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Etanercept Kullanan Ankilozan Spondilitli Hastada Serviks

Kanseri: Bir Olgu Sunumu

Cervix Cancer in a Patient With Ankylosing Spondylitis Using Etanercept: A Case Report
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Ozet

Tumor nekrozis faktor-alfa inhibitorleri (anti TNF-alfa) klasik hastalik
modifiye edici ajan tedavilerine direngli vakalarda kullanimi gtin gectikge
artan ve fonksiyonel sonuglari arttiran ajanlardir. Ancak, bu ajanlar ciddi
yan etkilere sahiptir. Anti TNF-alfa ajanlarin malignite riskini arttirdigina
ait cok sayida yayin bu ajanlarin giivenilirligini sorgulamaktadir. Bu olgu
sunumunda ankilozan spondilit tanisiyla ondokuz ay siiresince anti
TNF-alfa ajan kullanan hastada serviks kanseri gelisimi tartisilacaktir. Ttirk
Fiz Tip Rehab Derg 2012,58:162-4.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, etanercept, serviks kanseri

Summary

Tumor necrosis factor-alpha inhibitors (anti TNF-alpha) are agents that
increasingly used in the treatment of ankylosing spondylitis resistant to
classical disease-modifying treatment and they provide better functional
outcome. However, these agents have serious side effects. Their safety has
been questioned by several published reports of increased risk for
malignancies. In this study, we present a patient with ankylosing spondylitis
who developed cervix cancer after receiving anti TNF-alpha therapy for 19
months. Turk J Phys Med Rehab 2012;58:162-4.
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Giris

Tumor nekrozis faktor (TNF) inflamasyonun major mediatori
olup doku destriiksiyonunda 6nemli bir faktordir. TNF-alfa
inhibitorleri (anti TNF-alfa), immun diizenleyici etkileri olan biyolojik
ajanlardir, ankilozan spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA) gibi
romatolojik hastaliklarda semptomlarin  diizelmesinde ve
inflamasyonun azalmasinda etkilidir (1-4). Bu tedavi seklinin uzun
sureli olmasi yan etki riskinin artmasinda onemlidir. Bilinen yan
etkileri demyelinizan hastaliklar, hematolojik hastaliklar, basta
tuberkiiloz olmak (izere enfeksiyona yatkinlik olarak ozetlenebilir
(5,6). TNF-alfa inhibitori olan etanercept human solubl reseptor
derivesi bir rekombinant flizyon proteinidir. Etanercept kullaniminin
malignite olusumunu etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Bu

makalede AS tanisiyla 19 ay suresince anti TNF-alfa ajan kullanan
hastada serviks kanseri gelisimi tartigilacaktir.

Olgu

Elli Gic yasinda kadin hasta Kasim 2005 tarihinde poliklinigimize
2-3 yillik istirahat ile artan, aktivite ile azalan, geceleri daha ¢ok olan
bel ve sirt agrisi sikayeti ile basvurdu. Bir saat siiren sabah tutuklugu
vardi. Eklemlerde sislik, gecirilmis enfeksiyon, ishal ataklari, oral veya
genital aft tariflemiyordu. Ozgecmisinde hipertansiyon disinda
ozellik yoktu. Soygecmisinde romatolojik ve onkolojik hastalik yoktu.

Hastanin fizik muayenesinde sistemik degerlendirme normaldi.
Noromuskuler sistem muayenesinde torakal kifoz artmis, one
fleksiyonda kuictik adim araliklari ile ambule idi. Boyunun saga ve sola
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rotasyonu 209, lateral fleksiyonlari 459, fleksiyon ve ekstansiyonu
normaldi. Schober 3 cm, gogs ekspansiyonu 2 cm idi. Her iki kalca
ic rotasyonu kisitl, parmak ucu yer mesafesi 30 cm bulundu.
Norolojik muayenesi normaldi. Laboratuvar incelemesinde eritrosit
sedimantasyon hizi 65 mm/saat, C-reaktif protein 20 mg/It,
hemoglobin 8,94 gr/dl, serum demiri 12 pg/dl (25-156), demir
baglama kapasitesi 484 pg/d|, saturasyon %8 (20-55), ferritin 17,78
ng/ml (7-140) saptandi. Brucella aglitinasyon testi negatifti.
Sakroiliak grafisinde bilateral evre 4 sakroileti vardi.

