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Giris-Amag

AMAC

Bu olgu sunumunun amaci, CDK4/6 inhibit6éri ribosiklib tedavisi sirasinda gelistigi
dislnilen hepatik veno-okllziv hastaligin (sintizoidal obstriksiyon sendromu), metastatik
meme kanserinde karaciger metastazini taklit edebilen nadir fakat klinik acidan 6nemli bir
yan etki olarak ayirici tanidaki énemini vurgulamaktir.

GIRIS

Hormon reseptori pozitif, HER2-negatif metastatik meme kanserinde CDK4/6 inhibitérleri ile
kombine endokrin tedaviler, progresyonsuz ve genel sagkalimi anlaml sekilde artirarak
standart birinci basamak yaklasimi olusturmustur. Ribosiklib, bu hasta grubunda etkinligi ve
genel olarak iyi tolere edilen glvenlilik profili ile 6ne cikmaktadir. En sik bildirilen yan etkiler
notropeni, QT uzamasi ve transaminaz ylksekligi olup, ciddi hepatik vaskdler toksisiteler
oldukga nadirdir.

Hepatik veno-oklliziv hastalik, sinlizoidal endotelyal hasar ve santral ven tikanikhdi ile
karakterize olup, klasik olarak hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi gértlmekle birlikte, son

yilllarda bazi kemoterapdétik ve hedefe yonelik ajanlarla iliskili olgular tanimlanmaya
baslamistir.

OLGU

Otuz iki yasinda, premenopozal kadin hasta, de-novo yaygin kemik metastatik meme
kanseri tanisi aldi. Meme biyopsisinde invaziv duktal karsinom saptandi (ER %100, PR %95,
HER2 IHC 0, Ki-67 %30, PD-L1 TPS <%1). Germline genetik analizde BRCA1/2 negatif, ATM
mutasyonu pozitif idi.

Birinci basamak metastatik tedavi olarak ribosiklib 600 mg, letrozol, goserelin

asetat ve denosumab baslandi. Tedavinin dordlinct ayinda yapilan dederlendirmede kemik
metastazlarinin tam yanithi oldugu izlendi. Ancak kontrastli abdominal gériintiilemede
karacigerde 5,5 cm capinda, kontrast tutmayan yeni bir kitle lezyonu saptandi. Sistemik
yanit ile uyumsuz bu bulgu lzerine yapilan karaciger biyopsisinde malignite saptanmadi;
histopatolojik bulgular hepatik veno-okliziv hastalik ile uyumlu olarak raporlandi.



TARTISMA

Bu olgu, CDK4/6 inhibitéri tedavisi altinda radyolojik olarak progresyonu distndiren ancak
malignite icermeyen hepatik lezyonlarin ayirici tanisinda veno-oklaziv hastaligin mutlaka goz
oninde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir. Literatlirde ribosiklib ve diger CDK4/6
inhibitorleri ile iligkili sintizoidal obstriiksiyon sendromu olgulari oldukga sinirli sayidadir.
Ayrica, hastada saptanan germline ATM mutasyonu, DNA hasar yaniti ve hlicresel stres
mekanizmalar Gzerinden endotelyal toksisiteye yatkinlik agisindan potansiyel bir rol
oynayabilir; ancak bu iliski henliz net dedildir ve ileri galismalara ihtiyag vardir.

SONUC

Ribosiklib iliskili hepatik veno-okliziv hastalik, nadir gérilmekle birlikte klinik kararlari
dogrudan etkileyebilecekonemli bir tablodur. Sistemik olarak yanith hastalarda ortaya c¢ikan
atipik hepatik lezyonlarda erken histolojik dogrulama, yanls progresyon degerlendirmesi ve
gereksiz tedavi degisikliklerini 6nlemek agisindan kritik 6neme sahiptir.

32 yasindaki premenopozal kadin hasta, de novo kemik metastazli, HR+ [ER (Estrogen Receptor / Ostrojen
Reseptorii) %100, PR %95] ve HER2-negatif [IHC (Immunohistochemistry / Immiinohistokimya) 0] invaziv
duktal karsinom tanisi aldi. Ki-67 proliferasyon indeksi %30 idi. Germ line genetik testlerinde BRCA1/2 (Breast
Cancer Gene 1 ve 2) negatif saptanirken, patojenik bir ATM mutasyonu tespit edildi. Hastanin 6zge¢misinde
kronik karaciger hastaligi, alkol kullanimi, uyusturucu kullanimi veya hepatotoksik bitkisel iiriin kullanim

oykiisii yoktu.

