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Leukocytoclastic vasculitis in a patient with metastatic synovial sarcoma:
A case report and review of the literatiire
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OZET

Biz, akciger metastazi olan sinovyal sarkomlu, yiiksek doz ifosfamid tedavisi sonrasi l6kositoklastik vaskiilit
gelisen bir olguyu tamimladik. Kirk iki yasinda erkek hasta, sol kol on-i¢ kisimda gelisen kitle nedeniyle
basvurdu. Operasyon sonrast yiiksek gradli sinovyal sarkom tanisiyla adjuvan tedavilerini aldi. Tedavi
bitiminden 10 ay sonra, ¢ok sayida akciger metastatik nodiilleri nedeniyle yiiksek doz ifosfamide tedavisi
baslandi. Kemoterapiyi takiben 1 hafta sonra hastada karin agrisi, kanl idrar ve her iki alt ekstremitede
eritematdz lezyonlar ve palpable purpura gelisti. Hastanin otoantikorlart negatif (antikardiyolipin 1gG/M,
antifosfolipid IgG/M, anti dsDNA, ANA, pANCA ve cANCA), RF normal, C3 ve C4 normal sinirlarda saptandi.
Deriden yapilan tam kat deri biopsisi lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu geldi. 1mg/kg prednizolon tedavisi
sonrasinda hastamin dokiintiileri, kanli idrar ve karm agris1 tamamiyla geriledi. ilaca baglh olumsuz ilag etkisi
ihtimalini 6ngéren Naranjo skalasina gore vaskiilit ile ifosfamid arasinda olas1 bir iliski olabilecegini saptadik.
Giincel bilgiler 1s18inda literatiirde ifosfamid sonrasi 16kositoklastik vaskiilit gelisen olguya rastlamadik. Biz,
burada, yiiksek doz ifosfamid alan hastalarda nadir ve olagan disi bir durum olan I6kositoklastik vaskiilit
gelisebilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Ifosfamid, 16kositoklastik vaskiilit, ilaca bagh vaskiilit, paraneoplastik vaskiilit

ABSTRACT

We described a case that synovial sarcoma with lung metastasis, presenting with leukocytoclastic vasculitis after
treatment with high dose ifosfamide. Forty-two years old male patient was admitted to the hospital due to
anteromedial mass on his left arm. He was operated with the diagnosis of high grade synovial sarcoma and he
received adjuvant treatment. 10 months later after the end of the therapy, numerous metastatic lung nodules
developed and started high dose ifosfamide treatment. Stomachache, hematuria, erythematous lesions, palpable
purpura on his bilateral lower extremities developed after 1weeks later of the starting chemotherapy. His
autoantibodies were negative (anticardiolipin 1G G/M, antiphospholipid Ig G/ M, antids DNA, ANA, pANCA,
CANCA) and RF, C3, C4 were normal. Full-thickness skin biopsy resulted as leukocytoclastic vasculitis. After
treatment 1 mg/kg prednisolone, patient's rash, hematuria, abdominal pain disappeared completely. We found
that a possible relationship between ifosfamide and vasculitis according to Naranjo scale which envisioning the
possibility of drug induced adverse drug effects. In the light of current knowledge, we found no cases developing
leukocytoclastic vasculitis after ifosfamide treatment in the literature. Here, we wanted to emphasize that in
patients treated with high dose ifosfamide might develop leukocytoclastic vasculitis, which is rare and unusual
case.

Keywords: Ifosfamide, leukocytoclastic vasculitis, drug -induced vasculitis, paraneoplastic vasculitis
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Giris

Lokositoklastik vaskiilit (LV), kiiciik kutanoz
damarlar etkileyerek, damar duvarinda immiin
kompleks depolanmasina bagli inflamatuar
degisiklikler ve nekrozla karakterize, cilt
lezyonlarma neden olan vaskiilittir. Damar
duvarindaki inflamasyon sonucunda, damar
biitiinligii ve kan akimi bozulur, bunun
sonucunda doku iskemisi, organ ve sistemlerde
hasarlanmalara yol acar. Klinik pratikte en sik
karsilasilan sekli,  kutantz 16kositoklastik
vaskdilittir. Kutandéz LV, palpable purpura
olarak derinin tutulumuyla karakterize bir
kiigilk damar wvaskiilitidir (1). Kii¢iik damar
vaskiilitinde, histolojik olarak postkapiller
venilllerde nétrofillerden  zengin  eksuda,
endotel hasari, fibrin birikmesi ve c¢ekirdek
kirintilar1 bulunur. Lokositoklastik vaskiilitin
mekanizmasi altta yatan hastaliga bagli olarak
degisebildigi gibi, patogenezinden
immiinkompleksler sorumlu tutulmaktadir (2).

