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Dosetaksel Tedavisi Sirasinda Notropenik Ates, Deri ve GOz
Toksisitesi Gelisen Metastatik Prostat Kanserli Bir Olgu

Neutropenic Fever, Skin and Eye Toxicities Develops During Docetaxel Treatment in

Metastatic Prostate Cancer: A Case Report
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Oz

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin gorilen timorlerden biridir.
Dosetaksel ve prednizon tedavisi kastrasyon direncli prostat kanseri
hastalarinda standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Dosetaksel tiibiilin
depolimerizasyonunu engelleyerek, mikrotibiillerin  stabilizasyonu
yoluyla antitiimoral etki gosteren taksan grubu kemoterapoétik ilactir.
Dosetaksel tedavisinin sistemik yan etkilerinin yaninda deri ve g6z
toksisitelerine yol actigi da bildirilmisti. Uc¢ haftalik rejimlerden
ziyade haftalik dosetaksel tedavisi ile deri ve goz toksisiteleri daha sik
goriilmektedir. Biz metastatik prostat kanserli hastalarda sik kullanilan
dosetaksel kemoterapi tedavisi ile iliskili n6tropeni, deri ve g6z toksisiteleri
gelisen olgumuzu sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, konjonktivit, dosetaksel

Abstract

Prostate cancer is one of the most common tumors in men. Docetaxel
and prednisone treatment are accepted as standard therapy in castration-
resistant prostate cancer patients. Docetaxel is a chemotherapeutic drug
of the taxane group that inhibits depolymerization of tubulin and has
an antitumoral activity through stabilization of microtubules. It has also
been reported that docetaxel therapy lead to cutaneous and eye side
effects besides systemic side effects. Skin and eye toxicities are more
common with weekly docetaxel treatment than three-week regimens.
We would like to present our case of neutropenia, eye and skin toxicities
with docetaxel chemotherapy treatment which is commonly used in
metastatic prostate cancer patients.
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Giris

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen timérlerden biridir
(1). Gelismis ulkelerde erkek kanserlerinin %15’ini olustururken,
gelismekte olan Ulkelerde bu oran %4 olarak ifade edilmektedir
(2). Ulkemizde ise yiiz binde 37,6 insidans ile erkeklerde en sik
gorilen ikinci kanser olarak bildirilmektedir (3).

Dosetaksel tlbdlin  depolimerizasyonunu  engelleyerek,
mikrotlbdillerin stabilizasyonu yoluyla antitimoral etki gosteren
taksan grubu kemoterapotik ilactir. Dosetaksel tedavisi ile
noétropeni, sivi retansiyonu, hipersensitivite reaksiyonlari, periferik
noropati gibi sistemik yan etkiler gorilmektedir. Sistemik yan
etkilerinin yaninda kutanéz ve goz toksisitelerine yol actig
da bildirilmistir. Deride goriilen yan etkiler cok cesitli olmakla
beraber fotosensitivite, inflizyon bolgesi reaksiyonlari, alopesi,
tirnak degisiklikleri, el-ayak sendromu (EAS), lupus benzeri
dokintli ve radyasyon geri cagirma (recall) fenomeni seklinde
gorilebilmektedir (4). Gozde ise konjonktivit, epifora, gozyasi
salgisinin agiri Uretilmesi gibi yan etkilere yol acabildigi bildirilmistir
(5,6).

Biz bu calismamizda kastrasyona direncli prostat kanseri (KDPK)
tedavisinde sik olarak kullandigimiz dosetaksel tedavisine bagh
deri ve goz toksisiteleri gelisen olgumuzu sunduk.