Hasta, birinci basamak tedavi olarak Goserelin asetat (ovaryan supresyon), Letrozol
(2.5 mg/gin) ve Ribosiklib (600 mg/glin; 3 hafta al/1 hafta ara dongisiyle) kombinasyon
tedavisine basladi. Kemik koruyucu olarak Denosumab eklendi. Tedavi baslangicinda
karaciger enzimleri ve batin gérintilemesi tamamen normaldi.

Klinik Seyir ve Radyolojik Bulgular

Ribosiklib tedavisinin dérdinci donglsinden sonra yapilan dederlendirmede, kemik
metastazlarinda tam metabolik ve radyolojik yanit izlendi. Ancak batin MRG (Manyetik
Rezonans Gorlintlileme)'de, karaciger sol lobunda (Segment 2-3) yerlesimli, yaklasik 5.5 cm
boyutunda, yeni gelisen, kontrastlanmayan fokal bir lezyon saptandi (Sekil 3).



Radyolojik olarak lezyon; T1 adirlikh serilerde hipointens, T2 agirlikli serilerde hafif
hiperintens izlendi. Diflizyon adirlikli gorintilemede (DWI - Diffusion Weighted Imaging)
metastazlar icin tipik olan belirgin difizyon kisithligi izlenmedi. Bu bulgular, lezyonun tipik bir
metastazdan ziyade vaskiiler veya iskemik bir slreci temsil edebilecegini distindirda.

Tamsal Yaklasim

5.5 cm (santimetre)'lik bu yeni lezyona ragmen hastanin karaciger fonksiyon testleri tamamen normal
sinirlardaydi.Viral hepatitler ve otoimmiin markerlar negatifti.Tedaviye sistemik yanit varken karacigerde
radyolojik “yeni kitle” gériiniimii (klinik-radyolojik uyumsuzluk) nedeniyle, metastaz siiphesini dislamak i¢in

perkiitan karaciger biyopsisi yapildi.

Patolojik Tam

Ilk biyopsi materyalinde timér hiicresi gériilmedi. Bunun yerine, periveniiler alanda
sinlizoidal dilatasyon, konjesyon ve hepatositlerde atrofi izlendi (Sekil 2). Bu
bulgular Sinldzoidal Obstriksiyon Sendromu ile uyumluydu.

Klinik takibe alinan hastanin 3 ay sonraki kontrol goériintiilemesinde lezyonun sebat
etmesi lizerine, drnekleme hatasi siiphesini gidermek igin ikinci bir biyopsi yapildi. Ikinci
biyopside de malignite izlenmedi; sintzoidal konjesyon ve fokal parankimal kollaps bulgulan
teyit edildi (Sekil 1).

Hastanin nedensellik dederlendirmesinde RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method) skoru (12); semptomlarin ortaya cikis suresinin tedaviyle uyumu (+2), Ribosiklib'in
literatiirde tanimh hepatotoksisite potansiyeli (+2) ve viral/otoimmun diger nedenlerin tam
olarak dislanmasi (+2) parametreleri (zerinden toplam 6 puan (Muhtemel/Probable
grupta) olarak hesaplandi. Tedaviye devam edildigi icin 'dechallenge' (ilacin kesilmesi sonrasi
iyilesme) kriterinden puan alinamadi. Ribosiklib’in bu tabloya neden oldugu distntlmekle
birlikte, hastanin mikemmel sistemik yaniti, karaciger enzimlerinin normal seyretmesi ve
karaciger yetmezligi bulgularinin (asit, sarilik, koagilopati) olmamasi nedeniyle, yakin takip
altinda tedaviye ayni dozda devam edilmesi karari alindi. Takip slresince karacider lezyonu
stabil kaldi ve herhangi bir klinik bozulma gézlenmedi.

