 sikligi ve iliskili 6zellikleri tablo 9°’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 9. Sik goriilen deri enfeksiyonlarimin degerlendirilmesi

Ozellikler Tinea unguium p degeri  Tinea pedis p degeri  Tinea cruris p degeri  Herpes zoster p degeri
Yas, say1(%) 0,006 0,003 0,970 0,050
62 yas ve alt1 43 (%58,1) 37 (%50) 3 (%4) 2 (%2,7)
62 yas lizeri 60 (%78,9) 56 (%73,7) 3 (%3,9) 8 (%10,5)
Cinsiyet, say1(%) 0,692 0,023 0,314 0,682
Kadmn 36 (%66,7) 27 (%50) 1 (%1,8) 3 (%5,5)
Erkek 67 (%69,8) 66 (%68,7) 5 (%5,2) 7 (%7,3)
Viicut kitle 0,844 0,581 0,463 0,896
indeksi,say1(%)
25,8 ve alti 50 (%69,4) 43 (%59,7) 2 (%2.,8) 5 (%6.,9)
25,8 tizeri 53 (%67,9) 50 (%64,1) 4 (%5,1) 5 (%6.,4)
Kemoterapi, say1(%) 0,057 0,209 0,179 0,123
Var 53 (%62,3) 49 (%57,6) 5 (%5.,9) 8 (%9,4)
Yok 50 (%76,9) 44 (%67,7) 1 (%1,5) 2 (%3,1)
Toplam, say1(%) 103 (%68,7) 93 (%62) 6 (%4) 10 (%6,7)
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Deri enfeksiyonlari icerisinde en sik karsilasilan tinea unguium (%68,7) ,
ikinci siklikta tinea pedis (%62) idi. Bu iki hastalik da ortalama yas olan 62 yas
iizerindeki hastalarda anlamli olarak daha sik goriilmistiir. Tinea unguium
hastalarinin %40,8’inde hipertansiyon, %?24,3 tinde diyabet eslik ediyordu. Herpes
zoster Oykiisii sekiz hastada malignite tanis1 almadan 6nceki iki yil iginde, bir hastada
ise malignite tanisi sonrasi saptandi. Bir hastada ise muayene esnasinda aktif

enfeksiyon bulunuyordu.

Oral kandidiyazis en sik goriilen oral mukoza bulgusuydu, toplamda 52
(%34,7) hastada, kemoterapi alan hastalarin ise %31,7’sinde bulundu. Bu hastalarda
en sik eslik eden malignite, kolorektal adenokarsinom (%46,2) idi. Oral kandidiyazis,
diyabeti olan hastalarda daha sik (%42,4) goriilmiis olup istatiksel agidan anlamli
fark saptanmamustir. Yas, cinsiyet ve kemoterapi ile oral kandidiyazis sikligi
acisindan istatiksel anlamli fark bulunmamustir. Oral kandidiyazisi siklik olarak
sirastyla atrofik glossit (%7,3) ve fissiirlii dil (%2,7) takip etti. Atrofik glossit siklig1
ile yas, cinsiyet, diyabet, kemoterapi varhigi ile istatiksel ag¢idan anlamli fark
saptanmadi. Fissiirlii dil, ortalama yasin altindaki hastalarda (p=0,04) ve kadinlarda
(p=0,007) istatiksel ac¢idan anlamli olarak daha sik gézlenmistir. Oral mukoza
bulgularmin genel goriilme siklig1 ile yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle
indeksi, kemoterapi varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Oral mukoza bulgularinin siklig1 tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Oral mukoza bulgularinin sikhgi

Bulgu Hasta sayisi, say1 (%)
Oral kandidiyazis 52 (%34,7)
Atrofik glossit 11 (%7,3)
Fissiirlii dil 4 (%2,7)
Cografik dil 3(%2)
Siyah tiiylii dil 3(%2)

Oral aft 1 (%0,7)

Derinin premalign ve malign neoplazmlar1 degerlendirildiginde hastalarin
besinde yaygin aktinik keratoz (>10) saptandi. Birer hastada ise muayene esnasinda

tespit edilip, histopatolojik konfirmasyonu saglanan bowen hastalig1 (%0,7) ve bazal

34



hiicreli karsinom(%0,7) bulundu. Sekil 6’da kolon adenokarsinomu olan, aktif tedavi
almayan hastanin sol skapula iizerinde, histopatolojik konfirmasyonu saglanmig

Bowen hastaliginin biyopsi 6ncesi fotografi hasta izni alinarak paylasilmistir.

Sekil 6. Kolon adenokarsinomu hastasinda Bowen hastalig

Yaygm akrokordon (>10), 9 (%6) hastada mevcuttu, bu hastalarin besinde
kolon adenokarsinomu tanisi1 vardi. Yaygin akrokordon saptanan hastalarin tamami
ortalama VKI degeri olan 28,5’in iizerinde idi (p=0,003). Akrokordon siklig1 diyabeti
olanlarda yiiksek olup, fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,023). Yaygin
akrokordonu olan hastalarin iicte birinde es zamanli akantozis nigrikans
bulunmaktaydi. Kemoterapi varlig: ile akrokordon siklig1 arasinda istatiksel olarak

anlaml1 fark bulunmamustir.

Yaygin kiraz anjiom (>10), 32 (%21,3) hastada mevcuttu. Ortalama yas olan
62 yas lizerindeki hastalarda altindakilere gore daha sik goriilmekle birlikte p=0,007
olarak bulunmustur. Kolorektal adenokarsinom (15 olgu) hastalarinda digerlerine
gore daha sik bulundu. Kolorektal adenokarsinomu olan hastalarin %20,2’sinde,
mide adenokarsinomu olanlarin ise %16,7’sinde yaygin kiraz anjiomu eslik ediyordu.
Cinsiyet, viicut kitle indeksi, kemoterapi alip almama durumu ile yaygmn kiraz

anjiomu goriilme sikliginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaigtir.

Caliymaya alinan hastalarin hicbirinde kutandz metastaz yoktu. Muayene
esnasinda tespit edilen ve gorece daha az siklikta karsilagilan diger dermatolojik

durumlar tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Daha az sikhkta saptanan diger dermatolojik bulgular

Bulgu Hasta sayisi, say1 (%)
Palmar telenjiektaziler 6 (%4)
Trichostasis spinulosa 4 (%2,7)
Keratosis pilaris 4 (%2,7)
Dekiibit iilseri 3(%2)
Skabiyes 1 (%0,7)
Zoster granulomat6z dermatiti 1 (%0,7)

Bulgularin bu boliimiinde hastalarimizin aldiklar1 tedavilere ve iligkili
olabilecek deri bulgularina yer verdik. Hastalarin 85’1 (%56,7) calismaya alindiklar1
esnada tekil veya coklu rejimde kemoterapi altindaydi. En sik kullanilan kemoterapi
ajan1 5-florourasil, ikinci siklikta okzaliplatin olarak saptandi. Hastalarimizin
kullanmakta oldugu kemoterapi rejimlerinde yer alan ilaglarm dagilimi tablo 12°de

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Kemoterapi rejimlerinde yer alan ilaclarimin sikhk dagihinm

Kemoterapi ila¢ simifi Hasta sayisi, n=85, (%)