Olgu Sunumu

Yetmis dort yasinda erkek hasta dis merkez Uroloji kliniginde
metastatik prostat adenokarsinomu tanisi, androjen deprivasyon
tedavisi (ADT) ile takip edilmekte iken tedavisinin 2. yilinda
prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinde artis olmasi nedeni
ile klinigimize basvurdu. PSA: 60 ng/dL (Ardisik 2 tetkikte
>%50 artis mevcuttu), total testosteron: 0,07 ng/dL saptandi.
Evreleme tetkiklerinde kemik ve intraabdominal lenfadenopati
(LAP) metastazlari saptandi. KDPK olarak kabul edildi. lleri yas
ve komorbiditeleri nedeni ile hastaya ADT’ye ilaveten haftalik
dosetaksel ve prednisolon tedavisi baslandi. Hastanin tedavisi
komplikasyonsuz bir sekilde devam ederken 8. haftada acil
servisimize sag gozde kanama, notropenik ates nedeni ile
basvurdu. Servisimize yatirilarak antibiyoterapi, filgrastim ve
diger destek tedavileri verildi. Hastanin her iki gézde yanma,
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batma, gozyasi salgisinda artis, sol gézde kanama sikayetleri
olmasi nedeni ile géz hastaliklari bolimiine konsiilte edildi.
Dosetaksel kemoterapi tedavisine bagh kimyasal konjonktivit
distnildi. Konjonktivit nedenleri agisindan degerlendirilen
hastada bu duruma yol acabilecek ek bir neden saptanamadi.
Topikal suni gozyasi, antibiyotik, steroid tedavileri verildi.
Tedavisinin 5. gliniinde g6z bulgulari geriledi. Hastada ayrica
bilateral el dorsal yiizlerde daha belirgin olmak {izere hafif
eritemli, skuamli, hafif 6demli deri lezyonlari da mevcuttu.
Deri kurulugu, ellerde belirgin olmak Ulzere tirnak degisiklikleri
mevcuttu. Klinigi tipik olarak EAS seklinde degildi (Resim 1, 2, 3,
4). Hastaya ayirici tani acisindan deri biyopsisi yapilmasi 6nerildi,
ancak hasta bu islemin yapiimasini kabul etmedi. El sirtinda
belirgin lezyonlara dermatolojik tedavisi acisindan nemlendirici
krem, topikal steroid verildi. Dosetaksel kemoterapi tedavisi
oncesinde hastada dermatolojik ve g6z hastaliklari acisindan

Resim 1. Bilateral konjonktivalarda hiperemi, g6z cevresinde
skuamlar, sol gozde kanama

v

Resim 2. Bilateral el dorsal yiizlerde belirgin el-ayak sendromu
(eritem, deskuamasyon)
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herhangi bir problem yoktu. Hastamizin servisimizde gerekli
tedavileri yapildiktan sonra taburcu edildi. KDPK agisindan yanit
degerlendirilmesinde PSA: 25 ng/dL saptandi. Radyolojik olarak
intraabdominal LAP boyutlarinda regresyon vardi. Hastada
radyolojik ve biyokimyasal yanitinin olmasi nedeni ile tedavinin
devami onerildi. Hasta tedaviyi reddetti. ADT tedavisi devam
eden hastanin takibinde 7. ayinda PSA: 75 ng/dL saptandi.
Radyolojik olarak stabil bulgular mevcuttu. Biyokimyasal
progresyon olarak kabul edildi. Hastaya ikinci sira abirateron
ve prednisolon tedavisi baslandi. Abirateron ve prednisolon
tedavisi altinda herhangi bir goz, deri, hematolojik toksisite
g6zlemlenmedi. Hastanin tedavisi devam ediyor.

Hastadan olgu sunumunda kullanilmak izere bilgileri onay: ile
alinmistir.

Resim 3. Sol go6zde daha belirgin konjonktival kanama, hiperemi,
skuamlar

& N §~‘. \‘).\

Resim 4. Bilateral el dorsal yiizlerde belirgin el-ayak sendromu
(eritem, deskuamasyon) ve tirnak degisiklikleri
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Tartisma

Dosetaksel monoterapi veya diger kemoterapétik ajanlar ile
kombine olarak meme kanseri, prostat kanseri, kiictik hiicreli disi
akciger kanseri, mide kanseri, bas ve boyun kanserleri gibi bircok
solid timoriin tedavisinde kullaniimaktadir. Dosetaksel Taxus
baccata isimli porsuk agacindan elde edilen bir kemoterapotik
ilactir. Dosetaksel genellikle tic haftada bir uygulanan bir ajandir.
Ancak haftada bir veya iki haftada bir de uygulanabilmektedir.