Kiiciik damar vaskiilitlerinin belirti ve
bulgulart degiskendir. Kisa siiren kutandz
eriipsiyondan, yasami tehdit eden iyi seyirli
tablodan, ¢oklu organ yetmezligine kadar
ilerleyen siddetli formlari igeren genig bir
yelpazede olabilir. Sistemik bulgular, siklikla
ates, artralji, artrit, daha az yaygin olarak
bobrek, norolojik ve gastrointestinal tutulumla
karakterizedir (3,4).

Kutanoz vaskiilitin etyolojik nedenleri

arasinda idiopatik %45-55,  enfeksiyonlar
%15-20, inflamatuar hastaliklar %15-20, ilag
ve maligniteler %5-15 oraninda saptanmustir.
Vaskiilit, hematolojik malignitelerle daha ¢ok
iligkili olup solid malignitelerle birlikteligi
nadirdir. Solid malignitelerden prostat, meme,
kolon, bobrek hiicreli kanser ve akciger
kanserlerinde vaskiilit bildirilmistir (4,5). ilaca
baglh vaskiilitli (IBV) hastalarin %63 {inii
kutandz vaskiilit olusturur. Bu olgularin ¢ogu,
hipersensitivite vaskiiliti olarak ortaya ¢ikar ve
yiizeyel, dermal, kiiciik damar nétrofilik
vaskiilit olarak goriiliir (5). Cok ileri tetkikler
kullanilsa bile etyolojik ajanin kesin olarak
belirlenmesinin gii¢ oldugu bilinmelidir.
Biz, burada, metastatik sinovyal sarkom
tanistyla yiiksek doz ifosfamid kemoterapisi
sonrasi 16kositoklastik vaskiilit gelisen olguyu
bildirmeyi amagladik.

