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Everolimus tedavisine bagl interstisyel pnémoni

Interstitial lung disease caused by everolimus treatment
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Abstract

Sixty seven years old female patient was admitted with
complaints of fatigue, shortness of breath and cough, for
one month. In 2007, the patient was treated with surgery
and radiotherapy because of invasive ductal carcinoma in
the right breast. Four months ago, after the identification
of multiple metastatic lesions in lung, a treatment of
everolimus 10mg/day began. After treatment the patient
was diagnosed as everolimus-induced interstitial lung
disease. Everolimus is a relatively safe oral anti-cancer
agent, but as a serious side effect of interstitial lung disease
have been reported. This case was presented to show the
serious pulmonary toxicity related to Everolimus.
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GIRIS

Everolimus mTOR (memeli rapamisin hedef)
inhibitérii olan bir antineoplastik ajandir ve ilk
olarak rezekte edilemeyen renal hiicreli karsinom
tedavisinde kullantlmistir. Kullanim alani  gittikce
artan everolimus buglin itibariyle solid organ
transplantasyon  reddinin  6nlenmesi  (bobrek,
karaciger ve kalp) ve neoplastik ila¢ olarak yaygin
bicimde kullanilmaktadir. Everolimus endokrin
tedavisinden sonra progresyon gosteren hormon
reseptori pozitif (HR+ ostrojen ve progesteron)
meme kanseri olan hastalarda endokrin tedavinin
etkililigini anlaml olarak artiran bir ajandir.
Everolimus tedavisine bagli interstisyel pnémoni
%5-15 olguda gérilmektedir. Intersitisyel pnémoni

yaninda bronsiolitis  obliterans, hipersensitivite
pnoémonisi, difiiz alveoler hasar, akut/subakut
pnémoni, pulmoner emboli, hemoptizi de

Oz

Altmis yedi yasinda kadin hasta bir aydir halsizlik, nefes
darligi ve oksiiriik yakinmasi ile bagvurdu. Hasta 2007
yiinda sag memede invaziv duktal karsinom nedeniyle
cerrahi ve radyoterapi tedavisi gbrdiigiini ve dort ay énce
de akcigerde multipl metastatik lezyonlarin saptanmast
tUzerine everolimus tedavisine (10 mg/gin) baslanmis.
Tedaviden sonra hastada everolimusa bagli intersitisyel
akciger hastaligi saptandi.. Everolimus nispeten glivenli bir
oral anti-kanser ajanidir ancak interstisyel akciger hastalig
ciddi bir yan etki olarak bildirilmistir. Bu olgu Everolimusa
baglt ciddi  akciger toksisitesini = gbstermek  icin
sunulmusgtur.

Anahtar kelimeler: Everolimus, intersitisyel pnédmoni.

gorilebilmektedir. Hastanin kullandigt ilaglart bilmek
ve ilaglarin yan etkilerini 6grenmek, ila¢ anamnezi
almak, tant koymada cok 6nemli bir basamaktir. Bu
olgu sunumunda meme kanserinde everolimus
tedavisine bagli gelisen bir interstisyel pndmoni
olgusu sunulmustur.

OLGU

Altmisyedi yasinda kadin hasta bir aydir olan
halsizlik, nefes darhigt ve Oksirik yakinmasi ile
basvurdu. Hastanin &ykustinde 2007 yilinda sag
memede invaziv duktal karsinom nedeniyle
segmenter mastektomi  yapildigl,  postoperatif
dénemde 33 giin sireyle memeye 50 gy timor
yatagina 16gy toplamda 56gy dozunda radyoterapi
tedavisi aldigt ve dort ay o6ncesinde de akcigerde
saptanan multip] metastatik lezyonlar icin 10
mg/glin dozunda everolimus baglandigi 6grenildi.
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Fizik muayene bulgular;, Tansiyon:120/80mmHg,
N: 92/dak, solunum sayist 22/dak, oksijen
saturasyonu % 88di. Hastanin sag gdgiis 6n yiizde
mastektomiye baglt insizyon skart ve her iki
akcigerde yaygin inspiratuar raller saptandi.

Htc %343, Hb 10,7gr/dl, Lokosit 3550/mm?,
Eozinofil %1,4, Trombosit 223.000/mm3, LDH
559IU ve CRP 23mg/dl idi. Biyokimyasal
incelemelerde patoloji saptanmayan hastanin akciger
grafisi ve bilgisayarh tomografisinde (Resim 1) her
iki akcigerde yamali hava bronkogrami iceren
konsolidasyonlar izlendi. Bronkoskopik
degerlendirmede  endobronsial alanda  patoloji
saptanmayan hastanin sag orta lobdan yapilan
bronkoalveolar lavajda (BAL) lenfositik alveolit
(%56) ve CD4/CDS8 oramt 12,4 saptandi Kan,
balgam ve BAL direkt boyama ve kiltitlerinde
treme olmadi Serum galaktomannan ve idrar

