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Oz
Gemsitabin bir primidin antimetabolitidir, kiiciikk hiicreli dig1 akciger karsinomu, pankreas, meme, iirogenital
malignitelerde artan siklikta kullanilan, iyi tolere edilen bir kemoteropatiktir. En énemli doz kisitlayici toksisitesi
myelosupresyondur.  Gemsitabin  kullanimma  bagli  gelisen  pulmoner toksisiteler = bronkospazm,
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), plevral effiizyon ve interstisyel pnémonidir. Mesane karsinomu
nedeniyle 5 kiir sisplatin-gemsitabin kemoterapisi alan erkek hastada nefes darligi, ates ve oksiiriik yakinmalari ortaya
cikmasi, toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) periferik agirlikli, yamali tarzda konsolidasyon alanlari goriilmesi,
antibiyotik tedavisiyle yanit alinamamasi, olast dispne nedenleri dislanmasi sonucunda klinik ve radyolojik olarak
bronsiolitis obliterans organize pnomonisi (BOOP) diisliniilmiis ve kortikosteroid tedavisi ile belirgin diizelme
saglanmistir. Tan1 ve tedavide gecikme fatal sonuglara yol agabilecegi i¢in gemsitabin kullanimina bagli pulmoner
toksisite olarak BOOP gelisebilecegi de akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: BOOP, Gemsitabine, Pulmoner Toksisite.

Abstract

Gemcitabine is a primidine antimetabolite, a well tolerated chemotheropathic used in non-small cell lung carcinoma,
pancreas, breast, urogenital malignancies. The most important dose-limiting toxicity is myelosuppression. Pulmonary
toxicities due to gemcitabine use are bronchospasm, Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), pleural effusion
and interstitial pneumonia. Complaints of shortness of breath, fever and cough occurred in a male patient who received
5 cycles of cisplatin-gemcitabine chemotherapy for bladder carcinoma. There was no response to antibiotic treatment
in the patient, who had mainly peripheral, patchy consolidation areas on thorax computed tomography. In the patient
whose other causes of dyspnea were excluded, bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP) was considered
clinically and radiologically, and significant improvement was achieved with corticosteroid therapy. It should be kept
in mind that BOOP may develop as pulmonary toxicity due to gemcitabine use, as delay in diagnosis and treatment
may lead to fatal results.
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1. Giris

Gemsitabin  (2°2’-difluoro-s’-deoxycytidine)  bir
pirimidin niikleozid analogu olup DNA sentezini DNA
replikasyonu ve riboniikleotid rediiktaz ve deoksisitidin
monofosfat deaminaz inhibisyonu yoluyla inhibe eder
[1]. Sisplatin ile birlikte kiigiik hiicreli digt akciger
kanseri, pankreas, meme, irogenital malignitelerde
siklikla kullanilmaktadir [2,3]. Baglica yan etkileri
arasinda bulant1 ve kusma, dokiintii, ates yiiksekligi,
karaciger enzimlerinde reversibl yiikselme, grip
benzeri semptomlar ve periferik 6dem bulunmaktadir.
En 6nemli doz kisitlayici toksisite myelosiipresyondur
[1,4].

Gemsitabin iyi tolere edilen bir kemoterapotiktir (KT).
[lk olarak gemsitabine bagli pulmoner toksisite olgusu
1997 yilinda rapor edilmisticr [5S]. Son yillarda
kullanimmin  artmasiyla birlikte gemsitabininin
indiikledigi pulmoner toksisite olgular1 bildirilmektedir
[1-3,6,7].

Mesane karsinomu nedeniyle 5 siklus sisplatin-
gemsitabin kemoterapisi alan erkek hastada pulmoner
toksisite olarak ¢ok nadir goriilen bronsiolitis obliterans
organize pndmonisi (BOOP) gelismesi nedeniyle olgu
sunulmaktadir.

2.0lgu

74 yasinda erkek hastaya, hastanemiz Uroloji Klinigi
tarafindan 5 yil 6nce {roteliyal hiicreli mesane
karsinomu (T2NOMO) tanisi konmus. Sistektomiyi
kabul etmeyen hastaya transiiretral rezeksiyon (TUR)
yapilmis, 1,5 yil 6nce 3 siklus sisplatin-gemsitabin
kemoterapisi verilmis (gemsitabin her 28 giinde
1..8.,15. giinlerde ve 1000 mg/m2). Ug siklus KT
sonrasi 1 yillik izlemde stabil olan hasta niiks kabul
edilerek 3  siklus sisplatin—gemsitabin  KT’si
planlanmis. Hasta 2. siklus sisplatin-gemsitabin
tedavisi aldig1 donemde halsizlik, kuru oksiiriik, ates ve
nefes darligi yakinmalar1 baslamasi {izerine Uroloji
Klinigine yatirilmis.