Bu vaka, Ribosiklib kullanimina bagh gelisen SOS tablosunun, klasik hepatotoksisite bulgulari
olmaksizin ve karaciger metastazini taklit eden fokal bir kitle seklinde ortaya cikabilecedini
gdstermesi acisindan édnemlidir.

CDK4/6 inhibitérlerine bagli karaciger hasari genellikle hepatoselliler tiptedir ve
hepatosit nekrozuna bagli enzim ylksekligi ile kendini gosterir (7). Ancak SOS, birincil olarak
sintizoidal endotel hiicrelerinin hasaridir. Endotel hasan sonucu sindzoidler tikanir ve
konjesyon gelisir; ancak hepatositler uzun sire buttnligunt koruyabilir (13, 14). Bu durum,
radyolojik olarak belirgin bir lezyon (konjesyon alani) varken, neden kana enzim sizintisi



(ALT/AST artisi) olmadigini aciklar. Klinisyenler igin bu durum blylk bir tuzaktir; cinki
"normal enzimler" genellikle karaciger hasarini dislamak icin kullanilir.

Vakamizda lezyonun yaygin bir parankim hastaligi yerine 5.5 cm'lik timaéral bir kitle
gibi gortinmesi (fokal SOS), 6zellikle Oksaliplatin kullanan kolorektal kanser hastalarinda
tanimlanmis bir fenomendir (15, 16). Bu "pseudotumor" gorintimu, karacigerde bodlgesel
kanlanma farklarina veya fokal nodller rejeneratif slireclere bagh olabilir (17). Bizim
vakamizda, radyolojik olarak metastazdan ayrimin glic olmasi nedeniyle biyopsi hayati 6nem
tasimistir.

Vakamizin en 6zgin yond, hastada saptanan patojenik  germ
hatti ATM mutasyonudur. ATM kinazi, sadece DNA (Deoksiribontkleik Asit) hasar onariminda
dedil, ayni zamanda hucresel oksidatif stres yanitinda da merkezi bir rol oynar. Okuno ve ark.
(2012) (18), ATM eksikligi olan endotel hiicrelerinin ROS (Reaktif Oksijen Turleri) temizleme
kapasitesinin dustigint ve oksidatif strese maruz kaldiklarinda hizla apoptoza gittiklerini
gOstermistir.

Ribosiklib metabolizmasinin karacigerde yarattigi oksidatif ylik, normal bireylerde
tolere edilebilirken, ATM mutasyonu tasiyan bu hastada sinlizoidal endotel hicrelerinin "esik
dederini" asarak hasara (SOS) neden olmus olabilir (19). Bu durum, onkolojide timor
hicreleri icin hedeflenen "sentetik letalite" kavraminin (20), bu vakada istenmeyen bir yan
etki mekanizmasi olarak tezahir ettigini distndurmektedir; yani kanseri hedef alan bu
mekanizma, hastanin genetik yapisi nedeniyle ters tepmis ve istenmeyen organ hasarina yol
acmistir.

Bu vaka, Ribosiklib kullanan hastalarda karaciger enzim yuksekligi olmasa bile, yeni
gelisen fokal karaciger lezyonlarinda ilaca bagli vaskuler toksisitenin (SOS) ayirici
tanida dusunulmesi gerektigini vurgulamaktadir. Biyopsi, metastaz ile toksisite
ayriminda altin standarttir ve gereksiz tedavi degisikliklerini dnler. Ayrica, ATM
mutasyonu gibi genetik faktorlerin, hastalari ilag kaynakli vaskiler hasara yatkin hale
getirebilecedi hipotezi, gelecekteki farmakogenetik ¢alismalar igin dnemli bir zemin
olusturmaktadir.
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Resimler :

Resim Agiklamasi: sintizoidal 6dem ve dizensiz-atrofik haldeki hepatosit trabekdillerinin
kaybolmasi



Resim Aciklamasi: hepatositik parankimde duktiler reaksiyon (koyu kahverengi) ve biliyer
metaplazi (acik kahverengi)

Resim Aciklamasi: pet ve mr gérinttsu




1411
Pos: HFS

Couch: 16,132

14.11.1992

Axial PET AC Qclear<->CT Standard

E S84 AT

e 1489

DFOV 54 .0cm

50 % PET

3.3mm 03

SAVAS SERAP

Ex:Oct 21 2025




