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Meme Kanserli Olguda Everolimus Iliskili Trombotik Mikroanjiyopati
ve Akut Bobrek Hasari

Everolimus-Associated Thrombotic Microangiopathy and Acute Kidney
Injury in a Patient with Breast Cancer

oz Sibel ERSAN'
2
Trombotik mikroanjiyopati, ciddi bobrek hasarina neden olabilen ve ilaglarin da i¢inde oldugu bir¢ok Ahm.et PEKER
. e o . . .. Semih GULLE?
nedene bagl geligebilen, endotel hasar1 ve kiiciik damarlarda tikanma ile karakterize patolojik bir .
Banu YILMAZ AVCIOGLU!

durumdur. Everolimus, rapamisinin memeli hedefi (mTOR) inhibitorii, antikanser ve immiinstipresif
etkileri nedeniyle klinik kullanim1 yaygin bir makrolid antibiyotiktir. Son zamanlarda meme kanserinde
10 mg/giin dozunda aromataz inhibitorii eksemestan ile birlikte kullanilmaktadir. Literatiirde kanser
hastalarinda everolimus kullanimina bagli trombotik mikroanjiyopati ve akut bobrek hasari olgusu
oldukc¢a nadir bildirilmektedir. Makalede everolimusa bagli trombotik mikroanjiyopati ve ciddi akut
bobrek hasari gelisen bir meme kanserli olgunun yonetimi sunulmustur. Everolimus kullanilan meme
kanserli olgularda yakin bobrek islevi takibinin dnemi vurgulanmistir.
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ABSTRACT

Thrombotic microangiopathy is a pathological condition caused by several factors including drugs,
and characterized by endothelial injury and small vessel occlusion. It may cause severe acute kidney
injury. Everolimus, a mammalian target of Rapamycin inhibitor, is a macrolide antibiotic widely used
in clinical conditions because of its anticancer and immunosuppressive effects. Recently it has been
approved for use in breast cancer at a dose of 10 mg/day in combination with exemestane, an aromatase
inhibitor. In the literature a few cases of everolimus-induced thrombotic microangiopathy and acute
kidney injury in breast cancer patients have been reported. Here we reported the management of a breast
cancer patient with everolimus-induced thrombotic microangiopathy and severe acute kidney injury
with emphasis on close monitoring of kidney functions.
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GIRIS TMA; ilaglar, vaskiilit, agir cerrahi girigim-

ler, enfeksiyonlar, posttransplant rejeksiyon

Trombotik mikroanjiyopati (TMA), he-

rediter ya da otoimmun aracilikli, kapiller
ve arteriyollerde fibrin trombiisii, trombosit
tikaglar1 olusturarak endotel hiicre hasar1 ve
kiiclik damar tikaniklarina neden olan pato-
lojik bir durumdur. Tipik olarak hemolitik
tiremik sendrom (HUS) ve trombotik trom-
bositopenik purpura (TTP) seklinde ortaya
ctkmaktadir. HUS genellikle ciddi, refrakter
bobrek tutulumu ile farklilik gosterirken;
TTP, ADAMTSI13 disfonksiyonuna bagli
olarak gelisen ve 6n planda norolojik tutu-
lum ile karakterize bir hastaliktir.

ve maligniteler gibi bircok nedene bagli ola-
rak ortaya ¢ikabilir. Glinlimiizde yeni kulla-
nima giren bazi ilaclara bagli TMA litera-
tiirde sikca yer almaktadir (1-3).

