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Oxaliplatin-induced Autoimmune Hemolitic Anemia
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OZET

Oksaliplatin, onkoloji pratiginde sik kullanilan {iglincii kusak bir platin analogudur. En sik goriilen yan etkileri
arasinda bulant1, kusma, diyare, noropati ve kemik iligi baskilanmasi yer almaktadir. immiintrombositopeni ve
immiin hemolitik anemi seyrek olarak bildirilmektedir. Bu yazida, oksaliplatin iliskili otoimmiin hemolitik anemi
(OIHA) gelisen bir olgu ve tedavi yaklasimi tartisilmaktadir. Metastatik kolon kanseri tanisi ile izlenen hasta,
oksaliplatin igeren bir kemoterapi protokoliinii takiben baslayan kirmizi renkli idrar yapma sikayeti ile acil servise
basvurdu. Hastanin bagvurusunda derin anemisi ve retikiilositozunun oldugu ve serum biyokimyasinin hemoliz ile
uyumlu oldugu goriildii. Direk ve indirek Coombs testleri de pozitif olarak bulunan hastaya OIHA tams1 kondu.
Oksaliplatinin kesilmesi ve kortikosteroid ve plazmaferez tedavisini takiben hemolizde diizelme izlendi.
Oksaliplatin goreceli olarak iyi bir yan etki profiline sahip olmakla birlikte, daha seyrek goriilen, ancak siddetli
seyredebilecek immiin iliskili yan etkileri gozden kagirilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: otoimmiin hemolitik anemi, oksaliplatin, kolorektal kanser

ABSTRACT

Oxaliplatin is a third-generation platinum derivative, commonly used in the practice of oncology. The usual side
effects include nausea, vomiting, diarrhea, neuropathy and myelosuppression. Oxaliplatin-induced immune
thrombocytopenia and immune hemolytic anemia have rarely been reported. Herein, a case of oxaliplatin- induced
autoimmune hemolytic anemia(AIHA) and its management have been discussed. The patient with metastatic
colorectal carcinoma was admitted to the emergency room with the symptom of reddish coloration of her urine
after receiving an oxaliplatin-based regimen. On her admission she had profound anemia with reticulocytosis and
a serum biochemistry concordant with hemolysis. The positivity of direct and indirect Coombs tests pointed to the
diagnosis of AIHA. Hemolysis improved after discontinuation of oxaliplatin and treatment with corticosteroids
and plasmapheresis. Although oxaliplatin has a relatively favorable side effect profile, the possibility of less
frequent, but potentially serious immune-related side effects should never be overlooked.
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Giris olaylarin goriilme sikligi artmaktadir (5). Bu
yazida, metastatik KRK tanisi ile izlenen ve
oksaliplatin igeren bir kemoterapi protokoliinii

Oksaliplatin ~ kolorektal  kanser  (KRK) :
takiben OIHA gelisen bir olgu tartisilacaktir.

tedavisinde kullanilan ii¢iincli kusak bir platin

analogudur. Kapesitabin (XELOX) ya da
folinik asit ve florourasil (FOLFOX) ile birlikte
kullanilmaktadir. En sik goriilen yan etkileri
bulant1, kusma, diyare, ndropati ve kemik iligi
baskilanmasidir. Daha seyrek olarak uzun siireli
kullaniminda immiintrombositopeni, hemolitik
anemi ve yaygmm damar ic¢i pihtilagma
bildirilmistir (1-3). Ilaca bagli otoimmiin
hemolitik anemi (OIHA) nadir goriilen, fakat
ciddi bir yan etkidir. Oksaliplatin iligkili OIHA
intravaskiiler hemoliz bulgulariyla seyreden
akut bir tabloya sebep olmaktadir (4). Yiiksek
ve tekrarlanan oksaliplatin dozlarinda hemolitik