Antimetabolit
5-Florourasil 54 (%63,5)
Kapesitabin 23 (%27,1)
Gemsitabin 3 (%3.5)
Alkilleyici
Okzaliplatin 45 (%52,9)
Sisplatin 7 (%8.,2)
Topoizomeraz inhibitorii
Irinotekan 20 (%23,5)
Mitotik inhibitorler
Dosetaksel 12 (%14,1)
Paklitaksel 1(%1,2)
Vinorelbin 1(%1,2)
EGFR inhibitorleri
Setuksimab 13 (%15,3)
Panitumumab 3 (%3.,5)
Transtuzumab 1 (%1,2)
Multikinaz inhibitorler
Regorafenib 1 (%1,2)
Antianjiojenik
Bevacizumab 6 (%7,1)
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Tedavi altindaki hastalarda kemoterapi iliskili dermatolojik bulgulardan en az
biri hastalarin 59’unda (%69,4) mevcuttu. Kemoterapi iliskili dermatolojik bulgusu
olan hastalarin 39’unda 5-florourasil 1, 32’sinde okzaliplatin, 17’sinde irinotekan
tedavi rejiminde yer aliyordu. En sik goriilen bulgular esit siklikta karsilasilan
kemoterapi iliskili pigmente makiiller (%25,9) ve sa¢ dokiilmesi (%25,9) idi. Ikinci
en stk kemoterapi iliskili bulgu papiilopiistiiler dokiintii (%18,8) idi. En az goriilenler
ise onikomadezis, fotosensitif ras ve {rtiker/anjioddem idi. Kemoterapi iliskili
dermatolojik bulgular sekil 7’de Ozetlenmistir. Kemoterapi iliskili sik goriilen
dermatolojik bulgular ve bu hastalarin tedavi rejiminde yer alan ilaglarin sikligina

tablo 13’te yer verilmistir.

Sekil 7. Kemoterapi ajanlar iliskili dermatolojik bulgular

Kemoterapi ajanlari iliskili dermatolojik bulgular
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Bu boliimde kemoterapi ile iligkilendirilmis olan deri bulgular1 ayr1 ayri
detaylandirilacaktir. Kemoterapi iligkili pigmente makiiller toplamda 22 hastada
tespit edildi. Pigmente makiiller 12 (%54,5) hasta ile en sik palmar ve plantar, bes
(%22,7) hasta ile ikinci siklikta ise izole palmar bolgede goriildii. Hastalarin
dordiinde (%18,2) palmar, plantar ve dudakta es zamanli makiiller bulunurken,
birinde (%4,5) izole plantar bolge tutulumu mevcuttu. Bu hastalarda en sik
karsilagilan ila¢ grubu antimetabolitlerdi. Tedavi rejiminde 5-florourasil bulunan 54
hastanm 13’iinde (%24,1), kapesitabin alan 23 hastanin 9’unda (%39,1), gemsitabin
alan 3 hastanin 2’sinde (%66,7) sinde tespit edildi. Hastalarin tiimiinde tedavi

rejiminde 5-florourasil veya kapesitabin tedavisi yer aliyordu.

Kemoterapi iliskili sa¢ dokiilmesi (anagen effluvium) 32 hastada tespit edildi.
En sik karsilasilan ila¢ gruplar1 platin analogu alkilleyiciler, topoizomeraz
inhibitorleri ve mitotik inhibitdrlerdi. Irinotekan tedavi alan 20 hastanm 9’unda
(%45), dosetaksel tedavisi alan 12 hastanin 7’sinde (%58,3) goriildii. Anagen
effluvium kadin hastalarda daha sik goriilmiis olup, istatiksel olarak fark anlamli

bulunmustur (p=0,041).

Papiilopiistiiler dokiintii, toplamda 16 hastada goriildii. En sik karsilagilan ilag
grubu epidermal biiyiime faktor inhibitorleriydi. 16 hastanmn 14’1 (%87,5) EGFR
inhibitérii kullantyordu. En sik iligkilendirilen ilag ise bu grup i¢inde yer alan
setuksimab oldu. Setuksimab tedavisi alan 13 hastanin 12’sinde (%92,3) farkli
siddetlerde papiilopiistiiler dokiintii goriildii. Panitumumab tedavisi alan {i¢ hastanin
ikisinde papiilopiistiiler dokiintii gelisti. Sekil 8’de setuksimab tedavisi alan bir
hastada tedavinin ilk ayinda gelisen papiilopiistiiler dokiintii hasta izni alinarak

paylagilmistir.
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Sekil 8. Setuksimab iligkili papiilopiistiiler dokiintii

Calismamizda, kemoterapi alan hastalarda karsilastigimiz tirnak bulgular1
onikoliz, pigmentasyon, paronisi ve onikomadezis idi. Twrnaklarda yaygin onikoliz,
13 (%15,3) hastada goriildii. Ilag bazinda ele alindiginda goriilme sikligi, 5-
florourasil i¢cin %16,7, kapesitabin icin %17,4, setuksimab i¢in %15,4, dosetaksel
icin %8,3 olarak bulundu. Bu hastalarin bircogu belirtilen ilaglar1 kombinasyon
tedavileri seklinde almaktaydi. Tirnaktaki pigmentasyon degisiklikleri birden fazla
tirnakta olmak iizere 6 (%7,1) hastada tespit edildi. En sik iliskilendirilen ila¢ grubu
antimetabolitler olup bunu sirasiyla alkilleyiciler ve mitotik inhibitorler takip etti.
[lag bazinda bakildiginda okzaliplatin i¢in %8,9, 5-florourasil igin %35,6 olarak
degerlendirildi. Tedavi rejiminde antimitotik (dosetaksel, paklitaksel, vinorelbin)
ilaglardan biri bulunan 14 hastanin 3’iinde (%21,4), EGFR inhibitorii (setuksimab,
panitumumab) olan 16 hastanin 2’sinde (%12,5) tirnakta pigmentasyon degisikligi
mevcuttu. Sekil 9°da tedavi rejimi S-florourasil, okzaliplatin ve dosetaksel olan mide
adenokarsinomlu hastanin ayak tirnaklarindaki yaygin pigmentasyon hasta izni

alinarak paylasilmustir.
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Sekil 9. Kemoterapi iliskili ayak tirnaklarinda pigmentasyon

Kemoterapi iligkili paronisi 4 (%4,7) hastada mevcuttu. Bu hastalarin
tiimiinde tedavi rejminde antimetabolitler (5-florourasil, kapesitabin) yer almaktaydi,
diger iliskili ajanlar alkilleyici (okzaliplatin), setuksimab idi. Ilag bazinda
degerlendirildiginde 5-florourasil alanlarin  %35,6’sinda, setuksimab alanlarin
%7,7’sinde, kapesitabin alanlarin %4,3’linde goriildii. Paronisi i¢in ortalama tedavi
stiresi 13,5 haftaydi. Bu hastalarin higbirinde tedavi Oncesi paronisi Oykiisiine
rastlanmadi. Tedavi rejimi 5-florourasil, sisplatin ve dosetaksel olan bir (%1,2)
hastada, tedavinin 16.haftasinda el ve ayak twnaklarinda onikomadezis goriildii.
Daha 6nce bildirilmis olgularla ele alindiginda oncelikli olarak 5-florourasil iligkili

diistintildi.

Kemoterapi alan hastalarin 11’inde (%12,9) el ayak sendromu mevcuttu.
Tedavi rejiminde dosetaksel bulunan 12 hastanin 2’sinde (%16,7), kapesitabin
bulunan 23 hastanin 3’tinde (%13), 5-florourasil bulunan 54 hastanin 7’sinde
(%12,9) degisen siddetlerde el ayak sendromu tespit edildi. Tek ilag olarak
regorafenib tedavisi alan bir hastada da siddetli el ayak sendromu goriildii. El ve
ayak sendromunun bileseni olarak diisliniilen akral fissiirler 6 (%7,1) hastada
mevcuttu. En sik iliskilendirildigi ilag¢ 5-florourasil, irinotekan ve panitumumab oldu.