Hastaya AS tanisi konularak steroid olmayan antiinflamatuvar ilag
(SOAIi) bagland. Postiir egzersizleri, sirt ekstansorlerini giiclendirme,
hamstring germe, boyun izometrik ve izotonik egzersizleri, kalca
egzersizleri, solunum egzersizleri seklinde ev programi verildi.
Hematoloji klinigi ile konsiilte edilerek demir eksikligi anemisi tedavisi
verildi.

Hastanin kontrol muayenesi sonucunda tedavisine siilfasalazin
eklendi. Onalti ay silfasalazin kullanmasina ragmen rahatlamadig
gorildi. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) skoru 5,5 idi. PPD testi 17 mm, PA AC grafisi normaldi.
Enfeksiyon hastaliklari ve goguis hastaliklar klinikleri konstltasyonlari
neticesinde 300 mg/gin izoniazid profilaksisi ile etanercept tedavisi
alabilecedi belirtildi. Nisan 2007 tarihinde etanercept 25 mg/haftada
2 enjeksiyon bagland.

Ugiincii ay takibinde BASDAI skoru 0,7’ye indi. Aralk 2008
tarihine kadar 19 ay sorunsuz bir sekilde etanercept tedavisinde
kalan hasta, bu tarihte vajinal kanama sikayetiyle kadin hastaliklari ve
dogum  poliklinigine  basvurdu.  Abdominal  bilgisayarh
tomografisinde parametrium tutulumu ve Ust vajen invazyonu olan
servikal kitle saptandi. Serviks kanseri evre 1IB kabul edilerek sag-sol
pelvik lenf nodu diseksiyonu, myomektomi, sol uretral kitle
eksizyonu yapildi. Patolojik incelemede evre 2, yassi hicreli serviks
kanseri (keratinize buylk hucreli, orta derecede differansiye)
belirlendi. Serviks kanseri risk faktorleri acisindan sorgulandiginda
zaman zaman olan menstriasyon diizensizligi disinda 6zellik tarif
etmiyordu. Radyoterapi ya da kemoterapi almayan hastanin
etanercept tedavisi kesilerek SOAIi ile takip altina alindi. Kadin
hastaliklart ve dogum poliklinigi kontrollerinde ek problem
saptanmadi.

Nisan 2010 tarihindeki kontroliinde agrilari arttigi icin
sulfasalazin tedavisi yeniden baslandi. BASDAI skoru 2,9 idi. Bel
hareketleri lateral fleksiyonu basta olmak tizere her yone kisitli, dorsal
kifoz artmis, boyun hareketleri kisithydi. Bele yonelik elektroterapi
uygulandi.

Tartisma

TNF-alfa adezyon molekdllerinin ekspresyonunu regiile eder,
kandan sinovyuma l6kosit hareketini diizenler. Prostaglandin ve
nitrik oksit gibi proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu arttirir, sinovial
fibroblast ve kondrositlerden kartilaj niteligini bozan matriks
metalloproteinaz ve diger enzimlerin salinimini stimile eder,
apoptoz reglilasyonuna katkida bulunur. Osteoklastlarin aktivasyon
ve diferansiasyonunu stimile ederek kemik rezorbsiyonunda rol alir.
TNF-alfa, antiinflamatuvar ve immunregulator sitokinlerin dengeli
durumda kalmasini saglar (1).

Dokuda destriiksiyona neden olabilen inflamasyonun major
mediatorii olarak kabul edilen TNF-alfa viiciit defansinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu olay natural killer ve CD-8 hiicrelerin aktivasyonu

ile gerceklesmektedir. Malignite insidansindaki artigin TNF-alfa
blokajindan kaynaklandigi dustinilmekle birlikte endojen TNF-
alfanin potansiyel pro-kanser aktivitesi oldugu, dokuda kanser
olusumu, invazyonu ve metastazinda Onemli olabilecegi
belirtilmektedir (7). Hayvan modellerinde TNF'in pro-kanser
hareketleri icin kanitlar bulunmaktadir (8). Kronik olarak TNF salinimi
timor ve stroma hicrelerinin hareketi, surveyi, buylmesi,
proliferasyonu, diferansiasyonunu, tumor gelisimi ve yayilimini
etkiler. Dolayisiyla TNF-alfanin kanser Gzerine etkisi paradoksal olarak
distndlebilir (7).