Olgu Sunumu

146

Kirk iki yasinda, bilinen sistemik hastalig
olmayan, ailesinde meme ve akciger kanseri
Oykiisii bulunan erkek hasta Subat 2013’te sol
kolda agri ve kitle nedeniyle bir onkoloji
merkezine bagvurmus. Yapilan fizik
muayenesinde sol kol dn-orta kesimde yaklasik
10x10 cm. boyutlarinda ele gelen kitle
saptanmug. Ust ekstremite manyetik rezonans
(MR) goriintillemede humerus anteromedial
komsulugunda, kortexte belirgin destriiksiyona
yol agmayan, kas planlarina invaze, yaklasik
10x10x17 cm boyutlarinda, kontrast madde
tutulumu gosteren sol aksiller arter ve ven ile
yakin komsuluk gosteren, aksillaya dogru
uzanimi izlenen kitle lezyonu izlenmistir.
Yapilan insizyonel biyopsi patolojisi; yiiksek
gradli, sinovyal sarkomla uyumlu gelmis. Uzak
metastazi olmayan hastada Nisan 2013’te kitle
rezeksiyonu yapilmig. Patolojisi monofazik
sinovyal sarkom, tiimor ¢api: 15,5 x10x8,5 cm,
cerrahi smir temiz olarak raporlanmus.
Ardindan hastaya radyoterapi tedavisi (60 Gy)
ve adjuvan 3 kiir IMA (ifosfamid 1800mg/m?
1-5. giinler, mesna 1800mg/m® 1-5. giinler,
doksorubisin 25 mg/m?/giin 1-3. giinler, 21
ginde bir ) uygulanmig. Kemoterapi
bitiminden 10 ay sonra yapilan toraks
bilgisayarli tomografide (BT) her 2 akcigerde
en biiyiigii sag akciger alt lopta 15 mm olmak
iizere ¢ok sayida metastatik nodiiller
saptanmig. Bu doénemde hasta takip edildigi
merkezden ayrilarak  bizim  klinigimize
bagvurdu. Goglis cerrahisi  ile  tekrar
degerlendirilen hastanin lezyonlarinin
cerrahiye uygun olmadigina karar verildi.
Hastaya metastatik sinovyal sarkom, akciger
metastazi tanisiyla yiiksek doz ifosfamid
kemoterapisi  (ifosfamid  2gr/m%/giin,  1-
7.giinler, mesna 2 gr/m?/giin, 1-7. giinler, 21
giinde bir ve 8. giinden itibaren 7 giin boyunca
koruyucu graniilosit koloni uyarict faktor (G-
CSF 48 Mii) uygulamasi planland:. ikinci kiir
kemoterapiyi takiben 1 hafta sonra karin agrisi,
kanli idrar, her iki alt ekstremitede ve
ayaklarda eritemli, palpable purpura seklinde
dokiintiilerle servise yatirildi (Resim 1).
Romatoloji boliimil ile birlikte degerlendirildi.
Bu klinik tablonun oncelikle kemoterapiye
ikincil ~ olabilecegi  diislinlildi. ~ Yapilan
tetkiklerde; antikardiyolipin 1gG/M,
antifosfolipid 1gG/M, anti dsDNA, ANA,
antinétrofil sitoplazmik antikorlar (pANCA ve
CANCA), RF normal, C3 ve C4 normal
sinirlarda saptandi. Hemogram ve
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biyokimyasal degerleri normal simirlarda idi.
Sedimantasyon 70 mm/saat idi. Idrar
tetkiklerinde mikroskobik kanli idrar saptandi,
proteiniiri yoktu. Yapilan tetkiklerde kanh
idrar1 agiklayacak ilag disinda bir neden
saptanmadi. Gaitada gizli kan iki kez pozitif ve
bir kez negatif geldi. Ust gastrointestinal
endoskopisinde mide antrum kismi 6demli ve
benekli tarzda hiperemikti. Batin
ultrasonografisi normal idi. Deriden yapilan
tam kat deri biopsisinde iist dermis ve orta
dermiste kiigiikk c¢apli damar cevrelerini ve
damar duvarmm atake eden notrofiller,
eozinofiller, l6kositler ve fibrinoid nekroz
saptand1. Deri biopsisi 16kositoklastik vaskiilit
olarak raporlandi (Resim 2). Hastaya 1 mg/kg
prednizolon tedavisi baglandi. Takiplerinde
prednizolon dozu azaltilan hastanin
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kemoterapi sonrasi yapilan toraks BT de kismi
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(Adverse drug reaction probability scale) ile
degerlendirildi. Bu 06lgege gore 9 ve iizeri
puan kesin, 5-8 puan arasi kuvvetle muhtemel,
1-4 puan arasi olasi, 0 puan siipheli olarak
degerlendirilmektedir (6). Vakamiz bu dlgege
gore toplam 4 puan aldi. flaca bagli olumsuz
ilag etkisinin bagka faktorlerden ziyade ne
derecede ilaca bagl oldugu ihtimalini dngdren
Naranjo skalasina gore olasi bir iliski oldugunu
saptadik. Tedavisiz 5 ayhik aradan sonra
yapilan goriintiilemelerinde her iki akcigerde
metastatik nodiillerde say1 ve boyut artist
olmasi nedeniyle hastaya tekrar yiiksek doz
ifosfamid tedavisi baslanildi. 3 kiir sonrasi
yapilan yanit degerlendirmesinde  kismi
gerileme saptandi. Toplam 6 kiir verildi. Bu
donemde vaskiilit tablosu tekrarlamadi. Bu
ikinci kez verilen ifosfamid tedavisi bitiminden
3 ay sonra akciger metastazlarinda tekrar
ilerleme saptanan hastaya Pazopanib tedavisi
baglanildi. Hastanin takipleri halen devam
etmektedir.

=

Resim 2: Oigfnun deri biyopsiside {ist derste damar
duvarinda fibrinoid nekroz (ok) ve ¢evresinde
lokositoklastazis (Hematoksilen eozin x40)

Resim 1: Lékositoklastik vaskiilitli olguda alt
ekstremitede sag ayaktaki petesiyel lezyonlar ve
palpable purpuralar

Tartisma

Lokositoklastik vaskiilit terimi ilk olarak 1950
yilinda ilag alimi sonrasinda kii¢iik damarlarda
olusan  hipersensitivite  vaskiiliti  olarak
adlandirtlmistir (7). Kutanéz vaskiilit (KV),
nekrotizan  vaskiilit veya 106kositoklastik
vaskiilit olarak adlandirilan klinik tablo,
palpable purpura, nekroz, iilser, nodiil, tirtiker,
livedo retikiilaris gibi ¢esitli deri lezyonlariyla

ortaya cikar. Deride siirli olabilecegi gibi
bir¢ok organi da tutabilir (8).