Olgu

Diyabetes mellitus disinda bilinen kronik
hastalig1 olmayan 53 yasinda kadin hasta KRK
tanisi ile opere edildikten sonra adjuvan tedavi
olarak 6 kiir FOLFOX-6 (folinik asit — 5-
florourasil — oksaliplatin) kemoterapi protokolii
verildi. iki yil siireyle tam remisyonda izlenen
hastada karaciger ve her iki overde metastaz
saptanmasi iizerine total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomiyi
takiben FOLFIRI (folinik asit — 5-florourasil —
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irinotekan) protokolii baglandi. Bu tedavi
altinda  hastalik  progresyonu  gelismesi
nedeniyle XELOX (kapesitabin —oksaliplatin)
protokoliine gecildi. XELOX ile de hastalik
kontrolii saglanamamasi iizerine hastaya asagi
anterior rezeksiyon, ileostomi ve intraoperatif
hipertermik intraperitoneal kemoterapi
uygulamasit  yapildi. Ameliyati  takiben
FOLFOX-6+bevasizumab tedavisi baglandi. Bu
tedavinin  dordiincii  kiirlinde  oksaliplatin
inflizyonu sirasinda hastada hipotansiyon,
tagikardi, dispne ve kendiliginden gerileyen
makiiler cilt dokiintiileri ile seyreden hafif-orta
siddetli bir alerjik reaksiyon izlendi. Besinci kiir
tedavisi verildikten bir giin sonra hasta acil
servise kirmizi renkli idrar yapma ve bel agrist
sikayetleri ile bagvurdu. Basvurusundaki fizik
muayenesinde sarilik diginda herhangi bir
pozitif bulgusu, karaciger ve dalak biiyiimesi
bulunmamaktaydi. Laboratuvar testlerinde
hemoglobin: 5,9 g/dL, I6kosit: 30,5 x
10%L trombosit: 379 x 10%L, MCV:86,8fL,
retikiilosit: 107 x 10%L (%4,32), BUN:
24mg/dL, kreatinin: 1,21 mg/dL, K*: 5,6mEg/L,
total bilirlibin: 10,1 mg/dL, indirekbiliriibin: 8,7
mg/dL, aspartat amino transferaz(AST):
178U/L, alanin amino transferaz (ALT): 24
U/L, laktat dehidrojenaz (LDH): 2022 UIL,
haptoglobulin 1,35 g/L (0,36 - 1,95),aPTT: 36,4
san (25,1-36,5), PT: 17,9 san (9,4-12,5), d-
dimer: 990 ng/mL (0-243), fibrinojen: 2,86 g/L
(2-3,93) bulundu. Otomatik idrar analizinde
idrarda hemoglobin pozitif bulundu. Ancak
idrar mikroskopisinde eritrosit saptanmadi.
Hastanin ¢evre kani yaymasinda sferositler ve
makrositler goriildii. Sistosit izlenmedi (Sekil-
1). Serolojik testlerde EBV, HSV, CMV’ye
iligkin akut enfeksiyon; HBV ve HCV’ye iligkin
kronik enfeksiyon bulgusu saptanmadi. En
diisik  hemoglobin degeri kemoterapinin
ti¢lincii giiniinde 4,9 g/dL olarak 6l¢iildi (Sekil-
2). Hastanin izleminde total biliriibin
18,1mg/dL, indirek biliriibin12,6 mg/dL’ye
kadar yiikseldi. Direk Coombs testinde hasta
eritrositlerinin anti-IgG igin 3+ ve anti-C3d i¢in
4+ tepkime verdigi izlendi. Soguk agliitinin testi
negatif bulundu. Indirek Coombs testinde 1., 2.
ve 3. test hiicrelerinin sirasiyla 1+, 2+ ve 2+;
otokontroliin 3+ tepkime verdigi goriildii. Bu
sonug hastanin kaninda hem allo-antikor, hem
de oto-antikor bulunmasi olarak yorumlandi.
Antikor tamimlanma testinde sonu¢ elde
edilemedi. Hastaya son 1 yil iginde hicbir kan
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triinli transfiizyonu yapilmamisti. Obstetrik
Oykiistinden iki kez dogum yaptig1 6grenildi.
Bilinen bir otoimmiin hastaligi olmayan ve
siirekli kullanmakta oldugu baska bir ilag
bulunmayan hastada ortaya ¢ikan OIHA tablosu
mevcut bulgular ve hemolitik aneminin ortaya
cikis siiresi de g6z onilinde bulunduruldugunda
oncelikle hastanin almig oldugu kemoterapi ile
iligkilendirildi. Hastaya 1mg/kg/giin dozunda
metilprednizolon tedavisi baslandi. Derin ve
semptomatik  anemisi olmasi  nedeniyle
kemoterapi sonras1 Tlgiincli, dordiincii ve
yedinci giinlerde terapotik aferez islemi
uygulandi.  Eritrosit  slispansiyonlar1 ile
transfiizyon destegi verildi (Sekil-2). Steroid
tedavisi sonrast hizli yanit alinan hastada
kemoterapi sonrast besinci giinde LDH
degerleri normal seviyelere dondii. Indirek
hiperbilirubinemi gerilemeye ve hemoglobin
diizeyleri yiikselmeye basladi (Sekil-2). Hasta
tedavinin onuncu giiniinde taburcu edildi.
Tedavinin birinci ayinda direk Coombs testinin
negatiflestigi goriildii. Hastanin almakta oldugu
steroid tedavisi 2 ay i¢inde tedricen azaltilarak
kesildi. Hastaya bundan sonraki tedavilerinde
oksaliplatin verilmedi. Hastanin 10 aylik takibi
siiresince OTHA niiksii gdzlenmedi.

