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Akciger Kanserli bir Hastada Uzun Siireli Erlotinib
Tedavisi Kesildikten Sonra Siddetli Skatrisyel
Ektropiyonda Belirgin lyilesme

Dramatic Improvement of Severe Cicatricial Ectropion after Discontinuing
Long-Term Erlotinib Therapy in a Patient with Lung Cancer

® Mehmet Serhat Mangan
Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Sadik Eratik G6z Hastaliklart Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Oz

Erlotinibe bagli okiiler toksisite geligsen hastalarda sistemik ve oftalmolojik tedavi tercihleri konusunda daha 6nce bildirilen birkag
olguda fikir birligi saglanamamustir. Erlotinib ile ilgili ¢esitli okiiler komplikasyonlar bildirilmistir ve bunlar arasinda en ciddi olan:
kornea perforasyonudur. Hastamizda agir skatrisyel ektropiyon ve yaygin punktat noktali korneal epiteliyopati olmas: nedeniyle
potansiyel kornea perforasyonu riski mevcuttu. Bu nedenle, erlotinib tedavisi onkoloji bsliimiiniin onay: ile gegici olarak kesildi ve
hasta sik araliklarla takip edildi. Okiiler yiizeyi korumak i¢in steroid goz pomadi, tek kullanimlik koruyucu igermeyen suni gozyast
ve lubrikant géz jeli regete edildi. Tedavinin 4. giiniinde hastanin bulgulart 6nemli 6lgiide iyilesti. Ilk haftanin sonunda sikatrisyel
ektropiyonun dramatik olarak diizeldigi gozlendi ve hastanin sikayetleri tamamen geriledi. Bildigimiz kadariyla, hem uzun siireli
kullanimdan sonra okiiler toksisite gelisen ve ilacin kesilmesiyle dramatik diizelme gosteren hem de tiim alt g6z kapagini etkileyen agir
skatrisyel ektropiyonu olan bir olgu raporu yoktur. Burada, kiiciik hiicreli olmayan akciZer kanseri nedeniyle 3 yil erlotinib kullanip agir
skatrisyel ektropiyon gelisen ve erlotinib gegici olarak kesildikten sonra bir hafta i¢inde dramatik olarak diizelen bir hastay: tanimladik
ve olas1 nedenlerini tartigtik. Erlotinib ile okiiler komplikasyonlara genellikle tedavinin ilk déneminde kargilagilsa da, uzun siireli
kullanimda erlotinib ile iligkili okiiler komplikasyonlarla da ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.
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Abstract

There is no consensus on the choice of systemic and ophthalmic treatment for patients who develop ocular toxicity with erlotinib in the
few cases reported previously. Various ocular complications related to erlotinib have been reported, with one of the most serious being
corneal perforation. Our patient was at risk of potential corneal perforation because of severe cicatricial ectropion and diffuse punctate
corneal epitheliopathy. Therefore, erlotinib treatment was temporarily discontinued with the approval of the oncology department and
the patient was closely followed. She was prescribed steroid eye ointment, single-use preservative-free artificial tears, and eye lubricant
gel to protect the ocular surface. On day 4 of treatment, the patient’s findings were significantly improved. After 1 week, the cicatricial
ectropion had dramatically improved and the patient’s complaints were completely resolved. To our knowledge, there is no case report
of a patient with both ocular toxicity after long-term use that shows dramatic improvement with drug cessation, and severe cicatricial
ectropion affecting the entire lower eyelid. Here, we described a patient who used erlotinib for 3 years due to non-small cell lung cancer
and developed severe cicatricial ectropion which improved dramatically within one week of temporarily discontinuing erlotinib and
discussed the possible reasons. Although ocular complications with erlotinib are usually encountered early in treatment, it should be
kept in mind that erlotinib-related ocular complications may also arise with long-term use.
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Giris

Erlotinib, spesifik olarak epidermal bilyiime faktorii
reseptoriinii (EGFR) hedef alan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.'
Akciger kanserinin tedavisinde siklikla kullanilir ve okiiler
toksisiteye neden olabilmektedir.'*** Okiiler komplikasyonlar,
hafif kuru gz sendromundan kornea nakli gerektiren kornea
perforasyonuna kadar genis bir yelpazede kargimiza cikar.!>>4
Literatiirde erlotinibe bagli okiiler komplikasyonlarin genellikle
tedavinin erken donemlerinde (ilk 6 hafta icinde) ortaya ¢ikti3:
ve yavag yavas (6 hafta sonra) geriledigi bildirilmektedir.'**
Bildigimiz kadariyla, uzun siireli kullanimdan sonra hem ilag
kesilmesiyle dramatik iyilesme gosteren okiiler toksisite hem de
tiim alt goz kapaginin eversiyonuna neden olan ciddi skatrisyel
ektropiyon izlenen bir olgu daha 6nce sunulmamigtir. Ayrica,
daha 6nceki ¢aligmalarda erlotinib ile okiiler toksisite geligen
hastalarda sistemik ve oftalmik tedavi se¢imi konusunda bir fikir
birligi yoktur.!**4 Bu olgu sunumunda, kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanseri nedeniyle 3 yil boyunca etlotinib kullanan ve kisa
stireli erlotinibe ara verilmesinden sonra bir hafta i¢inde 6nemli
olctide iyilegen siddetli skatrisyel ektropiyon gelisen bir hastay1
tanimladik ve olas1 nedenleri tartigtik.

