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Pulmonery Toxmty Caused by Rituximab
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Ozet

Rituksimab (Rtx) CD20 ye karsi gelistirilmis monoklonal bir antikor olup en sik gorilen yan etkileri inflizyon reaksiyonlari,
ates, titeme ve kasiimalardir. Cok nadiren de kriptojenik organize pnémoni, interstisyel pndmoni ve diffz alveolar
hemoraji gibi ciddi yan etkiler bildirilmistir. Biz burada 48 yasinda mide lenfomasi ile Rituksimab- siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizolon (R-CHOP) tedavisi alirken gelisen intertisyel pnémoni vakasini sunduk. Monoklonal
antikor kullanimi sonrasi klinisyenler hastalarinda yeni gelisen solunum yolu semptomlarini yakin takip etmeli ve
gecikmeden ek tetkikler ile akciger toksisitesini arastirmalidirlar. Erken tani, bu hastalarda olusabilecek sekel hasari ve
olumu engelleyebilir.

Anahtar Kelimeler ~ Rituksimab, interstisyel pnémoni, Akciger toksisitesi
Abstract

Rituximab is a monoclonal antibody againts to the CD20. The most common side effects are infusion reactions, fever,
chills and spasms. Also rarely complications as cyrptogenic organized pneumonia, interstitial pneumonia and diffuse al-
veolar hemorrhage were reported. Here, we reported about a 48 year old patient with gastric lymphoma who developed
an interstisyel pneumonia after treatment with Rituximab - cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone
(R-CHOP) treatment. In conclusion, physcians may be alert about patients who developed respiratory symptoms during
or after treatment with the monoclonal antibodies, and additional tests must be done without delay. Early diagnosis of
the pulmonary toxicity can prevent the mortality without sequelae.
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Girig

Rituksimab (Rtx) CD20 ye karsi gelistirilmis monoklonal bir
antikor olup uzun siredir 6zellikle lenfoma tedavisinde kul-
lanilmaktadir’. Rituksimabin en sik gérllen yan etkileri infiz-
yon reaksiyonlari, ates, titeme ve kasilmalardir. Bu yan etkiler
genellikle gecicidir ve dogrudan ttmor ytkuayle iliskilidir. Diger
yan etkiler de 6ksurtk, rinit, bronkospazm ve sinuzit gibi so-
lunumsal yan etkiler olup cok nadiren de kriptojenik organize
pndmoni, interstisyel pndmoni ve diffiz alveolar hemoraji gibi
ciddi yan etkiler bildirilmistir. Cesitli calismalarda ritksimab
iliskili siddetli akciger hasari %0.03'ten daha az olarak bildi-
rilmistir3.

Olgu

48 yasinda kadin hasta mide agrisi sikayetiyle tetkik edilirken
yapilan endoskopi sonucunda yuksek dereceli B hicreli lenfo-
ma ( CD20+) tanisi konuldu. Evreleme amacl cekilen PET BT’
de mide lojunda tutulum ve diafram alti lenf nodlari pozitif tu-
tulum gosteren hastaya Rituksimab- siklofosfamid, doksorubi-
sin, vinkristin, ve prednizolon (R-CHOP) protokoll planland.
Kemoterapinin 3. kUrG sonrasi istenen PET BT’ de tam yanit
olmasi Gzerine, hastanin kemoterapisinin 6 kire tamamlan-
mas! planlandi ancak hasta R-CHOP kemoterapisinin 5. kru-
nU takiben ates, oksirik, balgam ve ciddi solunum sikintisi ile
poliklinigimize basvurdu. Hastanin vital bulgular; TA:110/70
mmHg, nabiz:72/dk, vicut sicakhgr: 36,8 [C saptandi. Fizik
muayenesinde akcigerlerinde bilateral alt zonlarda krepitan
raller duyuldu. Labaratuar tetkiklerinde: WBC:42100/mm3
Hgb:9.31 gri/dl ve PLT 153.000/mm3 ve Serum CRP dizeyi ise
26.7 mglL. iken karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal ola-
rak dlcalda.