Lokositoklastik  vaskiilit ¢ogunlukla
idiopatik olmakla birlikte enfeksiyon, ilaglar,
inflamatuar  hastaliklar ve travma gibi
faktorlere ikincil olarakta geligebilir (8). LV
etyolojisinde bazi risk faktorleri tizerinde
durulmakta ve her gegen giin LV ile ilgili yeni
risk faktorleri literatiire girmektedir (9).
Yaklasik olarak kutanéz vaskiilitlerin %20’si
bir ilag eriipsiyonu sonucunda ortaya cikar.
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Ilaca bagl vaskiilitli (IBV) hastalarin %63’
kutandz vaskiilit tablosuyla bagvururlar (10).
Coklu organ tutulumu ortaya ¢iktig1 zaman
hastalik yasamu tehdit edebilir. IBV te ilaca ilk
maruziyet ile semptomlarin ortaya ¢ikist
arasindaki aralik oldukga genis olabilir. ilacin
dozundaki artiglara veya ilaca maruziyetten
saatler veya yillar igerisinde ortaya cikabilir
(11). IBV’te kesin patogenetik mekanizmalar
bilinmiyor. Hem hiicresel hem de humoral
immiinite 6nemli rol oynamaktadir. ANCA
pozitif IBV’te, ANCA antijeni damar duvarina
notrofillerin  tutunmasim1  ve migrasyonunu
arttirir.  Notrofillerin ~ proteolitik  enzim
salinimin1 ve nihayetinde vaskiilit olusumunu
tetikler. Genellikle ANCA pozitifligi (6zellikle
anti MPO Ab) ciddi bir hastalik seyriyle
iliskilidir (12).

Lokositoklastik  vaskiilite yol agan
ilaglar arasinda penisilinler, siilfonamidler,
NSAIl, allopiirinol, tiyazidler, insiilin,
retinoidler, kinolon grubu antibiyotikler ve
beta laktam grubu antibiyotikler yer almaktadir
(13). Antitiroid ilag tedavisinin Lupus benzeri
IBV’e yol actigi gosterilmistir. Propiltiourasil
veya metimazol tedavisi ile IBV gelistiren
Gravesli hastalarda bir genetik yatkinliktan
otiirli de gelismesi muhtemeldir. MPO-ANCA
ile tiroglobulin antikor (Ab) diizeyleri arasinda
pozitif iligki vardir (14).

Kemoterapotikler arasinda kapesitabin,
oksaliplatin, gemsitabin, 5-fluoraurasil, folinik
asid, tamoksifen, aromataz inhibitorleri ve
erlotinible ilgili vaskiilit tablosu bildirilmigtir
(15,16,17,18,19,20). Tamoksifene bagh
kutandz vaskiiliti iceren deri degisiklikleri,
tamoksifen kullanan hastalarn  yaklagik
%19’unda bildirilmisti (19).  Tamoksifen
tedavisinde ilag tekrar baglandiginda vaskiilitin
tekrar  ortaya ¢ikmast  ve  tedavinin
kesilmesinden  sonra  toksisitenin  hizla
coziilmesi ilacin tetikledigi etkiyi destekler.
Aromataz inhibitdrleri, aromataz aktivitesini
azaltarak  Ostrojen  diizeylerini  azaltirlar.
Anastrozol tedavisinde de kutandz vaskiilit
bildirilmis olup ila¢ tedavisi kesildikten sonra
vaskiilit bulgulart kaybolmustu (20). EGFR
hedefleyen tedavilerde deri toksisitesi, siklikla
tipik akneiform dokiintiilerle ve kutanoz
vaskiilitle karakterizedir (21).

Bizim olgumuz, bilgilerimize gore
yiikksek doz ifosfamide kemoterapisi sonrasi
gelisen ilk 16kositoklastik vaskiilitli olgu idi.
Hastanin klinik tablosu, kemoterapi tedavisi
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sonrasinda  ortaya ¢ikmasi,  eritematoz
dokiintiiler, palpable purpura ve kanli idrar
olmas1 vaskiilitten siiphelenmemize yol agti.
Hastamizda otoimmiin antikorlarin  hepsi
negatif geldi. Deriden yapilan tam kat biopsi
lokositoklastik  vaskiilit tanisim1  dogruladi.
llaca bagh olumsuz ilag etkisinin baska
faktorlerden ziyade ne derecede ilaca bagh
oldugu ihtimalini 6ngdren Naranjo skalasina
gore ifosfamid ile vaskiilit arasinda olasi bir
iligki oldugunu saptadik.