Panitumumab tedavi rejiminde olan hastalarin tiimiinde akral fissiirler goriildii.
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Muayene esnasinda 9 hastada (%10,6) ekstravazasyon tespit edildi.
Kemoterapi rejimleri ile degerlendirildiginde 4 hasta 5-flouorusail, okzaliplatin ve
dosetaksel, 2 hasta 5-florourasil okzaliplatin ve irinotekan, 2 hasta 5-florourasil ve
okzaliplatin, 1 hasta ise okzaliplatin ve bevacizumab tedavisi altindayken goriildii.
Verilen ila¢ bazinda bakildiginda ise dosetaksel kullanan hastalarin %33,3°1,
okzaliplatin kullananlarm  %20’si, 5-florourasil kullananlarin ise %14,8’inde
ekstravazasyon gelisti. Ekstravazasyon saptanan hastalarin tiimiiniinukh kemoterapi

rejiminde antimetabolit veya alkilleyici ajan bulunuyordu.

Kemoterapi sonrasi supravendz hiperpigmentasyon hastalarin 6’sinda (%7,1)
goriildii. Bu hastalarin tiimiinde tedavi rejiminde 5-florourasil yer aliyordu.
Hastalarin yarisinda tedavi rejimi ise S-florourasil, okzaliplatin ve dosetaksel
seklindeydi. Sekil 10°da tedavi rejimi S-florourasil, okzaliplatin ve dosetaksel olan
mide adenokarsinomlu hastanin inflizyon yapilan kolunda supravendz

hiperpigmentasyon hasta izni alinarak paylasiimistir.

Sekil 10. Kemoterapi iliskili supravenoz hiperpigmentasyon

Bir (%1,2) hastada kapesitabin kullanimi sonrasi {irtiker ve anjioddem gelisti,
tedavi kesildi. Bagka bir (%1,2) hastada ise tedavinin 16. haftasinda yiiz ve boyun

bolgesinde fotosensitif rag goriildii, dosetaksel ile iligkilendirildi.
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada, toplumda siklig1 giderek artmakta olan gastrointestinal
malignitelerde karsilasabilecegimiz gerek paraneoplastik durumlar gerekse hastaligin
ve tedavisinin karsimiza ¢ikarabilecegi dermatolojik hastaliklara/bulgulara yer
verilmistir. Caligmamizda bu verileri ortaya koyarak giinliik pratigimizde hasta
yonetiminde, hasta konforunu artirirken toplumsal saglik hizmeti yiikiinii azaltmaya

yonelik onlemleri almabilmesinde farkindalik olusturmay1 amagladik.

Dermatolojide, uyarici bir igaret olabilen kasintinin bir¢ok sistemik hastalikla
iligkisi incelenmistir. Larson Valerie A. ve ark. yaymladigi calismada, 16925 kasinti
hastas1 degerlendirilmis, %17,1°1 ayn1 zamanda malignite tanis1 almis, kasint1 en
giclii sekilde karaciger, safra kesesi ve safra yollari, hematopoietik sistem ve deri
kanserleri ile iligkili bulunmustur [46]. Lenfoma gibi hematolojik maligniteler ile
iligkisini ortaya koyan ¢aligmalar sik olsa da solid organ maligniteleri i¢in sinirh veri
bulunmaktadir. Kilig¢ ve ark., 700 solid organ ve hematolojik malignite hastasi
iizerinde yapilan bir calismada, aym1 anda dermatolojik rahatsizliklar1 olan
hastalarinin %13'iinde yaygin kasint1 belirtilmistir [65]. Bizim ¢alismamizda %31,7

ile daha yiiksek oranda ve en sik kolorektal adenokarsinom hastalarinda goriildii.

Hastalarimizin %92’sinde deri kurulugu mevcuttu. Bu oran en yiiksek kolon
ve pankreas adenokarsinomlarinda saptandi. Deri kurulugu olan hastalarin %56,5°1
tedavi altindaydi. Valentine J. ve ark. yaymlandigi meta analizde, hedefe yonelik
tedaviler alan hastalarda deri kurulugunun genel insidans1 %17.9 hesaplanmigstir [48],
bizim hastalarimizda ¢oklu kemoterapi rejimleri 6n planda oldugu icin tedavi bazli
ayrim yapmak miimkiin degildi. Ortalama yasm 62 oldugu hasta grubumuzda, deri
kurulugunun sikliginin, ileri yas ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde

bilgimize gdre malignite hastalarinda deri kurulugu sikligina iligkin veri yoktur.

Maligniteler ve iliskili olduklar1 deri bulgular1 uzun zamandir bilinen ve
iizerine c¢alisilan konulardan biridir. Biz de c¢alismamizda, klinisyenler i¢in
farkindalik diizeyini arttrmak i¢in paraneoplastik deri bulgularma yer verdik.
Literatiirde bilgimize gore, gastrointestinal malignitelerde siklig1 degerlendiren bir

caligma olmadig: i¢in kendi verilerimizi, bildirilen yaymlar {izerinden ayr1 ayr1 ele

43



aldik. Hastalarimizda yaygin seboreik keratoz olarak da bilinen Leser-trelat bulgusu,
akantozis nigrikans, edinsel iktiyoz ve edinilmis hipertrikoz lanuginoza bulgularina
rastladik. En sik saptanan paraneoplastik deri hastaliklar1 seboreik keratoz ve

akantozis nigrikans idi.

Fink AM ve ark.’nin ¢aligmalarinda 62’si gastrointestinal olmak iizere 150 i¢
organ malignitesi olan hastada seboreik keratoz sikligi degerlendirilmis ve
9%42’sinde seboreik keratoz tespit edilmistir. Seboreik keratoz en sik gdévdede
(%72.5) ve en nadir olarak bas bdlgesinde (%5.6) bulunmustur. Pankreas
adenokarsinomu olan bir hasta ve 6zofagus skuamoz hiicreli karsinomu olan bir hasta
olmak iizere toplamda iki hastada Leser-Trelat isareti bulunmustur [18]. 150
gastrointestinal malignite hastasin1 dahil ettigimiz ¢alismamizda seboreik keratoz
icin genel oran %20,7, en sik yerlesim yeri benzer olarak gévdede bulundu. Leser-
trelat saptanan hastalarin iliskili olduklar1 maligniteler siklik sirasina gore kolorektal
(%438,3), mide (%25,8) ve pankreas adenokarsinomu olarak bulunmustur. Mirali S.
ve ark.nin yaymladigi derlemede ise iliskili en yaygin solid tiimdr gastrointestinal
adenokarsinom (%12.9), eslik eden en sik komorbiditeler hipertansiyon (%21.7),
obezite (%21.7) ve diyabet (%17,4) olmustur [66]. Bizim calismamizda da yiiksek
oranlarda diyabet (%35,5), hipertansiyon (%32,2) ve obezite (%14,1) eslik ettigi

goruldi.

