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Kanser ve
Trombotik Trombositopenik Purpura:
Iki Olgu Sunumu

Cancer and
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura:
Presentation of Two Cases

OZET Trombotik trombositopenik purpura (TTP) nadir rastlanan, fatal seyirli klasik olarak
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, nérolojik bozukluklar, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve ates ile karakterize bir hastaliktir. Saglikli kisilerde idiyopatik olarak meydana
gelebilecegi gibi, otoimmiin hastaliklar, ilaglar, kanser ve enfeksiyonlara ikincil olarak meydana
gelebilir. Kanserli hastalarda TTP’de karsilagilan klinik bulgular yaygin damar i¢i pithtilagma sendromu
ve sepsise bagli olarak daha fazla goriilmektedir. Ancak bu klinik bulgulara eslik eden l6koeritroblastik
kan tablosu olsun veya olmasin, mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgular1 ile birlikte
trombositopeni varsa TTP ayirici tanida diisiiniilmesi gerekmektedir. Burada klinigimizde tan1 konup
takip edilen, yaygin metastatik meme kanserine sekonder TTP gelisen 2 olgu takdim edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Trombotik trombositopenik purpura, trombositopeni, hemolitik anemi

ABSTRACT Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare and fatal disease characterized by
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, neurologic disorder, renal function deterio-
ration and fever. TTP may be idiopathic or secondary to autoimmune diseases, drugs, cancer and in-
fections. Clinical findings of TTP are also present in cancer patients with disseminated intravascular
coagulation and sepsis. TTP must be considered in the differential diagnosis in the case of concurrent
microangiopathic hemolytic anemia and thrombocytopenia with or without leukoerythroblastic blood
smear in cancer patients. Here we presented two patients who were followed up in our clinic with TTP
secondary to metastatic breast cancer.
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TP nadir rastlanan, fatal seyirli bir hastaliktir. Insidans1 milyonda

11.29 olarak bildirilmistir.! Klasik olarak mikroanjiyopatik hemoli-

tik anemi, trombositopeni, norolojik bozukluklar, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve ates ile karakterizedir.? TTP’li olgularda klasik 5’1i bulgu her
zaman gozlenmez. Hastalarin yaklagik %70’inde anemi, trombositopeni ve
norolojik bulgular gozlenirken, klasik 5’1i bulguya %40 oraninda rastlan-
maktadir.® Tedavi edilmedigi takdirde mortalitesi %90’dan fazladir. Plazma
degisimi ile bu oran %20’lere inmistir. Klinik olarak hizli ve fatal seyirli ol-
dugundan alternatif tanilarla a¢iklanamayan mikroanjiyopatik hemolitik
anemi ve trombositopeninin varliginda plazmafereze acilen baglanmasi 6ne-
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rilmektedir.* TTP saglikli kisilerde idiyopatik ola-
rak meydana gelebilecegi gibi, otoimmiin hastalik-
lar, ilaglar, kanser ve enfeksiyonlara ikincil olarak
ortaya ¢ikabilir.>* Cogu olgu giinliik plazma degi-
simleri ile ortalama 2 haftada basariyla tedavi edil-
hastalarda  niikslerle

mesine kargin  bazi

kargilagilmaktadir.*

Bobrek yetmezligi, ates, konfiizyon, trombo-
sitopeni gibi TTP’'nin seyrinde gozlemledigimiz
bulgularla kanserli hastalarin takibi ve tedavisi es-
nasinda ozellikle yaygin damar i¢i pihtilagsma
(YDP) sendromu ve sepsise bagli olarak siklikla
kargilagmaktayiz. Bununla birlikte benzer klinik
bulgularla karsilasildiginda TTP gibi nadir neden-
ler de hatirlanmalidir. Bu amagla burada klinigi-
mizde takip ve tedavi ettigimiz, meme kanseri
seyrinde TTP gelisen 2 olgu takdim edilecektir.

IOLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Otuz iki yasinda kadin hasta, yaygin viicut agris1 ve
kilo kayba sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Fi-
zik muayenede sol meme iist dig kadranda 3 x 2
santimetre capinda, fikse, agrisiz ve sert kitlesi
mevcuttu. Hemogramda pansitopeni saptanan has-
tanin retikiilosit degeri %1°di. Periferik yaymada
normoblastlar izlendi. Kemik iligi biyopsisi yapilan
olguda karsinom metastazi saptandi. Takiben sol
memedeki lezyondan biyopsi yapild1 ve invaziv
duktal karsinoma tanis1 kondu. Hasta Evre 4 kabul
edilip sistemik kemoterapi CEF protokolu (Epiru-
bisin, siklofosfamid, 5-Fu) baglandi. Tedavinin 20
giniinde biling bulaniklig:, viicudunda sararma ve
39°C ates ile tekrar poliklinigimize bagvuran olgu-
nun laboratuvar tetkiklerinde; LDH 950 U/L, total
bilurubin 3.7 mg/dL, indirekt bilirubin 2.6 mg/dL,
ire 76 mg/dL, kreatinin 1.1 mg/dL bulundu.
PTZ/INR, PTT ve fibrinojen degerlerinin normal
oldugu gozlendi. Direkt ve indirekt Coombs testle-
ri negatifdi. Periferik yaymada normoblast mevcut-
tu ve %10 oraninda parcgalanmis eritrositler
gozlendi. Ates, konfiizyon, trombositopeni ve mik-
roanjiyopatik hemolitik anemi bulgulariyla TTP ta-
nist konan hastaya acilen taze donmus plazma
inflizyonu ve plazmaferez baglandi. Olgu plazma-
ferezin 3. giinii eksitus oldu.
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OLGU 2

Elli ii¢ yasinda kadin hasta 6 yil 6nce over kanseri
tanist konup cerrahiyi takiben adjuvan 6 kiir pak-
litaksel ve sisplatin kiirii almis. Ocak 2002 tarihin-
de sol meme iist dis kadranda sert kitle oldugunu
farkeden hastaya biyopsi ve ardindan modifiye ra-
dikal mastektomi yapilip invaziv duktal karsinom
tanis1 konmus. Adjuvan kemoradyoterapi uygula-
nan hastaya idame tedavisi olarak tamoksifen 2 x
10 mg baslanarak takibe alinmis. Poliklinik kont-
rollerine devam etmeyen hasta tamoksifen tedavi-
sini de kullanmamuis. Yaklagik 3 aydir yaygin vucut
agrisi baglayan olgunun bize tekrar bagvurmadan 1
hafta 6nce genel durumu kétiilesmis. Hasta 38.7°C
ates, genel durum bozuklugu ve konfiizyonla yati-
rildi. Laboratuvar tetkiklerinde pansitopeni mev-
22000/mL  bulundu.
Periferik yaymada lokoeritroblastik kan tablosu ve

cuttu, trombosit sayisi
yaygin fragmante eritrositler gozlendi. LDH 1850
U/L, total bilurubin 3.1 mg/dL, indirekt bilirubin 2
mg/dL, direkt ve indirekt Coombs testleri negatif-
di. Diizeltilmis retikiilosit orani %0.5 bulundu. Ke-
mik iligi biyopsisinde karsinom metastazi saptanda.
Konfiizyon, ates, periferik yaymada mikroanjiyo-
patik degisiklikler ve trombositopeni bulgulariyla
metastatik karsinomaya bagl TTP tanis1 konan ol-
guya taze donmus plazma infiizyonu baglandi. Ol-
gu plazmafereze baslanamadan eksitus oldu.

I TARTISMA

TTP’de en sik gozlenen histopatolojik bulgu 6zel-
likle beyin ve bobreklerde olmak iizere bir¢ok or-
ganda iskemiye yol agan, trombosit ve von
Willebrand faktérden (VWF) zengin mikrovas-
kiiler trombozlardir.”> TTP edinsel veya kazanilmig
olarak ortaya ¢ikabilir. Patogenezde hem endotel
hasar1 hem de trombosit kiimelesmesi su¢lanmak-
tadir. TTP olgularinin plazmasinin mikrovaskiiler
endotel hiicrelerinde apoptozise sebep oldugu gos-
terilmigtir.*® Endotel hasarimi takiben plazmada
normalde bulunmayan “ultra-large VWF” poli-
merleri yiiksek miktarda plazmaya salinir. Trom-
bositlerde agir1 kiimelesmeye neden olan ULVWF
normalde ADAMTS 13 olarak adlandirilan proteaz
tarafindan parcalanmaktadir. Familyal TTP’li olgu-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28



Hematology

Altintas et al

larda mutasyonlara bagl olarak, edinsel olgularda
ise cogu zaman IgG tabiatinda proteaz inhibitorii
otoantikorlarin etkilesmesiyle enzim aktivitesinin
%5’in altina distiigi bildirilmektedir.” Proteaz ek-
sikligi TTP i¢in spesifik degildir. Yapilan ¢aligma-
larda YDP sendromunda, 16semi de, sistemik lupus
eritematoz da (SLE) ve saglikli kontrollerde
ADAMTS 13 eksikligi bildirilmistir. Bununla bir-
likte %5’ten daha az enzim aktivitesi TTP i¢in spe-
sifik bulunmustur.®