Olgu Sunumu

Olgu sunumu ve hasta goriintiilerinin yayimlanmasi icin
hastadan bilgilendirilmis onam alindi. Bu ¢alismada Helsinki
Bildirgesi'nde belirtilen etik ilkelere bagli kalinmistir.

Yetmis yaginda kadin hasta her iki gézde yanma, batma,
agr1, kuruluk ve her iki alt g6z kapaginin diga dogru donmesi
sikayetleri ile onkoloji kliniginden klinigimize yonlendirildi

l

(Sekil 1A). Oykiistinden kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
nedeniyle 3 yildir erlotinib (150 mg/giin) kullandig: 6grenildi.

Hastanin oftalmolojik muayenesinde her iki gozde
gorme keskinligi 0,8 idi. Her iki korneada diffiiz punktat
noktali epitelyopati saptandi. Her iki alt goz kapa: tarsal
konjonktivasinda diffiiz hiperemi ve madarozis ile alt goz
kapaginin tiimiinii etkileyen ciddi skatrisyel ektropiyon izlendi
(Sekil 1A, 2A). Ayrica hastanin derisi yaygin olarak kuru ve
pullanmig goriiniimdeydi. Yiiziinde deskuamasyon mevcuttu
(Sekil 1A).

Hastada siddetli skatrisyel ektropiyon ve diffiiz punktat
noktali kornea epitelyopatisi nedeniyle olast kornea perforasyonu
riski mevcuttu. Bu nedenle onkoloji boliimiiniin onay: ile
erlotinib tedavisi gecici olarak kesildi ve hasta oftalmoloji
kliniginde yakin takibe alind1. Ektropiyonu tedavi etmek i¢in alt
g6z kapaklarina giinde 4 kez steroidli goz pomadi (hidrokortizon
asetat; Kortimisin, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) baglandi.
Korneay: korumak i¢in her saat bas: tek kullanimlik prezervansiz
suni gozyast (polivinil alkol; Refresh, Allergan, Westport,
irlanda) ve giinde 4 kez oftalmik jel (karbomer; Lipotears,
Bausch & Lomb, Aubenas, Fransa) de recete edildi. Tedavinin
4. giiniinde, hastanin bulgulari 6nemli 6lciide gerilemisti (Sekil
1B). Bir hafta sonra skatrisyel ektropiyon dramatik olarak
diizeldi, kirpikleri tekrar uzamaya baglad: ve okiiler sikayetleri
tamamen iyilesti (Sekil 1C, 2B).

Tartisma

Erlotinib ile iligkili cesitli okiiler komplikasyonlar

bildirilmistir ve kornea perforasyonu en ciddi komplikasyonlar

Sekil 1. (A) Hastanin tiim alt géz kapagini tutan siddetli skatrisyel ekeropiyon ve yiiziinde diffiiz kuru, pullanmis ve deskuamasyon izlenen derisini gosteren klinik
goriintiileri. (B) Tedavinin 4. giiniinde, hastanin bulgular1 nemli 6lgiide iyilesti. (C) Bir hafta sonra skatrisyel ektropiyon dramatik olarak geriledi ve hastanin okiiler

sikayetleri tamamen ortadan kalkt:

Sekil 2. (A) Ale goz kapag1 ektropiyonu ve madarozu gosteren hastanin biyomikroskobik fotografi. (B) Bir hafta sonra, skatrisyel ektropiyonda dramatik bir gerileme oldu

ve hastanin kirpikleri yeniden uzamaya baglad:
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arasindadir.>>4

Kornea perforasyonu, kornea nakli ile tedaviye
ragmen geri dontisiimsiiz gérme kaybr ile sonuglanabilir. Saglikli
bir insanda EGFR kornea ve konjonktiva epitel dokularinda
eksprese edilebilir ve gbzyasinda bulunabilir.! Bu nedenle EGFR
inhibisyonu okiiler yiizeyi ve korneay: olumsuz etkileyebilir.
Ayrica, ektropiyon goziin tam kapanmamasina ve agikta kalma
keratopatisine neden olabilir. Hastamizda oldugu gibi bu
durumlarin es zamanli ortaya ¢ikmast kornea perforasyonu
riskini artirabilir.