Vaskiilitlerde ¢ok ileri tetkikler
kullanilsa bile etyolojik ajanin kesin olarak
belirlenmesinin gii¢ oldugu bilinmelidir. Biz,
bu olguda zeminde yatan metastatik, yliksek
dereceli sinovyal sarkom olmasinin da vaskiilit
gelisiminde rol oynayabilecegini biliyoruz.
Malign hastaliklarla iligkili kutandz vaskdilit,
paraneoplastik vaskiilit (PNV) seklinde de
ortaya cikabilir (3,4). Lokositoklastik
PNV’nin etyopatogenezinde malign hiicrelerin
antijen trettigi, lenfokinlerin ve diger vazoaktif
maddelerin salinitmiyla PNV’e neden oldugu
ileri sirilir. Bu konuda ilk kez 1986’da
Longley ve arkadaglar1 tarafindan malignite
gelisimi esnasinda olusan antijenlerin ikincil
vaskiilit gelisimine neden oldugu bildirilmisti
(22). Malignitelerde PNV, maligniteyle es
zamanl1 olabilecegi gibi ayn1 zamanda vaskiilit
bulgular1 kanser tanisindan 25 ay oncesi ile 9
ay sonrasinda ortaya ¢ikabilir (3,4).

Genellikle, PNV semptom ve bulgulari
altta yatan kanserden muzdarip olan
hastalardakine benzer. Kilo kaybi, genel
saglikta azalma, deri purpurasimnin seyrinde
kronik relapslar goriilebilir. Bazen LSV te 6zel
bir laboratuvar bulgusu olmayip
sedimentasyon hizinda artig, anemi, lenfositoz,
eozinofili bulunabilir. Romatoid faktdr igin
pozitif test veya kompleman diizeyinde azalma
saptanabilir (3,4,5). PNP vaskiilitin prognozu,
oncelikle altta yatan hastaligin etkili tedavisine
baglidir. Malignitenin tedavisi, siklikla kutanoz
lezyonlarin gerilemesiyle sonuglanir.
Kemoterapi  kiirleri arasinda semptomlar
tekrarlayabilir  (3,4,5). Bizim hastamizda
vaskiilitin kiirler arasinda tekrarlamamasi, daha
onceki  tedaviler sirasinda ve ilagsiz
donemlerde goriilmemesi ve kemoterapi
tedavisi kesildikten sonra vaskiilitin gerilemesi
bizi kismen PNV’ten uzaklastirabilir. Ancak,
yine de paraneoplastik vaskiilit ile IBV
arasinda kesin ayirim yapmak miimkiin
olmayabilir.
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Lokositoklastik ~ vaskiilitte,  tedavi
etyolojik nedenin  belirlenmesiyle baslar.
Kutanéz LSV’in  prognozu iyidir ve

cogunlukla kendi kendini sinirlayan tek bir
atak seklinde goriiliir. Vaskiilite yol agan ilacin
kesilmesi, genellikle klinik  bulgularin
iyilesmesine yol agtig1 i¢in daha fazla tedaviye
ihtiya¢ olmaz. Bununla birlikte, baz1 hastalarda
tetikleyen ilag kesilse bile ciddi ve yasami
tehdit eden wvaskiilit bulgulart ilerlemeye
devam eder. Sistemik steroid tedavisi (0.5-1
mg/kg/gilin baslangic dozu) kutanéz LSV icin
en yaygin kullanilan ilagtir. Siklofosfamid,
intravendz immiinglobulin G, plazmaferez ve
hemodiyaliz tedaviye direngli olgularda
onerilen tedavi secenekleridir. Vakalarin
yaklasik %10’unda 6lim ortaya cikabilir ve
siklikla ¢oklu organ tutulumu olan hastalarda
gorulir  (10,11,23).  Bizim  olgumuzda,
vaskiilitin deriye sinirli oldugu, erken tani ve
hemen ardindan baslanilan steroid tedavisi ile
etkin bir sekilde tedavi edildigi goriilmiistiir.
Sonug olarak; I6kositoklastik vaskiilit,

etyolojisinde  ¢esitli  faktorlerin  sorumlu
tutuldugu bir klinik tablodur. Bu, bizim
bilgimize goére yiikksek doz ifosfamid

kemoterapisi sonrasi gelisen ilk 16kositoklastik
vaskiilit olgusudur. Kemoterapiyi takiben
gelisen kanli idrar, karin agrist ve palpable
purpura 6zellikle ilaca bagl vaskiilit tanisindan
siiphelenmemizi saglar. Kemoterapilerin nadir
gorlilen yan etkilerinin bilinmesi, bunlarin
erken tan1 ve tedavilerinin yapilmasinin
hastanin yasam kalitesi iizerinde 6nemli etkiye
sahip oldugunun bilinmesi faydali olacaktir.
Biz burada, 16kositoklastik vaskiilitin malign
hastaligin seyri sirasinda goriilebilecegi gibi
yiiksek doz ifosfamid tedavisi sonrasinda da
gelisebilecegini vurgulamak istedik.
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