Kanserle iliskili TTP’nin patogenezi idiyopa-
tik olgulardan farklidir ve tam olarak anlagilma-
mustir. Kanserli olgularda nérolojik bozukluklar ve
bobrek yetmezligi idiyopatik olarak TTP meydana
gelen hastalara oranla daha az goriiliir.> Plazmafe-
reze cevab1 ADAMTS 13 aktivitesinin diigiik bu-
lundugu idiyopatik olgulara gore cok kotiidiir.
Kanserli hastalarda TTP, kullanilan kemoterapo-
tiklere sekonder olarak veya altta yatan kanserin
komplikasyonu olarak meydana gelmektedir.’ Ke-
moterapi ile iligkili trombotik mikroanjiyopati kul-
lanilan ajanlara bagl endotel hasar1 sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Kemoterapotikler arasinda mitomisin
C TTP ile en fazla iligkilendirilmis ajandir. Diisiik
dozlarda mitomisin C tedavisi TTP’ye neden olabi-
lir. Total dozu 60 miligrami gecen olgularda ise
yaklagik %10 oraninda TTP ortaya ¢ikmaktadir.>*
Ayrica sisplatin, deoksikoformisin, daunorubisin ve
sitozin arabinozid kombinasyonu, sisplatin iceren
kombinasyon rejimleri, pentostatin, gemsitabin
kullanimi sonras: TTP gelistigi bildirilmektedir.*!°
YDP ve SLE’de oldugu gibi metastatik karsinomali
olgularda da mikroanjiyopatik hemolitik anemi
gozlenmeden ADAMTS 13 aktivitesi diisebilir. Bu-
na karsin kemik iligi transplantasyonu ve kanserle
iligkili TTP olgularinda proteaz aktivitesi genellik-
le normal veya normale yakin bulunmugtur.''?
Ayrica bu olgular plazmafereze iyi cevap verme-
mekte, fakat kemoterapiden faydalanabilmektedir-
ler.’%1% Kanser hastalarinda TTP o&zellikle kemik
iligine metastaz yapmus ileri evre olgularda daha stk
ortaya ¢ikmaktadir.’® Bizim TTP gelisen meme
kanserli 2 olgumuzda da kemik iligi metastazi mev-
cuttu. Olgularin periferik yaymalarinda kemik ili-
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gi metastazini diisindiiren 16koeritroblastik kan
tablosu olarak adlandirilan eritroid ve miyeloid 6n-
cii hiicreler gozlendi. TTP ilk olguda kemoterapiyi
takiben 20 giin sonra ortaya ¢ikt1. Literatiirde me-
me kanserinde siklofosfamid ve doksorubisin kom-
iligkili TTP olgusu
bildirilmigtir.!° Bizim olgumuzda da epirubisin ve

binasyonu kullanimiyla

siklofosfamid kullanimindan 20 giin sonra TTP ta-
nist kondu. Ikinci olgu ise yakin zamanda kemote-
rapi almamis, tamoksifen tedavisine devam

etmemisti.

Kanserle iligkili TTP patogenezi tam olarak an-
lagilmamis olmasina ragmen bu konuda gesitli spe-
kiilasyonlar yapilmaktadir. Bunlar arasinda;
otoantikorlara bagli ADAMTS 13 aktivitesinin in-
hi-bisyonu, immiin komplekslere bagli trombosit
agregasyonunda artig, timoral hiicrelere bagh mik-
roembolizasyon sonucu ortaya ¢ikan endotel hasa-
1, adenokarsinomalardan salinan miisinin endotel
hiicrelerine toksik etkisi, tiimor anjiyogenezinde
yetersiz endotelizasyona bagli trombosit aktivite-
sinde artig sayilabilir.>>1%141> Bunlara ilaveten me-
tastatik karsinomali olgularda proteaz aktivite
sindeki hafif diismeye, endotel hasarina bagl ¢ok
yliksek miktarda VWF saliniminin eklenmesi pro-
teaz aktivitesinde rolatif bir yetmezlige neden ola-
bilir.'¢

Sonug olarak, meme kanserine ikincil TTP ge-
lisen 2 olguya bagh yaptigimiz literatiir taramasina
gore; kanserli olgularda TTP nadirde olsa goriil-
mektedir. ADAMTS 13 aktivitesini 6l¢gmenin ma-
lign hastalarda taniya katkisi yoktur. Kanserli
hastalarda TTP ile iligkili klinik bulgular, YDP
sendromu ve sepsise bagli olarak da ortaya ¢ikmak-
tadir. Ancak bu klinik bulgulara eslik eden 16koe-
ritroblastik kan tablosu olsun veya olmasin
mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgulari ile bir-
likte trombositopeni varsa TTP ayirici tanida dii-
sintilmesi gerekmektedir. Kanserli olgular
plazmafereze iyi cevap vermezler buna karsin ke-
moterapinin ise faydali olabildigi belirtilmektedir.
Ozellikle plazmafereze iyi yanit vermeyen olgula-
rin altta yatan kansere ikincil olabilecegi hatirlan-
malidir.
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