Hastalarimizin  %10,7’sinde akantozis nigrikans mevcuttu, bu hastalarin
%37,5’ine diyabet , %93,7’sine obezite eslik ediyordu. Akantozis nigrikansa diyabet
ve obezitenin eslik edebildigi iyi bilinen bir durumdur. Bahadursingh S. ve ark.
calismasinda 311 tip 2 diyabet hastasi incelenmis, akantozis nigrikans sikligi
calismamiza gore daha yiiksek (%52.7) bulunmustur [67]. Garcia-Hidalgo L. ve
ark. yayinladigi, 156 obez hastada yapilan ¢aligmada hastalarin %29.4 {inde ,bizim
calismamizda ise ayni grup hastalarin %19,2 sinde akantozis nigrikans saptanmistir
[68].74) Brown J. ve ark. yayinladig1 ¢aliymada, malign akantozis nigrikansi olan
277 hastanin incelenmesinde en sik mide karsinomu (%55) ile iligkilendirilirken
bizim c¢alismamizda en sik kolorektal (%68,7), ikinci siklikta ise mide

adenokarsinomu (%18,7) ile iliskilendirilmistir [69].
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Hastalarimizin  %5,3’tinde edinsel iktiyoz mevcuttu, malignite tanisiyla
benzer zamanlarda baslangi¢ tariflenmekteydi. Edinsel iktiyoz ile gastrointestinal
malignite birlikteligine dair nadir vaka raporlar1 seklinde bildiriler mevcuttur. Pérez
R. ve ark. 1992'de edinsel iktiyoz ve mide adenokarsinomu iliskisini literatiirde ilk
kez ortaya koymustur [70]. Saldana M. ve ark.yayinladig1 bir baska vaka raporunda
54 yas erkek hastada mide adenokarsinomu iligkili edinsel iktiyoz bildirilmistir [71].
Bizim hastalarimizda da literatiirde tanimlananlara benzer sekilde en sik mide

adenokarsinomu ile iligkilendirilmistir.

Hastalarimizin  6’sinda  (%4) edinilmis hipertrikoz lanuginoza bulundu.
Literatiire baktigimizda, Hegedus ve ark. yayimnladig: iki vakalik olgu serisinde kolon
adenokarsinomu ile iliskilendirmistir [72]. Vaka raporlarmi derleyen bir yayinda 64
edinilmis hipertrikoz lanuginoza hastasinin, 17’sinde kolorektal adenokarsinom, bir
hastada ise pankreas adenokarsinom bildirildigi yaymnlanmistr [73]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde %50 ile en sik kolon adenokarsinomu ile iliskili
bulunmustur. Bagka bir ¢calismada ise EGFR inhibe eden tedavilerin hipertrikoz ile
sonuglanabilecegi ileri siiriilmiistiir [74]. Bu acidan inceledigimizde de, yine bu
durumu destekleyebilecek sekilde hastalarimizin yarisinda es zamanli EGFR

inhibitorii (setuksimab veya panitumumab) kullanimi oldugunu fark ettik.

Calismamizda, literatiirlerde de nadir olarak tanimmlanan akrokeratoz
paraneoplastika, palmoplantar keratoderma, iskembe avuc¢ ici gibi diger

paraneoplastik hastaliklara rastlamadik.

Hastalarimizda %38,7 ile en sik goriilen yiliz bulgusu olan Rozase prevalansi
farkli cografik bolgelerde %5-22 arasinda bildirilmistir [75]. Haber R. ve ark.nin
rozase ile komorbid durumlar1 ele alan derlemesinde hipertansiyon, diyabet, lipid
bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere bircok hastalikla dnemli
iliski saptanmistir [58]. Caligmamizda da benzer sekilde hipertansiyon (%50),
kardiyovaskiiler hastaliklar (%29,3), diyabet (%19) ve lipid bozuklugu (%19) ile
iliski ortaya koyulmus, hipertansiyon ile rozase iliskisi anlamli bulunmugstur. Rozase
ile kanser riski arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarda tiroid kanseri, melanom
dis1 deri kanseri, meme kanseri ve karaciger kanseri ile anlamli iliskiler ortaya

koyulmustur [76]. Caligmalarda, altta yatan inflamasyonun bu iliskileri agiklayan

45



potansiyel bir baglant1 olabilecegi One siiriilmiistiir. Ayn1 yerden yola ¢ikarak
calismamiza gore, gastrointestinal malignite hastalarinda en sik kolorektal

adenokarsinom olmak iizere rozase sikliginin artmis oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismamizda seboreik dermatit siklig1 %6,7 olarak bulundu. Gupta AK. ve
ark. yaymladig1 derlemede, bagisikligi normal yetigskinlerde seboreik dermatit siklig1
9%1-3 olarak belirtilmistir [76]. Adalsteinsson ve ark., insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) ile enfekte ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda %30 ila %83 arasinda
daha yiiksek insidanslar bildirmistir [77]. Malignite hastalarin1 igeren insidans
calismas1 bilgimize gore literatiirde bulunmamakla  birlikte calismamiza gore

sikligimnin artmis oldugunu soyleyebiliriz.

Hastalarimizin %57,3’tinde en az bir tirnak degisikligi mevcuttu. Kemoterapi
altinda olan hastalarin ise %54.1’inde tirnak degisikligi tespit edildi. Trivedi ve
ark.nin [78] calismasida hastalarin %37.6’sinda, Pavey ve ark.,[79] calismasinda
%62.2’sinde, Zawar V. ve ark.nin [80] ¢calismasinda %71.3 kemoterapi iligkili tirnak
degisikligi bulunmustur. Saraswat ve ark.nin ¢alismasinda tirnak degisiklikleri sikligi

9%60.4 bulunmus olup ¢aligmamiza oldukga yakin bir oran ortaya koymuslardir [81].

Longitudinal oluklanma, ileri yas bireylerde de goriilebilen genellikle
simetrik tirnak degisikligi olarak, calismamizda neredeyse her bes hastanin birinde

goriilmiis olup, ileri yas hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda bulunmustur.

Kirillgan tirnaklarin, saglikli popiilasyonun %20’sinde [82] bulunabildigini
bildiren bir yayma gore bizim ¢alismamizda siklig1 daha diisiik (%9,3) bulunmustur.
Bu durum normal yaslanma siirecinde goriilebildigi gibi enfeksiyonlar, inflamatuar
hastaliklar, ila¢ maruziyeti sonucunda da gelisebilmektedir. Hastalarimizin %57,1°1

kemoterapi altindaydi.

Mees cizgileri hastalarin %6’sinda, kemoterapi alanlarda ise %9,4 iinde
bulunmustur. Kemoterapi alan hastalarda yapilmis ¢alismalarda Mees ¢izgileri siklig1
%12 [81] ve %0,6 [78] gibi degisen oranlarda bildirilmistir. Muehrcke ¢izgileri ise
hastalarin  %3,3’linde, kemoterapi alan hastalarin ise %2,3’linde bulunmustur.
Kemoterapi iliskili tirnak degisikliklerini inceleyen bir calismada, benzer sekilde

%3,2 [81] bulunurken, bagka bir ¢alismada ise %11,6 [79] ile daha sik gozlenmistir.
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Lokonisi hastalarimizin = %6,7’sinde, kemoterapi altindakilerin ise 9%9,4’tinde
gbzlemlendi. Trivedi M. ve ark.nin ¢aligmasinda 16konisi siklig1 %0,8 bulunmus, 6n
planda rejiminde alkilleyici ve antimetabolit ilaclar ile iligkisi bildirilmistir [79].
Praveen Kumar ve ark. yaptiklar1 calismada 16konisi siklig1 %3.2 olarak saptanmis
ve okzaliplatin ile iliskilendirilmistir [83]. Calismamizda 16konisi kemoterapi
hastalarinda paylasilan ¢aligmalara gore daha sik goriilmiis olup, literatiire benzer
sekilde antimetabolit (5-florourasil, kapesitabin) ve alkilleyici (okzaliplatin) ile
iligkili bulunmustur. Zawar V. ve ark.nin ¢alismasinda splinter hemoraji siklig1 %4,6
[80] iken bizim ¢alismamizda kemoterapi alanlarda %7 olarak daha sik goriilmiistiir.
Diger tirnak bulgulari, sadece kemoterapi alan hastalarda gozlenmis olup, ileriki

bolimde ele alinacaktir.

