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trombotische microangiopathie en 
reversibele posterieure leukencefalo-
pathiesyndroom
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Trefwoorden	 manifestaties van endotheliale schade, sunitinib

In dit artikel wordt een 54-jarige patiënte be-
schreven met een suboptimaal behandelde hyper-
tensie en een imatinibresistente gastro-intestinale 
stromaceltumor waarvoor behandeling met suni-
tinibmalaat werd gestart. Tijdens de laatste week 
van haar zesde 4-wekelijkse cyclus ontwikkelde 
ze oncontroleerbare hypertensie, visusverlies, epi-
leptische insulten en haar laboratoriumuitslagen 
toonden een beeld passend bij trombotische mi-
croangiopathie (TMA). Een MRI van de hersenen 
liet tekenen zien van het reversibele posterieure 
leuko-encefalopathiesyndroom (RPLS). De pa-
tiënte werd behandeld met intraveneus labetalol, 
nitroprusside en fenytoïne, en de sunitinib werd 

gestopt. Later werden labetalol, enalapril en hy-
drochloorthiazide oraal gegeven. Tevens werden 
in totaal 6 eenheden ‘fresh frozen plasma’ in de 
eerste 4 dagen toegediend. De patiënte herstelde 
volledig. Deze casus toont dat sunitinib meerdere 
manifestaties (hypertensie, TMA en RPLS) van 
endotheliale schade kan veroorzaken. Gezien het 
toenemende gebruik van ‘anti-vascular endothe-
lial growth factor’ (anti-VEGF)-middelen bij de 
behandeling van kankerpatiënten, moet men alert 
zijn op deze complicaties, omdat vroege herken-
ning en snelle therapeutische interventie levens-
reddend kunnen zijn. 
(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:247-51)

Inleiding
Small-moleculeremmers, ontworpen om tyrosine- 
kinases die gemuteerd zijn of tot overexpressie ko-
men in kankercellen intracellulair te remmen, heb-
ben tot een betere behandeling geleid van onder 
andere chronische myeloïde leukemie, niercelcar-
cinomen en gastro-intestinale stromaceltumoren. 
Deze toegespitste therapie heeft geleid tot verbe-
terde antitumoractiviteit met minder toxische ef-
fecten dan traditionele chemotherapieschema’s. 
Tyrosinekinaseremmers hebben echter ook een 
effect op normale varianten van tyrosinekinases 
in niet-kankercellen en dit kan leiden tot onver-
wachte toxiciteit.

Casus
Een 54-jarige patiënte met een suboptimaal be-
handelde hypertensie (bloeddruk 150/90) en een 
imatinibresistente gastro-intestinale stromacel-
tumor werd behandeld met sunitinibmalaat (Su-
tent®, voorheen bekend als SU011248; Pfizer B.V.), 
een ‘vascular endothelial cell growth factor recep-
tor’ (VEGFR)/c-kit/‘platelet-derived growth fac-
tor receptor’ (PDGFR)/FMS-like tyrosinekinase 
3 (Flt3)-inhibitor). Sunitinib werd oraal gegeven 
in een dosering van 50 mg per dag gedurende een 
4-wekelijks op- en een 2-wekelijks afschema sinds 
november 2005. Tijdens de 4-wekelijkse opcycli 
was er steeds trombocytopenie aanwezig, maar het 
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trombocytenaantal herstelde zich tot een normale 
waarde gedurende het 2-wekelijkse afschema (zie 
Figuur 1).1 Gedurende de behandeling met suniti-
nib werd er een regressie van 20% van de tumor 
gezien. Op 22 juni 2006, in de laatste week van de 
zesde 4-wekelijkse opkuur presenteerde de patiënte 
zich met visusverlies en epileptische insulten. Haar 
bloeddruk was 210/110 mmHg. Er was geen papil- 
oedeem aanwezig. De belangrijkste laboratorium-
waarden betroffen een hemoglobinewaarde (Hb) 
van 7,5 mmol/l, een trombocytenaantal van 26 x 
109/l, creatinine van 220 μmol/l en een lactaatde-
hydrogenase (LDH) van 6.505 U/l. In de perifere 
uitstrijk werden 18% schistocyten gezien. De D-
dimeerwaarde was meer dan 5.000 ng/ml, de pro-
trombinetijd bedroeg 12,7 seconden, de ‘internatio-
nal normalized ratio’ 1,1, de geactiveerde partiële 
tromboplastinetijd 24 seconden, het fibrinogeen 4,3 
g/l en de ‘a disintegrin and metalloprotease with 
trombospondin type 1 motif 13’ (ADAMTS13)- 
activiteit gemeten op dag 2 was 40% (normaalwaar-
de 30-200%). Het reticulocytenaantal op dag 3 was 
92 x 109/l bij een Hb van 4,8 mmol/l. Een MRI van 
de hersenen op dag 1 toonde tekenen van posteri-
eure leukencefalopathie met occipitale en pariëtale 
laesies met hoge intensiteit op een T2-gewogen scan 
(zie Figuur 2).1
De hypertensie werd in eerste instantie behandeld 
met intraveneus labetalol en nitroprusside. De suni-
tinib werd gestopt. Later werden labetalol, enalapril 

