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OLGU SUNUMU

Kuicuk Hiicreli Akciger Kanseri Tedavisinde
Sisplatin Kullanimi Sirasinda Geligen
Akut Iskemik Inme: Olgu Sunumu

Acute Ischemic Stroke Developing in the Course
of Cisplatin Treatment of Small Cell Lung Cancer:

A Case Report
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Ozet

Kemoterapotik ilaglar siklikla vendz, daha nadiren de arteri-
yel tromboembolik olaylara sebep olmaktadir. iskemik inme,
bildirilen nadir komplikasyonlardan olup post-kemoterapi
iskemik inme insidansi %0.137, iskemik inme ile komplike
olan kemoterapi siklusu sikhigi %0.035dir. Bircok kanser ti-
pinde ilk tercih olarak kullanilan sisplatin ise iskemik inmeye
en sik neden olan ilagtir. Bu yazida, sisplatin tedavisi esna-
sinda iskemik inme gelisen kiicik hiicreli akciger kanserli bir
olgu sunuldu.

Anahtar sozciikler: Sisplatin; iskemik inme; kiiglik hiicreli ak-
ciger kanseri.

Summary

Chemotherapeutic agents frequently cause venous, rarely arte-
rial thromboembolic events. Ischemic stroke as a complication
is rare while the reported incidence of post-chemotherapy isch-
emic stroke is 0.137%. Frequency of chemotherapy cycles com-
plicated with ischemic stroke is 0.035%. Cisplatin, used as the
first choice of many types of cancer, is the most common drug
that causes ischemic stroke. In this case, we discuss a patient
with small cell lung cancer that had ischemic stroke during to
the course of cisplatin treatment.
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Giris

Kucuk hicreli akciger kanseri tedavisinde sisplatin ve
etoposide kombinasyonu en etkili tedavilerden biri ve
siklikla ilk secenektir.? Her ne kadar etkinligi tartisil-
maz olsa da sisplatin miyokart enfarktiisti, Raynaud fe-
nomeni, hepatik veno-okliiziv hastalik, trombotik mik-
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roanjiopati ve tromboembolik olaylar gibi bir¢ok klinik
vaskduler toksisite bulgusuna neden olabilmektedir.”!
Kemoterapotik ajanlar icinde en c¢ok iskemik inmeye
neden olan ilactir.® Bu olguda sisplatin kullanimi sira-
sinda iskemik inme gelisen kii¢lik hicreli akciger kan-
seri olan bir hastayr sunmaktayiz.
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Olgu Sunumu

Mart 2012'de g6gus agrisi sikayeti ile gogus hastaliklari
poliklinigine basvuran 64 yasinda erkek hastanin ce-
kilen akciger grafisinde sag akcigerde dizensiz sinirl
opasite tespit edildi. Ozgecmisi sorgulandiginda bir se-
nedir hipertansiyonu oldugu ve diizenli antihipertansif
ilac kullandigy, ayrica 47 senedir glinde 1.5 paket sigara
ictigi ogrenildi. Toraks bilgisayarli tomografi (BT) ince-
lemesinde sag akcigerde 75x53 mm'ye ulasan lobule
kitle ve lateralde 9 mm capinda parankimal nodiiler
lezyon saptandi. Fiberoptik bronkoskopi yapilarak bi-
yopsi alinan ve patoloji sonucuna gore kiictik hiicreli
akciger kanseri tanisi konan hasta medikal onkoloji
poliklinigine yonlendirildiginde tedavisi G¢ haftada bir
50 mg sisplatin ve 200 mg etoposid olarak planlandi.
ilk kiirden bes giin sonra aniden konusmasi bozulan
hastanin yapilan norolojik muayenesinde motor afazik
oldugu goruldi. Cekilen beyin BT sonucu normaldi.
Kontrasth kranial manyetik rezonans goriintileme-
de (MRG) metastaz saptanmayan hastanin diffiizyon
MRG'sinde sol sentrum semiovale ve superior frontal
girus, sag korona radiata ve insuler kortekste multiple
akut enfarkt ile uyumlu bulgular vardi (Sekil 1). Hastaya
akut iskemik serebrovaskiiler olay tanisi konularak ase-
tilsalisilik asit 1x100 mg ve enoksaparin 1x6000 Unite
baslandi. Bir hafta icinde konusmasi kismen diizelen
hastanin cekilen EKG ve transtorasik ekokardiyografi
sonuclari normaldi. iki tarafli karotis vertebral doppler
ultrasonografide (USG) stenoz saptanmadi. Hemog-
ram, lipid profili, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon

Sekil 1. Difflizyon manyetik rezonans goriintiilemede sag
korona radiatada coklu akut infarkt bulgular.
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testleri, kalsiyum ve magnezyum degerleri normal
sinirlardaydi. Sisplatin kesilerek carboplatin 600 mg
baslandi. Carboplatin tedavisi baslandiktan ve iskemik
inme gecirdikten bir ay sonra sag bacaginda agri sika-
yeti ortaya cikinca kalp damar cerrahisi poliklinigine
basvuran hastaya femoral arter tikanikhgi tanisi kondu.
Asetilsalisilik asit kesilerek warfarin baglanan hastaya
sag femoral arter tikanikhgi icin operasyon Onerildi.
Hastanin genel durumu iyi olup halen carboplatin ve
etoposid tedavisine devam edilmektedir.