Calismamizda en sik goriilen oral mukoza bulgusu olan oral kandidiyazis ile
ilgili literatiirde farkl oranlar bildirilmistir. Kemoterapi alanlarda oral kandidiyazis
insidanst doz, siire ve rejim tipine bagh olarak %20-40 arasinda de§ismektedir
[84,85], Bizim g¢alismamizda da oral kandidiyazis siklig1 malignite hastalarinda
9%34,7, kemoterapi alanlarda ise %31,7 ile literatiirii desteklemektedir. Malignite
hastalarinda kemoterapi altinda olsun olmasim, oral kandidiyazis goériilme oranimnin
yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz. Bu oranda immunsupresyonun yaninda aralikli uzun
hastane yatislar1 bu nedenle yeterli oral beslenme ve hijyenin saglanamamasmin da
etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz. Beslenme yetersizlikleri ve sistemik hastaliklarla
iligkili olarak bilinen atrofik glossit %1.3-9 arasinda degisen oranlarda goriilmekte
olup [86]. calismamizda benzer siklikta %7,3 olarak bulunmustur. Kemoterapilerin,
ag1z i¢ci mikrosirkiilasyonda degisiklikler yaparak atrofik glossit yatkinligini arttirdigi
diisiiniilmekle birlikte bizim calismamizda kemoterapi alan ve almayan hastalar
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Cografik dil olarak da bilinen benign
migratuvar glossit toplumda %1-2 oraninda goriilmektedir [87]. Avcu ve ark.nin
calismasinda toplumda siklig1r %1.2 bulunmustur [88]. Calismamizda cografik dil
siklig1 %2 olarak saptanmis olup, oranin genel toplum insidans ¢aligmalarina benzer
oldugunu sdyleyebiliriz. Caligmamiz verilerine gore gastrointestinal adenokarsinom
hastalarinda cografik dil sikliginda herhangi bir artis goriilmemektedir. Fissiirli dil
Avcu ve ark.nin c¢aligmasinda poplilasyonun %20 [88] kadarinda bildirilmis

pernisydz anemi, psoriasis gibi hastaliklarla birlikteligi bilinen varyant bir durumdur
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[87]. Calismamiza goére %2.7 oraninda gozlenmis olup, malignite hastalarinda
normal popiilasyona gore fissiirlii dil sikliginin diisiik bulundugunu belirtebiliriz.
Sigara kullanimi, kotii agiz hijyeni, ilaglar, kanser ile iligkilendirilen siyah killi dil
Motallebnejad ve ark.nin c¢aligmasinda saglikli bireylerde prevalanst %1.2
bulunmustur [89]. Calismamizda %1.2 olarak saptanmis olup, oran genel toplum

insidans ¢aligmalarina benzer bulunmustur.

Dermatofitoz diinya niifusunun yaklagik %20-25'ini etkilemektedir.
Yetiskinlerin yaklasik %30-70'inin asemptomatik dermatofit tasiyicilar1 oldugu ve
insidansin yasla birlikte arttigi bilinmektedir. Bagisiklik durumu gibi bireysel
ozellikler dermatofitozu kolaylastirmasmin yaninda yas, twnaklardaki morfolojik
anormallikler, genetik faktorler, kotii hijyen kosullar1 ve diyabet gibi ¢esitli diger risk
faktorleri de onikomikoz ile iliskilendirilmistir [90]. Yakin zamanda yayinlanan alti
epidemiyoloji calismasinda, onikomikozun kiiresel prevalansinin %35,5 oldugu
tahmin edilmis olup, daha once bildirilen tahminler (%2-%8) araliginda oldugu
ortaya konulmustur [91]. Gunta ve ark.nin ¢ok merkezli caligmasinda toplum temelli
onikomikoz prevalansi %4,3, hastane temelli c¢aligmalarda ise %8,9 olarak
bildirilmistir [92]. Baska bir caligmada ise yiiksek riskli popiilasyonlar arasinda
diyaliz hastalarinin dermatofit onikomikoz prevalansinin en yiliksek oldugu (%12)
rapor edilmis, bunu HIV pozitif hastalar (%11) yakindan takip etmistir, malignite
hastalar1 karsilastirmada yer almamustir [93]. Literatiirde malignite hastalarinda
onikomikoz sikligma deginen c¢alisma eksikligine istinaden ¢alismamizda
onikomikoz siklig1 %68,7 olarak bulunmustur. Kalekhan ve ark.nin caligmasinda
onikomikoza en sik eslik eden komorbiditeler hipertansiyon (%10) ve diyabet (%38.8)
[90] iken calismamizda onikomikoz hastalarinda bu komorbiditeler sirasiyla %40,8
ve %?24,3 ile daha sik gozlemlenmistir. Toplumdaki tinea pedis sikligmni %2.9 olarak
bildiren Perea ve ark.nin [94] calismas ile karsilastirirsak calismamizda sikliginin
%62 ile arttigini, tinea cruris (%4) i¢in ise toplumdaki sikligiyla benzer oldugunu
soyleyebiliriz. Pityriasis versicolor i¢in en kapsamli prevalans caligmasinda sikligi
%0,8 olarak bulunmus [95], farkli calismalarda ise %1.1-5 bildirilmistir[95].
Calismamizda da malignite hastalarinda %2 oraninda gozlenmis olup literatiire gore

sikliginda artis olmadigini soyleyebiliriz.
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Herpes zoster insidansi ile iligkili ¢aligmada toplumdaki siklhigi %4.8
bildirilmigken kanser hastalarinda %11.7 ile sikliginda artis oldugu ortaya
konulmustur [50]. Bizim c¢alismamizda ise hastalarin %6.7 sinde herpes zoster
saptanmistir bu oran genel toplumdaki sikliktan yiiksek olmakla birlikte daha dnce
kanser hastalarinda bildirilen sikliktan daha diisiik bulunmustur. Bu farklilik kanser
tiriindeki farkliliktan kaynaklanabilir. Herpes zosterin, paraneoplastik bir bulgu
olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegine dair arastirmalar devam etmektedir.
Bu konuda yapilan meta-analizde herpes zoster sonrasi ilk yil i¢inde kanser
gelisimleri degerlendirilmis, rolatif risk 1.42 (%95 GA: 1.18, 1.71) olarak
saptanmistir [51]. Bizim ¢aliymamizda da malignite tanis1 oncesi iki yilda herpes
zoster geciren hastalarin oram1 %35.3 olarak tespit edilmistir. Bu konu, herpes
zosterin, heniiz tiim belirtileri ortaya ¢ikmamis bir kanserin uyarici isareti olabilir mi

sorusunu akla getirmektedir.

Muayenelerimiz esnasinda hastalarimizin %21,3’iinde yaygin kiraz anjiom
(>10) gozlemledik. Bilindigi iizere kiraz anjiomlar, genelde 40-50 yas arasinda
ortaya ¢ikip, zamanla artis gosterebilen en yaygin vaskiiler deri tiimorleridir.
Sikliklarina ragmen, olusumunun etiyolojisi ve patogenezi nadiren arastirilmistir.
Kimyasallar, siklosporin vb ilaglara bagli immiinosupresyon gibi potansiyel
indiikleyiciler veya gelisimine yatkinlik olusturan cesitli faktorler bildirilmistir [97].
Espinosa ve ark. [98], bagisiklig1 baskilanmis bir hastada ramucirumab tedavisi
sirasinda paradoksal bir vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii aktivasyonu
bildirmistir. Corazza ve ark.’nin ¢alismasinda, yaygm kiraz anjiom melanom
hastalarinda %15,5 , melanom dis1 deri malignitesi olanlarda 9%14,4 oraninda
goriilmiis, bu iki durum arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski saptanmistir [97].
Yaygm kiraz anjiom ile yapilmis calismalarda ileri yas, erkek cinsiyet ve
immunsupresyon durumunda daha sik bildirilirken [97,99], bizim calismamizda ileri
yas hastalarda anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. Yaygn kiraz anjiomun bir
malignite habercisi olup olmadig1 konusunda, gastrointestinal malignitelerle iligkisini

arastiran ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Giliniimiizde artan malignite insidans1 ile birlikte kemoterapi ilaglarmna

maruziyet de artmaktadir. Bu ilaglarm etkinliklerinin yaninda deride bazi yan etkilere
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veya Dbulgulara yol agabilecegini bilmekteyiz. Biz de, hastalarimizda

gbzlemledigimiz kutandz bulgulara literatiire katki agisindan ayr1 ayr1 yer verdik.