Rapamisinin memelilerde hedefi (mTOR),
hiicre siklusunu diizenleyen proteinlerin fos-
forilasyonunu kontrol eder ve ayn: zamanda
endotel yasaminda Onemli olan baz1 biiyii-
me faktorlerinin  (VEGF-vaskiiler endotel
biliyiime faktorii- gibi) tiretimini diizenler.
mTOR inhibitorleri, mTOR’a yiiksek afinite
ile baglanan FK-baglayan protein kompleksi
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(FKBP-12) ile birleserek bir kompleks olustururlar. mTOR in-
hibitorleri (sirolimus, everolimus) bir¢ok kanser tiiriinde yaygin
kullanimt olan antiproliferatif, bagisiklik baskilayici ajanlardir ve
nadir de olsa TMA’ya neden olabilmektedirler (4), Sirolimusun
farkl1 hiicre serilerinde VEGF iiretimini engelledigi, endotel hiicre
Oliimiinii ve damar trombozu gelismesini uyardig1 bildirilmistir.
Bobrek podositlerinde de sirolimusa bagli olarak VEGF iiretimi
engellenmesi, proteiniiri ve endotliyozise neden olmaktadir ki bu
bulgular preeklempsi ve TMA’da goriilen glomeriiler lezyonlardir
(5). Literatiirde solid organ nakli hastalarinda mTOR ve/veya kal-
sindrin inhibitorlerinin birlikte kullanimina bagli olarak gelisen
TMA olgulart bildirilmisgtir (6-8).

Everolimus, son yillarda hormon reseptdr pozitif (HR+),
insan epidermal biiyiime faktorii reseptor2 negative (her2-)
metastatik meme kanseri tedavisinde eksemestan ile kombine
olarak kullanima giren bir mTOR inhibitoriidiir (9, 10).

Bu makalede literatiirde olduk¢a nadir bildirilen, meme
kanserli bir hastada everolimusa bagli olarak gelisen TMA
iligkili akut bobrek hasart ve yonetimi paylasiimistir.

OLGU

8 yil once meme kanseri tanisi konan (HR +, her2 — ) ve
kemik metastazlari olan 44 yasinda kadin hasta; idrar ¢ikisinda
azalma, bulanti-kusma ve istahsizlik sikayetleri ile acil servise
bagvurdu. Fizik muayenede hasta uykuya meyilli, tasipneik,
cilt soluk ve mukozas: kuru gériiniimdeydi. Vital bulgulari; kan

Tablo I: Laboratuvar degerleri.

basinct 100/50 mmHg, nabiz 110 /dakika, solunum sayist 24/
dakika ve ateg 37,8 C idi. Sistemlerin fizik bakisinda 6zellik
saptanmadi. Idrar ¢ikist olmayan hastanin bagvuru sirasindaki
laboratuvar verileri Tablo I’de gosterilmistir.

Yapilan periferik yaymada eritrositler hipokrom, mikrositer,
trombositler ikili kiimeler halinde olup her sahada bol miktarda
fragmente eritrositler saptandi.

Bagvurusundan yirmi giin 6nce Onkoloji poliklinik
takibinde bakilan kreatinin diizeyi normal olan (0,7 mg/dl)
olguda mevcut hali ile 6n planda yeni baglanan everolimus
kullanimina baglhi TMA ve akut bobrek hasari diisiiniildii.
Everolimus ve eksemastan tedavisi kesildi. Metabolik asidozu
ve i.v s1v1 replasmanina yanitsiz aniirik bobrek hasari nedeniyle
akut hemodiyaliz baglandi. 500 mg/giin/3 giin i.v pulse steroid
tedavisi ve plazma degisimi planlanan hastada plazma degisimi
oncesi istenen ADAMTS13 aktivitesi %41,53 olarak saptand: ve
TTP diglandu.

Izleminde idrar cikis artan, hemodiyaliz ve plazma degisimi
ile tire, kreatinin, hemogram ve LDH degerleri diizelen
hastanin birinci hafta sonrasinda yapilan periferik yaymasinda
sistosit izlenmedi. Bes seans plazma degisimi yapilan hasta
hemodiyalizsiz bir hafta izleminin ardindan 1,6 mg/dl kreatinin
degeri ile onkoloji klinigi ile birlikte takip edilmek iizere taburcu
edildi. Poliklinik takibinde iiciincii. hafta sonunda kreatinin 0,8
mg/dl ile normal sinirlarda saptandi.