Everolimus ve interstitsyel pnémoni

legionella antijeni negatif idi. Olgu, meme kanseri
Oykisi, hastanin 3,5 ay Once Once cekilen
grafilerinde lezyonun olmamast, lezyonlarin ilag
baslandiktan 4 ay sonra ortaya c¢tkmast ve lenfositik
alveolite neden olabilecek diger hastaliklarin
olmamast nedeniyle everolimusa bagli interstisyel
pnémoni olarak  degerlendirildi. ~ Hastanin
saturasyonlarinin oda havasinda %89-91 arasinda
seyretmesi, alinan arter kan gazinda hipoksemisi
olmast nedeniyle transbrongial biyopsi yapilamadi.
Everolimus tedavisi kesildi ve 0,75mg/kg/glin
dozunda  metilprednisolon  tedavisi  baslandi.
Kortikosteroid tedavisi sonrast klinik ve radyolojik
tam yanit alindi ve tedavi 45 glin sonra azaltilarak
kesildi. Hasta  halen ilagsiz  takipte olup
kortikosteroid tedavisinin kesilmesinden ti¢ ay sonra

gekilen akciger grafisi ve toraksin bilgisayarl

tomografi incelemesinde (Resim 2) lezyonlarin tama

kayboldugu

yakin tespit edildi.

Resim 1. Her iki akcigerde konsolidasyonlar (kortikosteroid tedavisi 6ncesi)

Resim 2. Kortikosteroid tedavisi sonrasi tam diizelme
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Aykag Kongar ve ark.

TARTISMA
Her ne kadar yeni kemoterapotik ilaglarin
gelistirilmesi ~ malignitelerin ~ tedavisinde  yeni

olanaklar sagliyor olsa da ilaca baglt yan etkiler bu
ilaclarin  uygulama siurhliklarini  da  beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle ilaglarin yan etkilerinin iyi
bilinmesi, hastalarin bu konuda bilgilendirilmesi ve
tibbi  Oykilerinde  kullandiklar:  ilaglart  ifade
etmelerinin  istenmesi  hayati  gerekliliktir. Bu
makalede kemoterapotik ilaglar arasinda everolimusa
baglt olarak gelisen interstisyel pnémoni olgusu
sunulmustur.

Literattr bilgileri everolimusu nispeten gtvenli bir
oral anti-kanser ajani olarak tanimlamaktadir. Bilinen
o6nemli yan etkileri arasinda interstisyel akciger
hastaliklar1 sayilmaktadir. Everolimusla iliskili ilk
interstisyel pnémoni olgusu Mahalati! ve Morelon?
tarafindan 2001 yilinda bildirilmistir.

Klinik interstisyel  pnémoni  gelisimi,
everolimus ile tedavi edilen hastalarin yaklastk  %5-
15’inde rapor edilmistir®. Everolimus, interstisyel
pnémoni disinda BOOP, diffiiz alveoler hemoraji,
NSIP, ARDS, hipersensitivite pnémonisi  ve
silotoraksa da neden olmaktadie® 5 Literatiirde
everolimus kullanimi sonrast artmis Pnomosistis
Jiroveci enfeksiyonlart da bildirilmis olsa da,
olgumuzun bronkoalveoler lavaj kiiltiirlerinde Gireme
olmamis ve galaktomannan ve Pnémosistis Jiroveci
antijenleri de negatif bulunmustur. Literatiirde
everolimusa baglt gelisen interstisyel pnémonilerde

olarak

de daha sik olmakla birlikte BAL’da lenfositik
alveolit daha az siklikla eozinofilik alveolit de
saptanmigtitS.

Everolimusa  bagl  intersitisyel ~ pnémoninin

patogenezinde doza bagl toksisite ya da immun
aracili toksisite suclanmaktadit’”. Bununla bitlikte
ilacin yan etkilerinin doz ve plazma dizeyi ile ilgili
olup olmadigt kesin degildir*. Hastalarda ila¢
baslama ve akciger patolojisi ¢tkma siiresi agisindan
da degisiklik goriilmekte ve stirenin 5 giinden 6 aya
kadar olabilecegi bildirilmistir®. Bizim olgumuzda ise
evorolimus baglanmasindan 4 ay sonra gelismistir.

Tlagla iliskili interstisyel pnémonilerde 6ncelikle
oncelikle ilacin kesilmesi daha kabul gbren bir
anlayts olmakla birlikte, tedavi yonetimi acisindan
mTOR  inhibitériinin =~ doz  azalulmast  ve
everolimusun farkli bir mTOR ilaglart ile degisimi
hald tartisma konusudur®. Tlaca bagl akciger
patolojilerinde ilag kesilmesinin ardindan
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kortikosteroid tedavi verilmesine iliskin de fikir
birligi yoktur. Haydar ve arkadaslari, ti¢ olgunun
ikisinde kortikosteroid tedavisi verilmeksizin sadece
ilacin kesilerek kir saglandigini  bildirmislerdir!®.
Kortikosteroid ~ tedavisinin =~ hastanin  klinik
bulgularina,  akciger  parankiminin  etkilenme
diizeyine ve histopatolojik elde edilen kanitlara gére
her bir hasta icin karar verilmesi 6nerilmektedir. Biz,
olgumuzun radyolojik olarak her iki akcigerinde
yaygin tutulumu olmast ve hastaligin  klinik
semptomlara yol a¢mis olmasi nedeniyle tedavi
almasint uygun gordiik.

Tum ilaglarda oldugu gibi everolimus alan hastalar
da ilacin pulmoner sistemik yan etkileri bakimindan
yakindan izlenmeli, hastaya olast yan etkiler
anlatlmalt  ve  hastanin  farkli  yakinmalarla
basvurdugu hekimlere kullandigr ilact belirtmesi
istenmelidir.
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