Saint-Jean ve ark.!, bes hastadan olusan serilerinde sadece
bir hastada erlotinibe bagli (150 mg/giin) ektropiyon gelistigini
ve erlotinibin kesilmesine ragmen diizelme olmadigini
bildirmislerdir. Yazarlar hastaya suni gozyasi ve siprofloksasin
pomad baglamiglar ancak suni gozyaginin etken maddesini
ve prezervansiz olup olmadigini belirtmemiglerdir. Ayrica
ektropiyonun  siddetini de bildirmemislerdir.! Ote yandan,
Methvin ve Gausas?, erlotinib (150 mg/giin) tedavisinin 6.
haftasinda ektropiyon gelisen bir hastada ilk basamak tedavi
olarak sadece kombine antibiyotik/steroid pomad kullanmistir.
Daha sonra erlotinib dozu giinliikten giin asiriya indirilmis, ancak
ektropiyonda herhangi bir iyilesme goriilmemistir. Son olarak,
erlotinibi kesip 6 hafta sonra yan etkilerde iyilesme oldugunu
bildirmiglerdir. Frankfort ve Garibaldi® erlotinibe bagladiktan
1 hafta sonra (150 mg/giin) medial ektropiyon gelistigini ve
erlotinib dozu yariya diisiiriildiikten sonra (75 mg/giin) bunun
geriledigini gozlemlemislerdir. Yazarlar oftalmolojik tedavi
icin basitrasin pomad ve topikal florometolon baglamiglardir.
Bu tedavi herhangi bir etki gdstermeyince basitrasin pomad
sikliging artirarak tedaviye suni gozyagt eklemislerdir. Erlotinibin
kesilmesinden 3 hafta sonra bulgular diizelmeye baglamistir.
Salman ve ark.? tedavinin 2. haftasinda erlotinibe bagli hafif
ektropiyon gelistigini gozlemlemiglerdir. Sistemik erlotinib
tedavisini kesmeyip oftalmolojik tedaviye baglamiglar ve 6
aylik takipte ektropiyonun tamamen diizeldigini bildirmiglerdir.
Ancak oftalmolojik tedavide hangi ilaglarin kullanildigini
belirememislerdir.

Bizim olgumuzda ise bu raporlarin aksine alt goz kapaginin
tamamini tutan siddetli skatrisyel ektropiyon ve diffiiz punktat
noktali kornea epitelyopatisi mevcuttu. Ayrica, hasta 3 yildir
erlotinib (150 mg/giin) tedavisi aliyordu ve kiimiilatif doz
onceki caligmalarda bildirilen hastalardan cok daha yiiksekti.!**
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Bu nedenle, olasi kornea perforasyonu riski agisindan, onkoloji
boliimiiniin onayi ile erlotinib tedavisini gegici olarak kesmeyi
tercih ettik. Okiiler toksisite enflamatuvar bir reaksiyondan
kaynaklandi: icin, sik araliklarla gii¢lii bir topikal steroid goz
pomadi kullanmayi sectik. Ayrica kisa araliklarla prezervansiz
suni gdzyast uygulayarak okiiler yiizey ve gozyagi toksisitesini
en aza indirmeyi amagladik. Enfeksiyon bulgusu olmadigindan
ve icerdikleri prezervanlar okiiler toksisiteyi artirabileceginden
antibiyotikli gz pomadi baglamadik. Hastamizda ciddi
skatrisyel ektropiyonun bir hafta icinde dramatik gekilde
diizelmesinin, oftalmolojik tedavi se¢cimimiz ve erlotinibin kisa
stirede kesilmesinden kaynaklandig: i¢in onkoloji ve oftalmoloji
boliimleri arasindaki iyi iletisimden kaynaklanmig oldugunu
dustintiyoruz.

Yaklagimimiz goz kapaZi ve korneay: onarmak igin cerrahi
girigim ihtiyacini azaltabilir ve bu nedenle kornea perforasyonu
riski olan olgularda tercih edilebilir. Ayrica onkologlar ve
oftalmologlar arasindaki iyi iletisim ile risk degerlendirmesi ve
birlikte karar vermenin sistemik ve okiiler komplikasyonlari
azaltabilecegini diistinmekteyiz. Bu teorimizi desteklemek icin
daha genig hasta serileri ile daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Erlotinib ile okiiler komplikasyonlar genellikle
tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢iksa da, uzun siireli
kullanimla da erlotinibe bagli okiiler komplikasyonlarin
gelisebilecegi akilda bulundurulmalidir.
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