Dosetaksel tedavisi ile ndtropeni, sivi retansiyonu, hipersensitivite
reaksiyonlari, periferik néropati gibi sistemik yan etkiler genellikle
daha 6n plandadir (Tablo 1). Dosetaksel tedavisi ile kutan6z yan
etkiler ortaya cikabildigi cesitli cahismalarda bildirilmistir (4,7).
Dosetaksel kullanimi ile en sik gorilen kutandz yan etkiler
alopesi, EAS, fiks plak eritrodizestezisi, tirnak degisiklikleridir. EAS
el ve ayaklarda bilateral, simetrik yerlesim gosteren eritemden,
deskuamasyon gosteren 6demli plaklara kadar degisen klinik
tablolarla karsimiza cikabilir (8). EAS klinik pratigimizde genellikle
lipozomal doksorubisin, kapesitabin, taksan, floropirimidin
tedavileri ile iliskili olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin disinda
bircok kemoterapi tedavisi ile iliskili de EAS gorilebilmektedir.
Dosetaksel diger kemoterapi tedavileri ile kombinasyon seklinde
verildiginde EAS riski artmaktadir. Dosetakselin tek basina
kemoterapi tedavisi olarak verildiginde EAS insidansi %1 ve
altinda oldugu bildirilmistir (9,10). EAS gelisen hastalarda

Tablo 1. Dosetaksel tedavisi ile goriilebilen yan etkiler

Miyelostipresyon Transaminit

Febril nétropeni Diyare

Hipersensitivite reaksiyonlar Fotosensitivite

Sivi retansiyonu Radyasyon geri cagirma (recall) fenomeni

Tirnak toksisiteleri Inflizyon bélgesi reaksiyonlari

Bitkinlik Akciger enfeksiyonlari
Noropati Kardiyak aritmiler
Alopesi Miyalji, artralji

Tablo 2. Lakrimasyon bozuklugu ve konjonktivite yol acabilen
kemoterapotik ilaclar

Goz toksisitesi Kemoterapotik ilaglar

Lakrimasyon bozuklugu Dosetaksel

Doksorubisin

Florourasil

Oksaliplatin
Paklitaksel

Konjonktivit veya g6z irritasyonu Arsenik trioksid

Sitarabin

Dosetaksel

ifosfamid

Metotreksat

Mitoksantron

Oksaliplatin

Epirubisin

genellikle ilk olarak avug ici ve ayak tabanlarinda karincalanma
gorulmektedir. Sonrasinda 6dem, hassasiyet, uyusma hissi,
kuruluk, simetrik eritem ve deskuamasyon gelismektedir.
Genellikle avuc ici ve ayak tabanlarinda gorilmekle beraber
el veya ayak sirtinda da lezyonlar gorilebilmektedir. Bizim
olgumuzda gorilen lezyonlar bilateral ve simetrik olarak el
sirtinda yerlesen hafif eritemli, skuaml plaklar seklindeydi.
Ellerde avug ici etkilenmemekle beraber lezyonlar bilateral el
sirtinda daha belirgindi. Ayak bdlgesi etkilenmemisti. Klinik
durum tipik olarak EAS seklinde degildi. Olgumuzda kontakt
dermatit sliphesi uyandirabilecek bir temas Oykiisi yoktu.
Dosetaksel kemoterapi tedavisi monoterapi olarak verilmisti.
Hastamizda el dorsal ylzeyine intravendz ilag uygulama Sykust
yoktu. Lezyonlar bilateral el dorsal ylizeylerinde olmasi nedeni
ile ekstravazasyon reaksiyonu hastamizda dusiinilmemistir.
Deri toksisiteleri baslangic zamani degismekle beraber genellikle
kemoterapi tedavisinin ilerleyen hafta veya aylarinda ortaya ciktigi
bildirilmistir (8). Kemoterapi tedavilerinin kimulatif etkisine
bagl olarak tedavinin ilerleyen donemlerinde gorilmektedirler.
Ancak tedavinin erken donemlerinde de gorilebildigi rapor
edilmistir (17). Bizim olgumuzda da deri bulgulari dosetaksel
tedavisinin 8. haftasinda gorildid. Bu durum literatlrdeki
olgularla ortiismekte ve ilacin kiimulatif etkisinin, reaksiyonun
ortaya cikisinda roll olabilecegi goristini desteklemektedir.
Dosetaksel tedavisi ile gelisen deri toksisitlerinin patogenezi
bilinmemektedir. Olgumuzda deri lezyonlarini olusturabilecek
baska bir etiyolojik faktor agisindan deri biyopsisi yapilmasi
planlandi, ancak hasta islemi kabul etmedi.