Tartisma

Kanser hastalarinda tromboembolik olaylar hastalik
suireci, kemoterapi tedavisi, santral venoz kateter veya
enfeksiyon nedeniile ortaya ¢ikabilmektedir.”! Li ve ark.
nin 10963 kanser hastasi Gzerinde yaptiklari calismada
post-kemoterapi iskemik inme insidansinin %0.137, is-
kemik inme ile komplike olan kemoterapi siklusu sikli-
ginin ise %0.035 oldugu gosterilmistir.’® Bu konuda en
cok suclanan ajan olan sisplatin” glinimiizde metas-
tatik testikiler ve over kanseri, mesane kanseri, bas ve
boyun kanserleri, 6sofagus, mide ve anal kanal kanser-
leri, lenfoma, akciger kanseri gibi bircok malignensinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.® Sisplatin
tedavisi uygulanan Urotelyal karsinomali 271 hasta ile
yapilan bir calismada 35'inde vaskiler olaylarin goéril-
diig, ancak bunlarin sadece tigclinde iskemik inme tes-
pit edildigi rapor edilmistir.”? Sonucta sisplatine bagh
iskemik inmenin nadir oldugu distinilmektedir ve bu
konuda bildirilmis olgular vardir.'*2

Sisplatine bagli vaskuler olaylarin (arteriyel veya ve-
noz) %45'inin ilk iki kemoterapi esnasinda ortaya
ciktigr ve arteriyel olanlarin venézlerden daha erken
ortaya ¢iktigi bildirilmistir.'® Her ne kadar ilk kemote-
rapiden sonra daha sik goriilse de sisplatine bagli iske-
mik inme kanser tipinden bagimsiz olarak tedavi bas-
langicindan sonraki ilk on giin icinde ortaya ¢ikabilir."

Sisplatine bagl olarak ortaya ¢ikan iskemik inmenin
altta yatan patogenezinde l¢ temel mekanizmanin
rol oynadigi 6ne surilmektedir:

1. Sisplatinin neden oldugu direkt endovaskdiler hasar,

2. Sisplatin kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan pro-
tein C'nin aktivitesinin azalmasi ve von Willebrand
faktorun aktivite artmasina bagh olarak ortaya ¢ikan
hiperkoagiilabilite,

3. Sisplatinin neden oldugu renal toksisitenin sonucu
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olarak gelisen hipomagnezeminin hiperkoagtilabilite-
yi indliklemesi.l'?

Kanser hastaliginin kendisi de tromboembolik olayla-
ra sebep olabilmektedir. Antikoagulan ilaglarin hem
trombofilaksi hem de kanserin prognozu Uzerine
olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.'¥ Kemoterapi
alan hastalarda yapilan ¢alismalarda warfarin uygula-
nanlarda tromboemboli riskinin azaldigr gosterilmis-
tir."*1* Heparinin mortaliteyi azaltici etkisi oldugu gos-
terilmisken dustk molekdler agirlikh heparinin etkisi
halen oldukca tartismaldir.'® Yakin zamanda yapilan
bir calismada, kanser hastalarinda kemoterapi alma
surecinde veya 120 glin boyunca uygulanan subku-
tan 3800 iU nadroparin, tromboemboli riskini %48.8
azaltirken, sisplatin kullananlarda bu risk azalmasinin
%68.0 oldugu gosterilmistir.'”

Sonug olarak tromboembolik olaylarin dnlenmesi agi-
sindan faydali oldugu disiinilmekle beraber profilak-
side uygun hasta secimi konusunda halen net bir fikir
birligi saglanamamistir."® Ancak tiim bu ¢alismalarda
daha sik goriilen vendz tromboembolik olaylar izerin-
de durulmustur.

Bu olgu sisplatin kullanimi esnasinda gelisebilecek be-
yin damar tikanikligina vurgu yapmak amaciyla sunul-
mustur. Hipertansiyon ve sigara gibi risk faktorlerinin
olmasi, transosofajial ekokardiyografinin ve genetik
arastirmanin yapilamamis olmasina ragmen biz iske-
mik inmenin ortaya cikisinin sisplatin tedavisi nedeni
ile kolaylastigini disinmekteyiz. Sisplatine bagl iske-
mik inme nadir olarak goriilmekle beraber 6zirleyici
veya fatal sonuclara sebep olabilir. Rutin olarak uygu-
lanmasa da bizim hastamiz gibi risk faktori olan, ka-
nama riski dislik, secilmis bazi hastalara kemoterapi
alirken tedaviye disiik doz profilaktik antikoagiilan
ilac eklenmesi dustinilebilir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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