Sekil 1: Hastanin tam1 anindaki ¢evre kani yaymasinda
sferositler ve polikromazi (x1000 biiyiitme).
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Sekil 2: Hastada kemoterapi giliniinden baglayarak
hemoglobin ve laktatdehidrojenaz (LDH) diizeylerinin
seyri.

Tartisma

Mag iliskili OIHA nin yillik insidans: yaklasik
olarak milyonda 1-4 olarak bildirilmektedir (6).
Nadir goriilmekle birlikte ciddi oranda
morbidite ve mortaliteye sebep olabilmektedir
(6-9). Giuiniimiize kadar 130'dan fazla ilacin
OIHA ile iliskili oldugu bildirilmistir (6,10).
Yakin zamanda Almanya’dan bildirilen ve 73
olguyu igeren bir seride oksaliplatin, ilag iligkili
OIHA’ya sebep olan ilaglar arasinda siklik
olarak diklofenak, piperasilin ve seftriaksonu
takiben dordiincii sirada yer almistir (6).

Urtiker, kagint1 ve anjiyoddem gibi tip I
veya IgE aracili asirt duyarhilik tepkimeleri
oksaliplatin ~ kullanimi1  sonrasi  hastalarin
yaklagik olarak %10’unda izlenmekte ve
genellikle en az bes kiirliik tedavi sonrasi ortaya
¢iktilar1 bildirilmektedir (11). Daha az siklikla
gorlilen ve  immiintrombositopeni  ve
immiinhemolitik anemiyi igeren tip II
tepkimeler de tekrarlanan  oksaliplatin
infiizyonlar1 sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir
(5,12). Bizim olgumuzda da dordincii kiir
tedavi sonrasinda tip I agir1 duyarlilik tepkimesi
gdzlenmis olup besinci kiir sonrasinda da OTHA
gelismistir.

Mag iliskili immiinsitopeni gelisiminde
dort hipotez kabul goérmektedir: i) hapten
olusumu; ii) immiin kompleks olusumu; iii)
otoimmiinite; iv) ilag etkisiyle cesitli
proteinlerin immiin olmayan yollarla eritrosit
membranima absorpsiyonu (10). ila¢ iliskili
OIHA’ya ilaca bagiml antikorlar veya
otoantikorlar sebep olabilmektedir. Daha sik
olarak goriilen ilaca bagiml antikorlar, sadece
ilag  varliginda etki gosterip genellikle
kompleman aracili intra-vaskiilerhemoliz ile ani
eritrosit yikimina sebep olurken daha seyrek
goriilen otoantikorlar, genellikle Fc aracili
ekstra-vaskiiler hemoliz ile daha yavas ve
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kademeli olarak eritrosit yikimma yol
acmaktadir (6). Bazi ilaglar her iki tip antikorun
birlikte {iretilmesine sebep olabilmektedir (10).

Oksaliplatin iliskili OIHA ilk kez
1999°da oksaliplatin inflizyonu sonrasi akut
intravaskiiler hemoliz gelisen bir olguda
bildirilmis ve patogenezinde oksaliplatin
bagimli IgG tipi sicak agliitininlerin tetikledigi
immiin kompleks iligkili hemoliz sorumlu
tutulmustur  (9).  Oksaliplatinin  ¢esitli
proteinlerin immiin olmayan yollarla eritrosit
membranina  adsorpsiyonuna yol acarak
OIHA’ya sebep oldugu diisiiniilmektedir (8).
llag iliskili OIHA varliginda direk Coombs
testinde sadece anti-1gG veya sadece anti-C3 ile
pozitif olabilecegi gibi her ikisinde de pozitiflik
goriilebilmekte ve serolojik  yoOntemlerle
idiyopatik sicak hemolitik anemi ve ilag iligkili
OIHA tamisimn  ayrimm  kesin  olarak
yapilamamaktadir (8). Kesin tani i¢in gerekli
olan ila¢ bagimli antikorlarin tanimlanmasi 6zel
laboratuvar yontemleri ve tecriibe
gerektirdiginden giinliikk klinik uygulamada
sinirli kullanim alanina sahiptir (8).