Olgumuzda goriilen ndtropeni dosetaksel tedavisinin gortilebilen
tipik yan etkilerinden biridir. Genellikle 3 haftalik rejimlerle daha
sik gorulmektedir. Haftalik dosetaksel tedavisi alan olgumuzda,
ileri yas ve kemoterapi tedavisi disinda notropeni yaratabilecek
ek bir faktor saptanmadi. Filgrastim destedi ile miyelostpresyon
kisa stirede geriledi.

Dosetaksel gozyasindan sekrete edilebilen kemoterapotik bir
ajandir (Tablo 2). Gozyasinda bulunan dosetaksel; gozde kimyasal
konjonktivit, gézyasi kanallarinda kronik enflamasyon, fibrozis
ve stenoza yol acabilmektedir (6). Ug haftalik dosetaksel tedavi
rejimine nazaran haftalik dosetaksel tedavi rejimi konjonktivit,
epifora ve kanalikiler stenoz olusumuna daha fazla sebebiyet
vermektedir (12). Burstein ve ark.'min (13) yaptig faz Il
calismada haftalik dosetaksel alan hastalarda epifora, 29 hastanin
%>50’sinde goruldugi bildirilmistir. Dosetaksel tedavisi ile iligkili
konjonktivit, epifora toksisitesi prostat kanseri disinda akciger,
meme, mesane, bas boyun kanserlerinde de gorilebilmektedir.
Genellikle daha oOncesinde kemoterapi almamis hastalarda
daha fazla gorildigu bildirilmistir. Tedavisinde suni gozyasl,
topikal steroid kullanilabilinir. Erken donemde kanalikiler stenoz
gelismeden g6z doktoru tarafindan degerlendirme ve teshis
6nem arz etmektedir. ilerleyen olgularda punktoplasti, silikon
intibasyon, konjonktivodakriyosistorinostomi gibi cerrahi
islemler gerekebilir (14,15,16,17). Bizim olgumuzda haftalk
dosetaksel rejimi aliyordu. Tedavinin ilerleyen haftalarinda g6z
toksisitesi meydana geldi. Konjonktivit ve epifora toksisitesi
bilateral idi. Konjonktivit ve sol gdzde daha belirgin hasarlanma
sonucu kanamada gorildi. Topikal steroid, antibiyotik, suni
g0zyas! tedavisine yanit verdi.

Choukri EIm’hadi ve ark.’nin (18) yapmis oldugu 2016 yilinda
yayimlanan bir calismada 81 olguda orijinal dosetaksel ve 3 ayri
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dosetaksel muadili ilag toksisiteleri agisindan karsilastinimistir.
Bu calismaya gore hematolojik yan etkiler, deri toksisiteleri,
tirnak degisiklikleri, anormal deri toksisiteleri (orijinal ilagta hic
gorilmeyen), tedaviyi birakma oranlari dosetaksel muadili olan
ilaclarda orijinal ilaca gore daha fazla gortldugi bildirilmistir
(18). Orijinal ilaclarda az veya hi¢ goriilmeyen toksisitelerin
muadil ilaglar ile daha fazla gorilmesi, Glkemizdeki mevcut
durumlar nedeni ile ilerleyen zamanda karsimiza sik olarak
cikabilecegini distinmekteyiz. Olgumuzda da bu duruma muadil
ilag uygulamasinin neden olmus olabilecegini duslintiyoruz.
Yetmis dort yasindaki KDPK olgumuzda haftalik dosetaksel
tedavisi ile iligkili notropeni, deri ve g6z toksisiteleri gelismistir.
Sik kullandi§imiz dosetaksel tedavisi ile hematolojik toksisitelerin
yani sira nadiren olgumuzda oldugu gibi deri ve goz toksisiteleri
gorilebilmektedir.
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