Woodhouse ve Maytin [100], akral deride degisen immiin siirveyans ve
artmig bliylime faktorlerin, bu bdlgelerdeki melanositik hiicrelerin ¢cogalmasimni ve
ayrica bu hastanin cildinin fizyolojik hiperpigmentasyon ve neviis degisikliklerine
benzer sekilde pigmentasyonuna sebep oldugunu diistinmiislerdir. Bu durumun, vaka
raporlarinda 6zellikle 5-florourasil ve kapesitabin ile iliskilendirilmis pigmente neviis
benzeri makiilleri agiklayacagi distiniilmustiir [101,102]. Bu makiilleri saptadigimiz
hastalarin tiimiinde, tedavi rejiminde antimetabolit ilaglardan birinin (5-florourasil,
kapesitabin, gemsitabin) bulunmasi1 yayinlanan vakalar ile uyumlu oldugunu
gostermistir. Literatiire benzer sekilde bizim de hastalarimizda farkl sikliklarda
palmar, plantar ve mukozal lezyonlar gozlendi. Daha Once aradaki iligkiyi ortaya
koyan insidans g¢alismasi bilgimize gore yoktur. Bizim hastalarimizda ise genel
insidans %?25,9 iken 5-florourasil veya kapesitabin tedavisi alanlarda %?28,6 olarak

bulunmustur.

Anagen effluvium siifinda yer alan kemoterapinin neden oldugu skarsiz sag
dokiilmesi, antimetabolitler, alkilleyici ajanlar ve mitotik inhibitorler tarafindan
tetiklenebilmektedir [103]. Genel tahmini insidansi spesifik ilaglara ve farkl
rejimlere gore degisiklik gostermekle birlikte yaklasik %65 olarak belirtilmistir
[104]. Calismamiza gore genel siklig1 %25,9 bulunmus olup literatiire benzer olarak
en sik sitotoksik ila¢ grubunda gézlenmistir. Kolorektal kanser nedeniyle irinotekan
alan hastalarda sa¢ dokiilmesi siklig1 ortalama %58 olarak belirtilmisken [104],

calismamizda ise %45 olarak bulunmustur.

Papiilopiistiiler dokiintli, hastalarin yasam kalitesinde Onemli oranda
bozulmaya sebep olabilen, genellikle hedefe yonelik tedaviler ile bildirilmis kutandz
yan etkilerden biridir. EGFR inh. iliskili papiilopiistiiler dokiintii siklig1 ¢aligmalarda
%25-%85 arasinda degisen insidanslarda tanimlanmistir [42,105,106]. Calismamizda
%87,6 oraninda bulunmustur. Bu durumun, onkoloji ile bolimiimiiz arasindaki
yakin iliski ile birlikte tez caligmasi kapsaminda hastalarin daha yakindan takip

edilebilmesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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Hastalarda, agri, yanma vb semptomlar ile kliniklerimizde sik¢a
karsilasabilecegimiz diger bir yan etki palmoplantar eritrodizestezi olarak da bilinen
el ayak sendromudur. Siklikla antimetabolitler ve multikinaz inhibitorleri ile
iliskilendirilmistir. Deutschve ark.a [36] gOre en sik antimetabolit ilaglarla
iligkilendirilmis olup bu durumu destekler nitelikte bizim hastalarimizin %27,2’sinde
kapesitabin, %91’inde ise antimetabolit ilaglardan biri (kapesitabin, 5-florourasil )
tedavi rejiminde bulunuyordu. Kapesitabin tek ajan tedavisinin erken faz II
calismalarinda  palmoplantar eritrodizestezi  hastalarin  yaklasik  %50'sinde
gozlenmistir [107]. Ek olarak, okzaliplatin veya irinotekan ile kombinasyonlarda
kullanilan daha diisiik kapesitabin dozu, tek ajan tedavisine kiyasla diisiik yan etki
bildirilmistir [108]. Hastalarimizda kapesitabin genellikle okzaliplatin, irinotekan
gibi diger ilaglarla kombine olarak daha diisiik dozlarda verildigi icin literatiirde
bildirilene gore daha diisiik (%13) oranda bulundugu diisiiniilmektedir. Nonomiya ve
ark. caligmasinda regorafenib ile el ayak sendromu insidansi %81 tanimlanmis [44],
calismamizda ise izole regorafenib tedavisi altindaki bir hastada el ayak sendromu

goriildiigii i¢in insidans kiyaslamasi yapilamamustir.

Supravenéz  hiperpigmentasyon, kemoterapotik  ajanin  intravendz
enjeksiyonundan sonra ven yolunu izleyen kutandz dokiintiidiir. En sik
iliskilendirilen 5-florourasil olmakla birlikte alkilleyici ajanlar, mitotik inhibitorler,
proteazom inhibitorleri de dahil olmak iizere diger kemoterapi ilaglarmm da neden
oldugu gosterilmistir [109]. Calismamizda da benzer sekilde siklik sirasina gore 5-
florourasil, okzaliplatin ve dosetaksel ile iligkili bulunmustur. Literatiirii destekler
sekilde en sik 5-florourasil ile bildirilmis, bu tedaviyi alanlarm %11,1’inde
goriilmiistiir. Erkek hastalarda kadinlardan iki kat fazla g6zlenmis olup, yaymlanan

vaka serilerinde de erkek hastalarda daha sik goriildiigiine deginilmistir [109,110].

Ekstravazasyon, hastalarin yasam kalitesini bozabilmekte ayni zamanda
lokalize nekroz ve sinir hasarmi indiikleyip kemoterapinin kesilmesine yol
acabilmektedir. Insidanst %0,1 ile %6,5 arasinda degisen nadir bir durumdur ve
iliskili risk faktorleri belirsiz ve tespit edilmesi giigtiir [111]. Ayrica, etik kisitlamalar
sebebiyle risk faktorlerini ortaya koymada yol gosterebilecek prospektif arastirmalar
smirlandirilmistir.  Bizim ¢alismamizda kemoterapi rejimi ile ekstravazasyon

arasindaki iligki kesitsel olarak sunulmustur. Tagashira ve ark. [112] 12.475
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kemoterapi hastasini igeren calismasindan ekstravazasyon insidanst %0.18 ile
calismamiza gore (%10,6) daha diisiik bulunmustur. Bu caligmada en sik 5-
florourasil ve sisplatin (%68,2), ikinci siklikta mitotik inhibitdr (paklitaksel,
dosetaksel) tedavisi alanlarda gozlenirken [112], calismamizda ise en sik  5-
florourasil, okzaliplatin ve dosetaksel (%44,4) tedavi rejiminde gozlenmistir.
Tagashira ve ark. antimetabolit ve platin analogu alkilleyici ajan kullaniminda
ekstravazasyon riskinin belirgin yiiksek bulurken, bizim vakalarimizin da her birinde
bu ilaglardan genellikle ikisinin birlikte yer almasi bu sonucu desteklemektedir. Bu
sonucun, iligkili tedavi rejimi alan hastalarda ekstravazasyonun erken taninmasi ve

