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Ozet

Kemoterapdtik ilaclara bagl gelisen pulmoner toksisite kimiilatif
dozlarda ortaya ¢ikarken duistk dozlarda dahi gézlenebilmektedir. Bir
cok ilacin kombine verilmesi, es zamanli radyoterapi uygulamalari,
firsatci enfeksiyonlar, lenfanjitik timdr yayiimi, plevra metastazlari
bu hastaligin tanisini koymayi giiclestirmektedir. (Haseki Tip Bllteni
2014; 52: 248-50)

Anahtar So6zciikler: Kemoterap6tik ilaglar, akciger hasari

Abstract

Chemotherapeutic  drug-induced  pulmonary toxicity not
only emerges in cumulative doses, but also can be observed
even at low dosages. Combined administration of many
drugs, concurrent radiotherapy applications, opportunistic
infections, lymphangitic tumor extension and pleural
metastases complicate the disease diagnosis. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 248-50)
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Giris

Kemoterapi alan hastalarin %5-%10'unda tedaviye bagl
akciger hastaligi olusmaktadir. Tanisinin konmasi klinisyen
icin bir dizi zorluk tagir. Tani diger nedenlerin digslanmasina
dayanir. Hastalarin cogu nonspesifik solunumsal yakinmalara
ve fizik muayene bulgularina sahiptir. Anormal radyolojik
bulgu varligindan stiphelenilmelidir. infeksiyon, primer timér,
lenfanjitik yayilim, radyasyon hasari, pulmoner emboli,
metastaz ayirici tanida dustndimelidir (1). Bazi calismalarda
karbon monoksit diffizyon testi (DLCO) anormallikleri ilaca
bagl akciger hasarinin erken gostergesi olarak distinilmustur.
Hastalarin  malignite, kemoterapi veya kronik hastaliga
bagl anemileri olabili. Hemoglobin konsantrasyonu DLCO
degerlendirmesinde diizeltme uygulanarak dikkate alinmalidir
(2). Bu yazida, son doénemlerde kullanimi giderek artan ve
klinisyenler tarafindan gézardi edilebilen kemoterapétik ilaclarin
akciger toksisitelerinden bahsetmek istedik. Kemoterapdtik
ilaclarin hedefleyici molekdlleri hari¢ tutulmustur.

Sitotoksik Antibiyotikler

Bleomisin
Bleomisin, Streptomyces verticillus'dan elde edilen
seker grubu taslyan sitostatik bir antibiyotiktir En sik

lenfomalarda ve bas boyun kanserlerinde kullanilir. Deri
ve akcigerde birikir. Akciger hasari gelisme riski %3-
%40 oraninda degisir. interstisyel akciger fibrozisi %10
oraninda gorilur. Akciger zedelenmesinin patogenezinde
oksidatif hasar 6nemli gériinmektedir ve antioksidanlar
streci duzeltebilir (3). Genellikle tedaviden 1-6 ay sonra
baslayan dispne, oksurlk sikayetleri ile basvururlar. Yizde
1'den az olguda ise agir (akut solunum yetmezIigi) bir
tablo gelisebilir. Akciger toksisitesi gelisen %20 hasta
asemptomatik  seyredebilir  Radyolojik  anormallikler
bilgisayarli tomografide daha net izlenebilir En sik
bilateral bazallerde retikiller ve/veya nodiler karakterli
infiltrasyonlar izlenir. Lober infiltrasyon, asimetrik akciger
tutulumu, alveoler infiltrasyonlar daha nadir gorilen
radyolojik anormalliklerdir (4).

Akciger toksisitesi ile ilgili tanimlanan risk faktorleri su
sekildedir;

1) Toplam verilen ilag dozu 500 mg/mZ2'nin Gzerinde
olmasi

2) Oksijen tedavisi almak

3) Kreatinin klirensinin 35 ml/dk'nin altinda olmasi.

4) Yas (70 yas Ustlnde risk belirgin artar).

5) Diger sitotoksik ajanlarla birlikte kullanilmasi (5,6).
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Hafif pulmoner toksisite gelisen hastalarda ilacin
kesilmesi ile  semptomlar  dizelmektedir.  Belirgin
toksisite gelisen hastalarda genellikle kortikosteroidler
Onerilmektedir. Kortikosteroid dozu 60-100 mg/gln
prednizon olarak baslanip hastanin klinigine gdre yavasca
azaltilir. Genellikle haftalar icinde iyilesme gozlenirse de
tam iyilesme 2 yila kadar uzayabilir. Rapamisin gibi yeni
ajanlarin tedavide yeri arastirilmaktadir (7).