en hydrochloorthiazide oraal gegeven. In de eerste 
4 dagen werden in totaal 6 eenheden ‘fresh frozen 
plasma’ (FFP) toegediend, in afwachting van de 
ADAMTS13-meting. Gedurende de daaropvolgende 
6 dagen normaliseerde het trombocytenaantal (247 
x 109/l), het creatinine daalde naar 95 μmol/l en het 
LDH naar 1.036 U/l. De patiënte had geen insulten 
meer onder fenytoïne en herstelde neurologisch vol-
ledig. Na ontslag op 11 juli 2006 werd de patiënte 
behandeld met opnieuw imatinib in een voor haar 
maximaal getolereerde dosering van dagelijks 800 
mg. Na 4 maanden was er progressie van de tumor en 
werd overgaan op nilotinib in een fase III-studie. In 
verband met opnieuw progressie na 4 maanden werd 
teruggegaan naar imatinib. De patiënte onderging op 
1 augustus 2007 nog een tumordebulking en ging 
nadien door met de imatinib. De tumor bleef echter 
na operatie progressief en uiteindelijk is de patiënte 
op 29 maart 2008 overleden.

Bespreking
Trombotische microangiopathie (TMA) kan veroor-
zaakt worden door maligne hypertensie, sepsis, uit-
gezaaide kanker, zwangerschap met of zonder (pre-)
eclampsie of het ‘hemolysis elevated liver-enzyme le-
vels and a low platelet count’ (HELLP)-syndroom. 
Trombotische trombocytopenische purpura (TTP) 
en het hemolytisch uremisch syndroom (HUS) wor-
den ook gekenmerkt door TMA. Er wordt gedacht 
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Figuur 1. Trombocytopenie geassocieerd met 4-wekelijkse opcycli van sunitinib bij de patiënte. Dit figuur is met toestem-
ming van Oxford University Press overgenomen uit referentienummer 1.



n e d e r l a n d s  t i j d s c h r i f t  v o o r  HE  M a t o l o g i e 	 v o l .  5  n r .  6  -  2 0 0 8 249

dat TMA veroorzaakt wordt door een overmatige 
fragmentatie van erytrocyten die door een ver-
nauwd vasculair lumen passeren. Dit gaat gepaard 
met fibrinoïde necrose en perivasculair oedeem. Te-
vens is er een overmatig trombocytenverbruik ten 
gevolge van geactiveerd en beschadigd endotheel.2-6 
De plasmaconcentraties van ADAMTS13 zijn vaak 
erg laag bij TTP-patiënten. Patiënten met zulke lage 
plasmaconcentraties reageren over het algemeen 
goed op plasmaferese. Bij patiënten met een TMA 
ten gevolge van andere oorzaken lijkt een sympto-
matische behandeling het meest effectief.7,8 
Angiogeneseremmers kunnen de extracellulaire 
binding van VEGF aan de VEGFR blokkeren door  
anti-VEGF-antilichamen, (zoals bevacizumab), 
of ze kunnen de intracellulaire signaalroute van  
VEGFR verstoren door inhibitie van tyrosinekina-
ses (zoals sunitinib). Sunitinib is een tyrosinekina-
seremmer met als targets VEGFR-2 en PDGFR-
ß. Deze zijn beide de belangrijkste subtypes van 
VEGFR en PDGFR in de capillaire vasculatuur. De 
hypothese is dat sunitinib directe anti-VEGFR- en 
anti-PDGFR-effecten heeft die resulteren in schade 
aan het capillaire endotheel. 
Recente casereports beschrijven het optreden van 
TMA gedurende de behandeling met VEGF-rem-
mers.9,10 Frangie et al. vermeldden het optreden van 