dikkatli olunmasi agisindan 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Kemoterapi iliskili twrnak degisiklikleri, klinikte sik¢a karsilastigimiz
bulgulardan biridir. Mittal ve ark.nin derlemesinde kemoterapi iligkili tirnak
degisikliklerine yer wverilmis, ila¢ gruplarina gore Kkarsilabilecegimiz tirnak
bulgularindan bahsedilmistir. Buna gore paronisi i¢in antimetabolitler, mitotik
inhibitérler ve EGFR inhibitorleri, onikoliz ve pigmentasyon i¢in bu gruplara ek
olarak platin bazli alkilleyiciler suclanirken, onikomadezis 6n planda antimetabolitler
ile iliskilendirilmistir [113]. Bizim ¢alismamizda sadece kemoterapi altindaki
hastalarda, tedavi sonrasi ortaya c¢ikan paronisi, onikoliz, pigmentasyon ve
onikomadezis tespit edilmistir. Calismamizda hastalarin %4.7’sinde kemoterapi
iliskili paronisi gdzlendi, iliskili olabilecek ajanlar siklik swrasina gore
antimetabolitler (5-florourasil, kapesitabin), alkilleyici (okzaliplatin), EGFR inh.
(setuksimab) olarak saptandi. Sarawat ve ark.nin c¢alismasinda paronisi %5.8
oraninda bulunmus, 6n planda EGFR inhibitorleri ile iliskilendirilmistir [81]. Gupta
ve ark.a gore setuksimab iliskili paronisi siklig1 %12-18 olarak ¢alismamiza kiyasla

(%7,7) daha yiiksek bildirilmistir [114].

Kemoterapi iliskili onikolizin ger¢ek insidansini ortaya koyan bir caligma
bulunmamakla birlikte, verilerimize gore kemoterapi alan hastalarin %15.3’iinde
yaygin onikoliz saptandi. Zawar ve ark.nin ¢alismasinda %3.1 ile ¢caligmamiza gore
daha diisik oranda bildirilmistir [80]. Onikoliz gelisen hastalarda on planda
antimetabolit ajanlar (5-florourasil, kapesitabin), setuksimab ve dosetaksel iliskili
bulunmustur. Bir calismada, bildirilen 140 kemoterapinin neden oldugu onikoliz

vakasi arasinda etoposid ve 5-florourasil suglu ajanlar olarak gosterilmistir [115]. Bir
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vaka serisinde kapesitabin [116], baska bir vaka raporunda ise dosetaksel [117]
kullanim1 sonras1 onikoliz paylasilmustir. Iliskili ¢ahismalar gz Oniine alindiginda

onikoliz i¢in suglanan ajanlarin ¢alismamizla benzer bulundugu sdyleyebiliriz.

Farkli malignitelere sahip kemoterapi altindaki hastalarda yapilan tirnak
bulgular1 incelemelerinde pigmentasyon degisiklikleri %31,6 [78] , %54.,2 [79] ile
caligmamiza gore daha yiiksek bulunmustur. Falkson ve Schulz, 5-florourasil ile
tedavi edilen hastalar {izerinde yaptiklar1 calismada 14/64 (%21.85) hastada
melanonisi gozlemlerken [118], bizim calismamizda %5,6 ile daha az goriilmiistiir.
Trivedi ve ark. calismasinda pigmentasyon degisikligi en sik platin bazl alkilleyici+
mitotik inhibitdrler ve platin bazli alkilleyici+5-florourasil tedavisi alanlarda
bildirilirken [78], bizim ¢alismamizda da benzer sekilde bulunmustur. Onikomadezis,
S5-florourasil alan bir hastada bildirilmistir. Chen ve ark.nin vaka raporunda 5-
florourasil ile ayn1 grupta yer alan kapesitabin ile iligkili onikomadezis bildirilmistir

[119].

Calismamizda gastrointestinal malignite hastalarinda en sik gordiigiimiiz
paraneoplastik deri hastaliklar1 yaygin seboreik keratoz ve akantozis nigrikans idi.
Bu siklik, seboreik keratoz icin ileri yas ve erkek, akantozis nigrikans i¢cin obez
hastalarda daha yiiksek bulundu. En sik deri enfeksiyonu tinea unguium, en sik oral
mukoza bulgusu ise oral kandidiyazis olarak saptandi. Kemoterapi iligkili
dermatolojik bulgular agisindan 5-florourasil ve okzaliplatin ilaglar1 daha riskli
bulundu. Prospektif calismamizin verilerinin ¢alismamizin gastrointestinal malignite
hastalarinda sik rastlanan dermatolojik bulgular1 ortaya koyarak, hastalarin erken

tanisina ve dogru yonetimine katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Arastirmaya alinan toplam 150 hastanin %64°t4 erkek (%64), %36’s1
kadin yas ortalamasi 62,47 (£10,7) yildi. Hastalarin Fitzpatrick deri
tipleri siklik sirasina gore tip 3 (%42,7), 4 (%29,3), 2 (%26,7) ve 5
(%1,3) seklindeydi. Ortalama viicut kitle indeksi 25,86 (£5,7) idi.
Hastalarda en sik goriilen ek hastalik hipertansiyon (%38,7), ikinci
siklikta diyabet (%22) olarak saptandi.

Hastalarin %11,3’linde sigara kullaninmi1 mevcut olup, %]1,3’linde alkol
kullanim1 bulunuyordu. Hastalarin %2,7’sinde deri kanseri oykiisii
mevcut iken %2,7 hastada ailede deri kanseri 0ykiisii saptand..
Calismamizdaki hastalarda birincil maligniteler sirasiyla kolon (%32,7),
mide (%32), rektum (%16,7), pankreas (%9,3), oOzofagus (%3,3),
karaciger (%3,3), safra kesesi ve yollar1 (%1,3), oral kavite (%0,7) ve
ince bagirsak (%0,7) iken en sik goriilen histolojik alt tip ise
adenokarsinom (%93,3) idi. Calismaya dahil edilenlerin %80,7’si ileri
evre (evre 3 ve 4) hastaliga sahip iken ortalama hastalik siiresi 12,72
(£20,5) aydi. Muayene esnasinda hastalarin 85’1 (%56,7) kemoterapi
altindaydi.

Paraneoplastik dermatozlar, yiiz bulgulari, tirnak bulgular1 ve deri
enfeksiyonlar1 ortalama yas olan 62 yas lizerindeki hastalarda, yliz
bulgular1 ve deri enfeksiyonlar1 ek olarak kadin hastalarda daha sik
goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Hastalarimizda en sik karsilagilan dermatolojik bulgu deri kurulugu
(%92) olarak saptanmig olup ileri yas ve kolorektal adenokarsinom
hastalarinda sik gézlenmistir. Kasint1 hastalarin %31,3’iinde mevcuttu ve
deri kuruluguna benzer sekilde ileri yas ve kolorektal adenokarsinom
hastalarinda daha sik gézlenmistir.

Calismamizda paraneoplastik dermatozlar icinde en sik yaygim seboreik
keratoz (9%20,7), ikinci siklikta ise akantozis nigrikans (%10,7) saptand1.
Yaygin seboreik keratoz ve akantozis nigrikans en sik kolorektal

adenokarsinomu, ikinci siklikta ise mide adenokarsinomu olan hastalarda
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goriildii. Seboreik keratoz ortalama VKI degeri olan 28,5’in altindaki
hastalarda, akantozis nigrikans ise ortalama VKI degeri olan 28,5’in
iizerindeki hastalarda daha sik gozlenmistir, istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla p=0,04 ve p<0,001). Ek olarak seboreik keratoz,
ortalama yas olan 62 yas iizerindeki hastalarda ve erkeklerde de daha sik
gbzlenmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda saptanan en sik sa¢ bulgusu andogenetik alopesi (%58,7),
yiiz bulgusu ise rozase (%38,7) idi.