Yedi yil 6nce koroner anjiyografi ve stent uygulamasi,
koroner arter hastaligi nedeniyle antiagregan, beta
bloker kullanimi1 olan hastanin 25 paket y1l1 sigara igcme
Oykiisti var (30 yildir sigara igmiyor).

Hasta dispneik goriiniimde olup solunum sistemi
oskiiltasyonunda bilateral tiim zonlarda inspiratuvar
ralleri ve yer yer ekspiratuvar ronkiisleri mevcut idi.
Posteroanterior akciger grafisinde bilateral alt zonlarda
heterojen  dansite  artim1  izlendi. Laboratuar
tetkiklerinden beyaz kiire sayis1 3900/mm?, hematokrit:
33, idre: 63 mg/dl, kreatinin:1.4 mg/dl, karaciger
fonksiyon testleri normal idi. Kan gazi: SaO2: 81
mmHg, PaO2: 52 mmHg, PaCO2: 29 mmHg, pH: 7.40
idi. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) sag
akciger alt lob bazal, orta lob ve sol akciger alt lob
bazalde alveoler infiltrasyon, sagda belirgin olmak
iizere bilateral plevral eflizyon izlendi.

Hastaya pnomoni ve kalp yetmezligi tanilar ile
levofloksasin, diiiretik, bronkodilator tedavi ve
sistemik steroid tedavisi baslandi. 5 giinlik tedavi
sonrasinda genel durumunda diizelme olmasi nedeniyle
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Uroloji Klinigi tarafindan ¢ekilen Toraks BT ile
degerlendirilen hastanin infiltrasyonlarinda ve plevral
efiizyonunda regresyon goriiliince diiiretik ve sistemik
steroid tedavisi kesilmis (Sekil 1).

Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi toraks BT kesitleri

Tedavisi kesildikten bir hafta sonra solunum sikintisi
gelismesi lizerine tekrar degerlendirilen hastanin genel
durumu koétii, dispneik, oksijen satiirasyonu (8-10 It/dk
akim hizinda oksijen inhalasyonu ile) %70-75 arasinda
idi. Solunum sistemi muayenesinde sagda tiim zonlarda
ve sol alt zonda inspiratuvar raller ve ekspiratuvar
ronkiisler duyuldu. Posteroanterior akciger grafisinde
sagda tim zonlarda ve sol alt zonda alveoler tarzda
heterojen dansite artimi izlendi (Sekil 2).

R 1 2 R

ancak
kortikosteroid tedavi kesilmeden once ve sonra gekilen akciger
grafileri

Sekil 2. Antibiyotik tedavisi almaya devam eden,

Bagisiklign baskilanmis hastada gelisen pndomoni
disiiniilerek  hasta  klinigimize devir  alindi,
meropenem, siprofloksasin, diiiretik ve bronkodilator
tedavileri baglandi. Yeni antibiyoterapinin 3. giiniinde
klinik ve radyolojik olarak regresyon izlenmemesi,
gonderilen balgam kiiltiirinde herhangi bir iireme
saptanmamasi, 8-10 It/dk akim hizinda oksijen
inhalasyonu ile oksijen satiirasyonunun %70-75 olmasi
ve de hipokapni izlenmesi nedeniyle pulmoner emboli
stiphesi ile toraks anjiyo BT ¢ekildi. Sag akciger iist lob
ve alt lob bazalde belirgin olmak {izere bilateral
periferik agirlikli infiltrasyonlar ve bilateral plevral
efiizyon izlendi. Toraks anjio BT de emboli ile uyumlu
bulguya rastlanmadi (Sekil 3).