Mitomisin

Mitomisin cesitli solid timdrlerde kullanilan bir alkilleyici
sitotoksik antibiyotiktir. Pulmoner toksik reaksiyon %3-
%12 arasinda degismektedir. Bleomisin, vinka alkaloidler,
sisplatin, 5-florourasil, siklofosfamid ve doksorubisin ile
birlikte kullaniminda pulmoner toksisite riski artmaktadir.
Bleomycin pulmoner toksisiteye benzer sekilde en
sik pulmoner fibrozis gorilmektedir. Doz ile iliskisi
bulunmamaktadir ve genellikle tedaviden 2-12 ay sonra
gelismektedir. Klinik olarak, hastalar nefes darligi, subakut
seyirli  6kslruk, yorgunluk sikayetleri ile basvururlar.
Histolojik olarak, tip 2 pnémositlerde genisleme,
alveolleri cevreleyen hiicrelerin hipertrofisi, alveoler septal
kalinlasma, mononikleer hicre infiltrasyonu gdrulebilir.
Akciger grafisinde genellikle ince nodiler patern ile birlikte
olan bilateral retikiler patern gorllir. Hemolitik Gremik
sendrom ile iliskili nonkardiyojenik pulmoner ddem ve
vinka alkaloidler ile beraber uygulandiginda gelisen akut
bronkospazm diger nadir gérilen klinik sendromlardir
(8). Mitomisin  pulmoner  toksisitenin  tedavisinde
kortikosteroid, plazmaferez, heparin ve sitotoksik ajan
uygulanimi gibi cesitli yaklasimlar denenmektedir fakat
bunlardan hicbirinde klinik fayda elde edilememistir (9).

Alkilleyici Ajanlar

Busulfan

Hematolojik malignitelerin ve kronik myeloproliferatif
hastaliklarin  tedavisinde  kullaniimaktadir. ~ Genellikle
iyi tolere edilmektedir. Pulmoner toksisite aylar icinde
gelisebilmektedir. Oksiiriik, nefes darlig, ates, kilo kaybi
en sik gorllen semptomlardir. Asemptomatik seyredebilir.
Busulfan kullanan hastalarin %46'sinda histolojik olarak
pulmoner fibrozis bulgusu gortlmesine ragmen ¢ogu
hastada klinik semptom bulunmaz. Akciger grafisinde
genellikle bazallerde yodun olmak (zere bilateral
interstisyel infiltrasyon gorullr. Tedaviye ragmen mortalite
orani %50-%80 arasindadir (10).

Siklofosfamid

Siklofosfamid  hematolojik  malignitelerin,  malign
lenfomalarin ve bazi solid timérlerin tedavisinde kullanilan
alkilleyici sitotoksik bir ajandir. Ayrica kollojen vaskuler
hastaliklar, intertisyel — pnémoniler,  glomerulonefritler
gibi hastaliklarin tedavisinde immunsupresif ajan olarak
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kullaniimaktadir. Pulmoner toksisite orani %1'den azdir. Klinik
olarak baslangici genellikle sinsidir. Oksiirik ve progresif
dispneye siklikla ates eslik etmektedir. Doz yanit iliskisi
tanimlanmamistir. Tedaviden hemen sonra baslayabilecegi
gibi yillar sonrada baglayabilir. Akciger grafisinde bazallerde
yogunlasan intertisyel patern goérdlir. Torasik radyasyon
alimi ve diger kemoterapdtik ajanlar ile birlikte kullanimi
toksisiteyi arttirir. Prognoz koétlduar. Mortalite orani %50
civarindadir. Toksisite tedavisinde kesin kanit olmasa da
kortikosteroid kullanimi énerilmektedir (11).

Klorambusil

Yavas etkili nitrojen mustarddir. Ozellikle sarkoidoz gibi
nonneoplastik hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Pulmoner toksisite %5'den az hastada gelismektedir.
Toksisite genellikle tedaviden yillar sonra gelismekte ve doz
ile iliskili oldugu distinilmektedir. ilag toksisitesinin klinik
ve histolojik belirti ve bulgulari diger alkilleyici ajanlarda
gorilene benzerdir (12).

Melphalan

Yavas etkili nitrojen mustarddir. Pulmoner toksisite
nadir olarak bildirilmistir. Klinik ve patolojik bulgular diger
sitotoksik ilaglarda gorilenlere benzerdir. Diger sitotoksik
ajanlarda radyolojik olarak bibaziler patern goérilmesine
karsin melphalana bagl gelisen pulmoner toksisitede Ust
loblarda infiltrasyon gordlir (13).