Olgumuzda  antikor  tanimlamasi
yapilamadigindan oksaliplatin iligkili OIHA
igin kesin bir tanidan s6z edilememektedir.
Oksaliplatin oto-antikor olusumunadaha seyrek
olarak sebep olmaktadir. Bu sebeple hastanin
indirek Coombs testinde izlenen oto-antikor
pozitifligi &ncelikle idiyopatik sicak OIHA
tanisim1  diisiindirebilir.  Ancak  hastanin
hikayesinde bulunan tekrarlanan oksaliplatin
uygulamalarinin ardindan ilacin infiizyonu
sonrasi akut olarak gelisen siddetli intravaskiiler
hemoliz ve direk Coombs pozitifligi,
oksaliplatin iliskili OIHA tamsi icin Snemli
ipuclaridir. IndirekCoombs testinde izlenen
allo-antikor pozitifligi de hastanin ge¢miste
yaptigt dogumlar sirasinda olusan allo-
immiinizasyon ile agiklanabilir.

Olgumuzda kemoterapi protokoliiniin
bir parcasi olarak oksaliplatin ile eszamanl
uygulanan 5-florourasil, folinik asit,
bevasizumab ve diger destek tedavilerinin de
ilag iliskili OIHA’ya sebep olma olasihgr ileri
stiriilebilir. Ancak mevcut literatirde FOLFOX
komoterapi protokolii uygulanan bir hastada
gelisen OIHA tablosunu 5-florourasil ile
iliskilendiren tek bir olgu sunumu diginda 5-
florourasil, folinik asit veya bevasizumab ile
OIHA iliskisini bildiren baska yayn
bulunmamaktadir (7).
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Bu olguda  oksaliplatin iligkili
OIHA’nin ayiric1 tamisinda idiyopatik sicak
OIHA’nin yani1 sira altta yatan romatolojik
hastaliklar ve paraneoplastik siirecler gibi olasi
sekonder  sebepler de gbz  Oniinde
bulundurulmalidir. Olgunun 10 aylik takibinde
ortaya ¢ikan herhangi bir romatolojik semptom
ve/veya bulgu izlenmemistir. Kolon kanseri ve
OIHA birlikteligi ilk kez 1974 te otopsi ile tan
konmus bir kolon kanseri olgusunda
bildirilmistir ve seyrek olarak goriilmektedir
(13). Yakin zamandaki bir derlemede 1945-
2009 yillart arasinda yayimlanan ve MEDLINE
veritabaninda yer alan 52 paraneoplastik OIHA
olgusunumu arasindan sadece besinin kolon
kanseri iliskili oldugu ve bunlarin sadece
ikisinde sicak OIHA izlendigi bildirilmistir
(14).

Olgu Sunumu

Oksaliplatin iliskili OIHA nin
tedavisinde ilk basamak oksaliplatinin kesilerek
bundan sonra verilecek olan tedavilerden
tamamen ¢ikarilmasidir (11,12). llimh seyreden
olgular sadece transfiizyon destegi ile takip
edilebilirken olgularin ¢ogunda steroid tedavisi
gerekli olmaktadir (12). Steroid tedavisine yanit
iyi olup genellikle 2-4 hafta icinde tamamen
diizelme saglanmaktadir (11). Genel ilke olarak
hemoglobin diizeyleri normale dénene ve direk
Coombs testi negatiflesene kadar doz azaltimi
yapilmaksizin  steroid tedavisine devam
edilmeli; yanit alindiktan sonra steroid dozu
tedricen azaltilarak kesilmelidir. Plazmaferez
ve intravendzimmiinglobulin (IVIg) steroid
tedavisine yanit vermeyen veya bizim olgumuz
gibi siddetli akut hemoliz bulgulariyla seyreden
hastalarda kullanilabilir (11).

Ozetle, oksaliplatin iliskili OTHA nadir
goriilen ve genellikle tekrarlanan oksaliplatin
dozlar1 sonrasi tedavinin ge¢ doneminde ortaya
cikan, siddetli akut intravaskiiler hemolize
sebep olarak morbidite ve hatta mortaliteye yol
acabilen, ancak tedavi yanit1 genellikle iyi olan
ciddi bir klinik tablodur. Risk altinda olan hasta
grubu giinlik klinik uygulamalarda bu
komplikasyonun gelisimi a¢isindan dikkatle
izlenmelidir.

Cikar catismasi: Yok
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