TMA tijdens behandeling met bevacizumab en 
sunitinib in verband met een gemetastaseerd nier-
celcarcinoom.9 Het optreden van TMA en mesan-
giolyse (zoals bevestigd met een nierbiopsie in dit 
casereport) werd waarschijnlijk veroorzaakt door 
de inhibitie van de VEGFR-activering door anti-
VEGF-antilichamen (bevacizumab) en door de in-
hibitie van de intracellulaire VEGFR-signaalroute 
(sunitinib). Een studie van Sugimoto et al. sugge-
reert dat downregulatie of neutralisatie van circu-
lerend VEGF mogelijk een belangrijke rol speelt bij 
de inductie van hypertensie en proteïnurie bij pa-
tiënten met verschillende nierziekten, patiënten die 
anti-VEGF-middelen gebruiken en bij vrouwen met 
pre-eclampsie.11,12 
Recentelijk zijn meerdere publicaties verschenen over 
sunitinib en het optreden van hartfalen.13,14 Hierin 
wordt gesuggereerd dat het optreden van linkerven-
trikeldisfunctie het gevolg is van directe toxiciteit 
van sunitinib op de cardiomyocyten, die mogelijk 
wordt verergerd door hypertensie. De cardiovascu-
laire bijwerkingen waren bij de meeste gevallen me-
dicamenteus te behandelen. Bij patiënten met coro-
nairlijden of cardiale risicofactoren moet men echter 
alert zijn op bovengenoemde bijwerkingen.14 
Het reversibele posterieure leuko-encefalopathiesyn-
droom (RPLS) is een op MRI gebaseerde diagnose 
waarbij klinische symptomen kunnen optreden zoals 
bij de patiënte werden gezien. Het syndroom wordt 
meestal veroorzaakt door een hypertensieve trigger, 
zoals bij een zwangerschapsvergiftiging of bij het 
gebruik van immunosuppressiva (bijvoorbeeld ci-
closporine) of cytostatica (bijvoorbeeld cisplatin).15,16 
RPLS wordt echter ook gezien bij normotensieve 
patiënten met een hypercoaguabele status, TTP of 
HUS.17,18 RPLS wordt waarschijnlijk veroorzaakt 
door beschadiging van cerebrale endotheelcellen 
en een verstoorde cerebrovasculaire autoregulatie, 
uiteindelijk leidend tot oedeem.15 Een gestoorde 
nierfunctie lijkt te predisponeren voor RPLS, mo-
gelijk ten gevolge van een chronische uremie of vo-
lumeoverbelasting. Bij het RPLS laten T2-gewogen 
MRI-opnames, meestal op het hoogtepunt van de 
symptomen, karakteristieke diffuse hyperintensiteit 
zien in de pariëto-occipitale witte stof.16 Een be-
langrijk kenmerk van het RPLS is de reversibiliteit 
van de MRI-afwijkingen.15 Als adequate behande-
ling (zoals het starten van antihypertensiva of het 
stoppen van immunosuppressiva) evenwel wordt 
uitgesteld, bestaat er een groot risico op permanente 
neurologische schade door aanhoudende cerebrale 
infarcering of bloeding.19,20 

Figuur 2. MRI-scan van de hersenen van de patiënte met 
posterieure leukencefalopathie. Dit figuur is met toestem-
ming van Oxford University Press overgenomen uit referen-
tienummer 1.
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Bij de beschreven patiënte waren verschillende pre-
disponerende factoren aanwezig voor het RPLS: hy-
pertensie, hypercoagulopathie, TMA en nierfalen. 
Hierdoor kan het effect van het stoppen van de suni-
tinib, het starten van antihypertensieve behandeling 
en het toedienen van FFP niet afzonderlijk worden 
geëvalueerd. De genomen maatregelen hebben wel 
geleid tot een volledig herstel van de patiënte.
In de literatuur wordt RPLS met hypertensie be-
schreven in relatie tot het gebruik van bevacizumab 
(Avastin®).21-23 Mogelijk wordt dit veroorzaakt door 
een effect van deze VEGF-inhibitor op de bloed-
hersenbarrière of door bevacizumabgeïnduceerde 
vasospasmen. Sorafenib (VEGFR-2/PDGFR-β/
FLT3/c-Kit en RAF-kinase-inhibitor) kan eveneens 
RPLS veroorzaken.24 Andere neurologische ver-
schijnselen die geassocieerd zijn met sunitinib, be-
treffen het optreden van coma en reversibele cogni-
tieve afwijkingen bij patiënten met een pre-existente 
arteriosclerotische leukencefalopathie.25,26 

Conclusie
Dit casereport beschrijft dat sunitinib multipele 
manifestaties van endotheliale schade kan veroor-
zaken (hypertensie, TMA en het RPLS). Gezien 
het toenemende gebruik van anti-VEGF-middelen 
bij de behandeling van kankerpatiënten moet men 
beducht zijn op deze bijwerkingen, omdat vroege 

herkenning en snelle therapeutische interventie van 
levensbelang zijn. 
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