Baslangic¢ Tedavi sonrasi

Lokosit (10°/mm?) 10,7 132
Hemoglobin (gr/dl) 72 8,9
Trombosit (10°/mm?) 48 191

Ure (mg/dl) 267 44
Kreatinin (mg/dl) 13.5 1,6

Na, Cl, K(mEq/L), 132,87,34 138.,5,107
LDH (U/L) 675 305
Total biliriibin (mg/dl) 0,36 0,8
Direk biliriibin (mg/dl) 0,32 0,1

aPTT/ PT (sn)

31,3/13,8 (INR :1,05)

Kan gazlar:

pH:7,24, PO,:127mmHg,PCO,: 16,5 mmHg, BE:-19.3
mmol/L, HCO,:10 mmol/L

Direkt Coombs Negatif -

Tam idrar tetkiki 3+ protein, 2+ hematiiri. Sediment: Fragmente eritrositler +/-hematiri, proteiniri -
Sediment: normal

D-dimer (ng/ml) >5000 -

ADAMTS13 aktivitesi (%) 41,53
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TARTISMA

Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve karak-
teristik damar duvar1 bozukluklari, mikrovaskiiler tromboz
ile tanimlanan TMA’ nin etiyolojisinde multipl faktorler rol
oynar (5). Ilac toksisitesi (kalsindrin inhibitorleri, mTOR
inhibitorleri),viral enfeksiyonlar, iskemi-reperfiizyon hasari,
antiko aracilikli rejeksiyon, antifosfalipd sendromu ve malig-
niteler en sik nedenlerdir. mTOR inhibitorleri bircok kanser
tiirlinde yaygin kullanimi olan ve nadir de olsa trombotik mikro-
anjiyopatiye neden olan kemoterapotik ajanlardir. Sirolimus ve
everolimusun bobrek nakilli hastalarda iskemik hasar varliginda
de novo TMA gelismesinde predispozan rol oynadiklari rapor
edilmistir (3,6,7).

Nakagawa ve ark. caligmasinda renal iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonrasinda proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde aktive
olan mTOR yolaginin proksimal tiibiillerde rejenerasyonu
destekledigi ve otofajiyi baskiladigi gosterilmistir. Ayni ¢alis-
mada everolimusun bu koruyucu yolagin engellenmesine neden
olarak akut hasar sonrasi tiibiiler rejenarasyonu bozdugu ileri
siiriilmektedir (11).

Everolimus (10 mg/giin) yakin zamanda HR+, herb- ileri
meme kanserli olgularda eksemestanla birlikte kullanima
girmistir (9). Meme kanserli hastalarda everolimus kullanimina
bagli TMA ve akut bobrek hasari literatiirde olduk¢a nadirdir (2).
Olgumuzda olas1 dehidratasyona bagli iskemik renal hasarlanma
ve buna eklenen everolimus kullaniminin TMA ve akut bobrek
hasar1 gelismesini tetikledigini diislinmekteyiz. Donders ve ark.
tarafindan bildirilen olguya benzer sekilde olgumuzda da ABH’
nin, ciddi voliim kontraksiyonu ile indiiklenen iskemik akut
tubuler nekroz sonras tiibiiler rejenerasyonun saglanabilmesi
icin hiicre i¢i intak mTOR ihtiyacinin artmasimna karsin
everolimusun etkisiyle bu yolagin inhibe olmasina bagl oldugu
diisiiniilmektedir. Everolimusun mTOR inhibisyonu, renal hasar
sonrasi tiibiiler hiicre proliferasyonunu 6nleyen renal sitozolik
mikrotiibiil-iligkili protein 1 hafif zinciri 3 (LC3-II) birikimini
indiiklemektedir (otofaji teorisi) (2,11).

De novo TMA’ya yonelik tedavi stratejileri farklilik
gostermektedir. Ancak temel olarak;sorumlu ajanin kesilmesi,
altta yatan hastaligin tedavisi, pulse steroid ve plazma degisimi
tedavi secenekleridir. Ilaca bagl olarak gelisen TMA’larda
tedaviye yanit da olduk¢a degisken olmaktadir. Olgumuzda
oncelikle sorumlu ajanin kesilmesi ve dehidratasyonun
diizeltilmesinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Hizl1 yanitta
steroid ve plazmaferez tedavilerinin katkisinin ne dl¢iide oldugu
bilinmemektedir (6).

Sonug olarak, antikanser ajani olarak kullanilan olgularda
everolimusa bagli TMA ve ciddi akut bobrek hasari gelisebilecegi
riskinin akilda tutulmast ve bobrek islevlerinin yakindan takip
edilmesi gerektigi vurgulanmustir.
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