TNF-alfa AS’de inflamatuvar patolojide 6nemli rol oynamaktadir.
Etanerceptin de icinde bulundugu anti TNF-alfa ajanlar AS’de
semptomlarin  diizelmesinde ve radyografik progresyonun
yavaslamasinda, spinal inflamasyonun azalmasinda etkili olmasina
(2-4) ve siklikla kullanilmasina ragmen cesitli yan etkilere neden
olmaktadir. Bu tedavi seklinin uzun sureli olmasi da yan etki riskinin
artmasinda etkilidir. Bu yan etkiler multiple skleroz, myelit, optik norit
gibi demyelinizan hastaliklar, 6zellikle ekstrapulmoner olmak (zere
tliberkiiloz ve diger enfeksiyonlara yatkinlik, nadiren pansitopeni,
aplastik anemi gibi hematolojik hastaliklar olarak 6zetlenebilir (5,9).

Anti TNF-alfa ajanlarin yan etkileri arasinda latent virlslerin
aktivasyonu bulunmaktadir. Bu aktivasyon Hepatit B Virlsi gibi
viruslerde belirtilmistir (9). Etanercept gibi anti TNF-alfa ajanlarin
serviks kanseri ile iliskisi bilinen human papilloma virtisini (HPV)
aktive edip etmedigi ise bilinmemektedir.

Randomize, plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada AS tanil
hastalarda etanercept kullanimi degerlendirilmis ve etanerceptin hizl
etkili, iyi tolere edilebilir oldugu belirtilmistir (3). Brandt ve ark. (6)
tarafindan yapilan cift kor, plasebo kontrollii calismada 6 ay boyunca
etanercept kullanan AS tanili hastalarda enjeksiyon yeri reaksiyonu ve
komplike olmayan enfeksiyonlar bildirilmis olup malignite vakasi
gorilmemistir. Etanerceptin faydalarinin ve risklerinin arastinldig
bagka bir calismada da malignite bildirilmemistir (10).

Orta ve agir AS vakalarina 24 hafta siiresince etanercept
uygulanan c¢ok merkezli, randomize, plasebo-kontrolli, cift kor
calismada etanercept tedavisinin etkili ve iyi tolere edilebilir oldugu
belirtilmis olup kanser vakasi bildirilmemistir (4).

Ancak, etanercept kullanimi sirasinda malignite tanisi alan
hastalar da bulunmaktadir. Literatiirde etanercept kullanimi sirasinda
gelisen 16semi (5), lenfoma (11), deri kanseri (12) vakalar
yayinlanmustir. Ayrica AS nedeniyle 21 ay boyunca etanercept
kullanan bir hastada primeri bilinmeyen metastatik kansere bagl
letal hepatik riiptir gelismistir (13).

Nannini ve ark. (14) RA, AS ve psoriatik artritli hastalarda anti
TNF-alfa tedavisi oncesi daha kapsamli timor taramasinin gerekli
olup olmadigini arastirmiglardir. Bu calismada hasta grubunda
abdominal ultrasonografi, akciger grafisi, timor belirtecleri, gaitada
gizli kan, toraks tomografisi ile yapilan ileri arastirmalardan sonra 4
hastada kanser tespit edilmistir. Ayni calismada izlem sirasinda hasta
grubunda bir kanser vakasi, kontrol grubunda ise 3 kanser vakasi
bildirilmistir. Bu sonuglar anti TNF-alfa tedavisi altinda iken
gelisebilecek olasi kanser vakalarina karsi daha kapsamli bir
taramanin 6nemini gostermektedir.

Olgumuzda anti TNF-alfa tedavisine baslamadan 6nce malignite
acisindan 6zge¢mis ve soygecmiste ayrintill anamnez alinmis,
tuberkiloz enfeksiyonu acisindan rutin islemler uygulanmistir.
Servikal smear alinmasi gibi ek uygulamalar yapilmamistir.
Hastamizda etanerceptin serviks kanseri gelisimine yol actigini kesin
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bicimde soylemek olanaksizdir. Tesadiiff bir birliktelik de olabilir.
Olgumuzdan yola cikarak, anti TNF-alfa baslanmasi planlanan orta-
ileri yas bayan hastalara serviks kanseri acisindan kolay bir tarama
testi olan smear testini ihmal etmememiz gerektigini
vurgulamaktayiz. Ayrica anti TNF-alfa tedavilerinin HPV'yi latent
durumdan aktif hale getirerek serviks kanseri olusumuna katkisinin
incelenebilecegini dustinmekteyiz.

Cikar Catismasi:

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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