Akciger grafisinde diffuz bilateral retikllo-noduler tutulum
vardi (figur-1A). Toraks tomografisinde buzlu cam ve yaygin
mozaik patern gérinim mevcuttu (figlr-1B). DLco <%40
saptandi. Hastanin klinigi gorinttleme ydntemleri ve labara-
tuar bulgular interstisyel akciger hasari ile uyumlu bulundu.

Hastanin ciddi solunum sikintisi olmasi ve oksijen saturasyo-
nu %388 olmasi, kan gazinda PO2:55, pC0O2:46 olmasi sebe-
bi ile yogun bakima alindi. Non invaziv mekanik ventilasyon
ile takip edilen hastaya antibiyoterapi baslandi. Kan, idrar ve
balgam kilturlerinde Greme olmayan hastanin semptomlari-

nin devam etmesi Uzerine hasta yogun bakimda takip edildi.
Tedavinin 4.gintnde 1Tmglkg dozda steroid tedavisi eklendi.
Non-invaziv destegin 10. guninde hastanin sikayetlerinde
azalma, solunum destek ihtiyacinda azalma saptandi. Teda-
vinin 14. gundnde servise alinan hasta daha sonra basarili bir
sekilde taburcu edildi. Dérdtnci hafta kontrol AC grafisi ve
tomografisinde tama yakin dizelme bulgulari saptandi (figtir2
A ve 2B).

Figlr 1A: Tedavi 6ncesi AC grafisi ~ Figlr 1B: Tedavi 6ncesi tomografi
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Figtir 2B: Tedavi sonrasi tomografi

Figrti 2A: Tedavi sonrasi AC grafisi

Tartisma

Rituksimab ve diger biyolojik ajanlar ile tibbin yeni sayilabile-
cek tanisikligl, geg fark edilen yan etki profilinin olusmasina
yol agcmistir’. Faz calismalarinda ylzde birin altinda olan Rtx
ve akciger toksisitesinin klinik pratikte aslinda gok daha fazla
oldugu gorilmis ve bazi calismalarda %10'lara varan sikliklar
bildirilmistir®. Rituksimaba bagli interstisyel akciger hastaligi-
nin mekanizmasi henliz tam olarak agikliga kavusturulama-
mistir. Ancak bozulmus hticresel sitotoksisite ile iliskili olabilir.
Akcigerlerde alveollerde biriken Idkositler kompleman siste-
minin bir aktivasyonu ve artan sitokinlerin yol actigi hasarla
iliskili olabilir. Bu I6kositoz, ylksek timor yikine sahip hasta-
larda Rtx tedavisi sonrasi olusan bronkospazmi aciklayabilir®.
Rituksimaba bagl akciger toksisitesi ile ilgili son zamanlarda
vaka bildirimleri artmistir. Ozellikle yasl, sigara icen, altta bas-
ka akciger problemleri olan vakalarda olabilecegi gibi bizim
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vakamizda oldugu sekilde geng ve ek risk faktori olmayan
hastalarda da akciger toksisitesi gelisebilir. Rituksimab sonrasi
gelisebilecek her turlG solunum semptomu sonrasi bu hastalar
tekrar degerlendirilmeli ve goériintileme ydntemlerine basvu-
rulmali rutin olmasa da tanida siphede kanilan durumlarda
diftizyon testlerine basvurulabilir. Temel tedavi ilacin kesilmesi
ve destek tedavisidir. Ancak bazi durumlarda steroid eklen-
mesi ve non-invaziv mekanik ventilasyon destegdi erken donem
komplikasyonlarr azaltir, yogun bakimda yakin takip ile bu
hastalarin entiibasyonu ve ek komplikasyonlari engellenebilir.
Vakamizda akciger biyopsisinin yapilamamis olmasi kesin tani
icin dnemli bir eksiklik olsa da literattrdeki bu tarz vakalarin
bircoguna klinik olarak tani konulmustur.

Sonug olarak monoklonal antikor kullanimi sonrasi klinisyenler
hastalarinda yeni gelisen solunum yolu semptomlarini yakin
takip etmeli ve gecikmeden ek tetkikler ile akciger toksisitesi-
ni arastirmalidirlar. Mortalitesi oldukca yiksek olan ilaca bagh
akciger hasarlarinda erken tani ve yakin takip ile bu hastalarda
6lum engellenebilir.
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