Antimetabolitler

Metotreksat

Metotreksat bir folik asit antagonistidir. Romatoid artrit,
psoriasis, immunolojik anormallikler ve bircok kanserde
tedavide yaygin olarak kullaniimaktadir. Metotreksat doz
bagimli yan etkilere sahiptir. Pulmoner toksisite %5-%7
oraninda gorulmektedir. Duslk doz ve uzun sire kullanim
ile iliskili oldugu distnUtlmektedir. Siklofosfamid ile birlikte
kullaniminda sinerjistik toksisite olustugu bildirilmistir.
Akciger grafisinde genelde diffliz intertisyel infiltrasyon
gorullr. Plevral efiizyon gorilebilecedi gibi akciger grafisi
normal olabilir. Pulmoner toksisite ilaca devam edilse bile
dizelebilir. Bazi hastalarda pulmoner fibrozis ve kronik
pndmoni gelisebilecedinden toksisite olustugunda ilag
genellikle kesilir. Metotreksat'a bagdli pulmoner toksisitenin
prognozu genellikle iyidir. Tedavide kortikosteroid kullanimi
onerilmektedir (14).

Sitosin Arabinosid

Sitosin Arabinosid &zellikle akut 16semide etkili bir
sekilde kullanilan bir pirimidin nikleosid analogudur.
Pulmoner toksisite tedavi yogunluguna paraleldir. Yiksek
dozlu rejimlerde tedaviden ortalama 1-2 hafta sonra %12-
%20 oraninda fetal pulmoner toksisite gorilebilmektedir.
Tedaviden birka¢ ay sonra ates, Oksurlik, nefes darligi
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sikayetleri ile karakterize subakut baslangicli pulmoner
toksisite gordlebilir. Akciger grafisinde diffliz intertisyel
veya alveoler patern bulunmaktadir. Tedavide non
kardiyojenik pulmoner 6dem igin standart destek tedavisi
yaninda kortikosteroid kullanimi dnerilmektedir. Klinik ve
radyolojik iyilesme 7-21 giin surebilir (15).

Fludarabin

Fludarabin fosfat kronik lenfosittik l6semi, dustk
dereceli non Hodgkin lenfomanin tedavisinde kullanilan bir
purin analogudur. Myelosupresyon, firsatci enfeksiyonlar,
otoimmUn hemolitik anemi, ndrotoksisite sik gorilen yan
etkileridir. intertisyel pulmoner toksisite birka¢ olguda
rapor edilmistir (16).

Nitrozireler

Karmustin

Karmustin glioblastomanin tedavisinde etkili sekilde
kullanilan  birka¢ kemoterapdtik ilagdan birisidir.Bin
dortyliz mg/m?2 Uzeri kimdlatif doz, tedavi slresi ve daha
Onceden akciger hastaligi bulunmasi pulmoner toksisite
gelisme riskini arttirabili.  Pulmoner toksisite tedavi
baslangicindan hemen sonra veya yillar sonra gelisebilir.
Akut solunum yetmezligi tablosu nadiren gelisebilir. En
sik asemptomatik fizyolojik anormallikler veya pulmoner
fibrozisin radyografik bulgusundan olusan sinsi bir tablo
gordlir.  Subakut baslangich  6kslrik, yorgunluk ve
progresif dispne en sik gorilen semptomlardir. Akciger
grafisinde bazallerde yodun intertisyel infiltrasyon
gozlenir. Semptomatik hastalarda nadiren akciger
grafisi normal olabilir. Pndmotoraks olusabilir. Pulmoner
fonksiyon testlerinde genellikle diffiizyon anomalileri ile
restriktif vantilasyon defekti gorilir. Akcigerdeki patolojik
degisiklikler diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibidir.
Karmustin'e bagl akciger toksisitesinde prognoz kétidur.
Tedavide kortikosteroidlerin  etkinligi  gosterilememistir.
Tedavide primer yaklasim toksisite bulgulari goralur
gorilmez ilacin kesilmesidir (17).

Diger Nitroziireler

Lomustine, semustine ve klorozotosin de akciger
toksisitesine neden olabilmektedir. Karmustin'e kiyasla
daha az yayginlikta ve kimulatif dozlarda kullanilmaktadir.
Karmustin'e benzer sekilde toksisite sinsi baslayanintertisyel
pnémoni ve pulmoner fibrozise neden olmaktadir (18).
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