Caligmaya alinan hastalarda en sik goriilen tirnak bulgusu longitudinal
oluklanma (%20,7) , ikinci siklikta ise kirilgan tirnak (%9,3) idi.
Kemoterapi alan hastalarda en sik tmnak bulgusu ise onikoliz olarak
saptandi.

En sik deri enfeksiyonu tinea unguium (%68,7) ,ikinci siklika tinea pedis
(%62) olarak saptandi. Her iki durum da ortalama yas olan 62 yas
iizerinde istatiksel olarak anlaml1 daha sik goriildii.

Oral mukoza bulgularindan en sik oral kandidiyazis (%34,7) goriiliirken,
bu bulguyu sirasiyla atrofik glossit (%7,3) ve fissiirlii dil (%2,7) bulgular1
takip etti.

Calismamizda, kemoterapi altindaki 85 hastada en sik kullanilan
kemoterapi ajan1 5-florourasil, ikinci siklikta okzaliplatin olarak saptandi.
Tedavi altindaki hastalarda kemoterapi iliskili dermatolojik bulgulardan
en az biri %69,4 hastada mevcuttu. Kemoterapi iliskili dermatolojik
bulgusu olan hastalarin tedavi rejimlerinde en sik 5-florourasil,
okzaliplatin, irinotekan bulunuyordu.

Kemoterapi iliskili dermatolojik bulgulara bakildiginda; en sik goriilenler
esit siklikta karsilasilan kemoterapi iligkili pigmente makiiller (%25,9) ve
sa¢c dokiilmesi (%25,9) iken, ikinci siklikta papiilopiistiiler dokiintii
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TARIH:

HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Ad-soyad:
Cinsiyet

Yas:
Boy: Kilo:

Meslek:

Egitim durumu:

Medeni durum:

Ailede deri kanseri oykiisii:

Sigara: 1-igiyor 2-igmiyor 3-birakmis
Alkol: 1-iciyor 2-icmiyor
Hipertansiyon (tansiyon yiiksekligi):
Diyabet (seker hastaligi):

Hiperlipidemi (kolesterol yiiksekligi)

Kalp hastalig1 (ritm bozuklugu, kalp yetmezligi, damar tikaniklig):

Hipo-hipertiroidi (tiroit bezinin az ya da ¢ok ¢alismasi):
Deri kanseri :

Organ nakli:

Kullanilan ilaglar nelerdir (agr1 kesici dahil- isimleri):
Daha 6nce alinmis immunsupresif tedavi oykiisii:

Kilo kayb1 6ykiisii:

Beslenme diizeni:

MALIGNITE OYKUSU

Malignite primeri: tani aldig tarih:

Oral kavite ~ Ozefagus Mide  Ince bagirsak
Karaciger Pankreas Safra kesesi ve yollari

Eslik eden ek malignite:

Hastalik siiresi(ay):
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Kolon

Tel:

Dosya no:

Evre:

Rektum



Almakta oldugu tedavi ve siiresi:

Gegmis tedaviler: KT RT

Metastaz(bolge):

GUNESTEN KORUNMA ALISKANLIKLARI

1-Giinesli havada genis kenarli sapka kullanimi: 1- evet, 2-hayir

2- Giinesli havada uzun kollu kiyafet tercihi : 1- evet, 2-hayir
3- Giines gozligi kullanimi: 1-evet, 2-hayir
4- Giines koruyucu krem kullanimi: 1- evet (... faktor), 2-hayir
5- 11:00-16:00 arasinda golgede kalma tercihi: 1- evet, 2-hayir

6- Giinliik ev disinda agik alanda giines altinda yapilan aktivite siiresi:

a- Giinde 5 saatten az b- Giinde 5-10 saat arasinda c- Giinde 10
saatten fazla

DERI TiPi
Tip I — Soluk beyaz ten,renkli goz, sari-kirmiz1 sag, giineste kizarir yanar ama

bronzlagmaz

Tip II- Acik tenli, renkli gozlii, kolay kizariklik olusur ama zor bronzlasir

Tip III- Agik bugday tenli,giines altinda hafif kizariklik olusur, orta miktarda

bronzlasir
Tip IV- Acik kahverengi ten rengi, nadiren kizarir yanar, kolayca bronzlasir

Tip V- Koyu kahverengi ten, hi¢ yanmaz, c¢ok kolay bronzlasir
Tip VI- Cok koyu ten rengi(siyaha yakin), hi¢ yanmaz, ¢ok kolay bronzlasir
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DERMATOLOJIK SEMPTOM SORGUSU

Kasinti 1-var 2-yok
Kronik iirtiker oykiisii 1-var 2-yok
DERMATOLOJIK MUAYENE BULGULAR
Paraneoplastik dermatozlar;
Seboreik  keratoz  (coklu,eriiptif)(0-50/50- 1-var 2-yok
100/>100)

(Govde 6n/govde arka/ yiiz-saglt deri) 1-var 2-yok
Akantozis nigrikans(boyun/aksilla/inguinal) 1-var 2-yok
Edinsel iktiyoz 1-var 2-yok
Palmar veya plantar hiperkeratoz - 2-yok
Tripe palms 1-var 2-yok
Kazanilmis hipertrikozis lanuginoza 1-var 2-yok
Acrokeratosis paraneoplastica
Kserosis 1-var 2-yok
Sac bulgular:
Androgenetik alopesi (skor) 1-var 2-yok
Telogen effluvium 1-var 2-yok

Yiiz bulgular:
Akne

Seboreik dermatit

1-var (a.hafif b.orta
c.siddetli) 2-yok

Rozase 1-var 2-yok
1-var 2-yok
Dermografizm l-pozitif ~ 2-negatif
On koldaki nevus sayist 1->11 2<11
El dermatiti 1-var a-Irritan
b-Alerjik
2-yok
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Raynoud fenomeni 1-var 2-yok

Tirnak bulgular:

Yiizey bozukluklar1 a.Kirilgan tirnaklar 1-var 2-yok
b.Beau cizgileri 1-var 2-yok
c.Longitudinal oluklar 1-var 2-yok

Renk degisiklikleri a.Ldkonisi 1-var 2-yok
b.Transvers 1-var 2-yok

l16konisi(mees ¢izgileri) 1-var 2-yok
c.Muerhcke ¢izgileri 1-var 2-yok
d.Longitudinal melonisi 1-var 2-yok
Onikoliz 1-var 2_y0k
Subungal hiperkeratoz o 2-yok
Enfeksiyonlar a.Fungal (tinea unguium) l-var (Akut
(el-ayak) Kronik/ilag) 2-yok
b.Paronisi l-var 2-yok
c.Periungal sigiller
Enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar 1-Herpes labialis ve 1-var 2-yok
diger HSV enf 1-var 2-yok
2-Herpes zoster (tarih)
Malignite tanist Oncesi- 1-var 2-yok
sonrasi
1-var 2-yok
3-Sigil
1-var 2-yok
Fungal enfeksiyonlar 1-Tinea cruris
1-var 2-yok
2-Tinea pedis
1-var 2-yok
3-Pityriasis versicolor
4-Oral kandidiyazis
Kutanz metastaz 1-var 2-yok
Bolgesi:
Sayist:
Biyopsi:
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