Hastanin kemoterapi 0Oykiisii olmasi, antibiyotik
tedavisi ile yanit alimamamis olmasi, balgam
kiiltiirtinde herhangi bir {ireme saptanmamasi, olasi
dispne nedenlerinin dislanmasi ve daha 6nce 5 giinliik
sistemik steroid tedavisi ile klinik ve radyolojik olarak



Sekil 3. Toraks anjio BT ve tedavi sonras 1. ay toraks BT parankim
kesitlerinde belirgin radyolojik regresyon goriilmektedir.

diizelme gozlenmesi ve ardindan kortikosteroid
tedavisinin  kesilmesi  ile  tekrar  solunumsal
yakinmalarinin  artmast  ve radyolojik  olarak

progresyon goriilmesi lizerine hastada gemsitabine
bagli pulmoner toksisite olabilecegi diisiiniildii.
Hastaya bronkoalveoler lavaj ve transbronsial
parankim biyopsisi yapilabilmesi i¢in bronkoskopi
planlandi, ancak belirgin hipoksisi nedeniyle hastanin
tolere edemeyecegi diisiiniildii ve yapilamadi. Hastaya
100 mg/giin dozda metilprednisolon baslandi.
Kortikosteroid tedavinin 15. giiniinde 2 It/dk O2
inhalasyonuyla hastanin oksijen satiirasyonu %90 idi.
Posteroanterior akciger grafisinde belirgin regresyon
izlendi, hasta mobilize olmaya basladi, steroid tedaviye
80 mg/giin doz ile devam edildi. Klinige yatiginin 23.
giiniinde genel durumu 1iyi, oksijen gereksinimi
olmayan hasta 32 mg/giin metilprednisolon ile taburcu
edildi. Taburcu edildikten sonra poliklinik kontrolleri
ile degerlendirilen hastanin bir ay sonra ¢ekilen toraks
BT’ sinde yer yer periferik agirlikli  buzlu cam
goriiniimleri disinda patolojik bulgu izlenmedi. Klinik
ve radyolojik bulgular goz Oniine alindiginda
gemsitabine bagl gelisen pulmoner toksisite BOOP
olarak disiiniildiigii i¢in hastanin alt1 ay siireyle
kortikosteroid tedavisi almasi planlandi. Hastanin
kortikosteroid tedavisi sonrasi 1. ayda cekilen toraks
BT kesitlerinde tama yakin regresyon izlenmekte idi.

3. Tartisma

fleri evre mesane karsinomlu hastalarda yapilan bir Faz
III ¢alismada gemsitabin-sisplatin kombinasyonunun
diger kemoterapotiklere gore daha az toksisite
gosterdigi ve daha iyi bir etkinlik profiline sahip oldugu
belirtilmistir [8]. Bu Faz III ¢alisma sonucunda ileri
evre-metastatik mesane karsinomunda gemsitabin-
sisplatin kombinasyonu standart tedavi seklinde
uygulamaya girmistir.

Gemsitabinin  kullanimimin artmasiyla birlikte yan
etkiler de daha c¢ok gorilmeye basglanmistir.
Roychowdhury ve arkadaglart 4448 olguluk bir veri
tabaninda gemsitabin kullanimma bagli gelisen
pulmoner toksisiteleri incelemigler, gemsitabine bagl
ciddi dispne gelisme oranimi %0.45, dispne digindaki
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diger ciddi pulmoner toksisiteleri %0.27 olarak
saptamiglardir [9]. Bununla birlikte interstisyel
pnomoni olgular1 klinik caligmalarda degil, sadece
olgu sunumlart olarak %0.02 gibi ¢ok diisiik oranda
bildirilmistir [2]. Gemsitabinin indiikledigi pnémonitis
kapiller kacak sendromu, diffiiz alveoler hasar ve
alveoler hemoraji olarak 3 sekilde ortaya ¢ikmaktadir
[10].

Gemsitabine bagli pulmoner toksisite tanisi pnomoni,
pulmoner emboli, kalp yetmezligi, malignite,
lenfanjitis karsinomatoza ve kronik akciger hastaligi
alevlenmeleri vs gibi diger tanilarin dislanmasi ile
konulur [2]. Gemsitabin kullanan olgularda pnémonitis
tablosu gelistiginde genellikle antibiyotik ve diiiretik

tedavileri ampirik olarak baslanmakta, ampirik
tedaviye ragmen diizelme olmamasi iizerine
gemsitabinin pulmoner toksisitesinden
siiphelenilmektedir. Gemsitabinin kesilmesi,

kortikosteroid tedavinin baslanmasi ve solunumsal
destek pulmoner toksisitenin basariliyla tedavi
edilmesini saglamaktadir. Tanmin gozden ka¢masi,
tan1 ve dolayisiyla tedavide gecikmeye neden olacagt
icin fatal sonuglara yol acabilmektedir.

Gemsitabinin  indiikledigi pulmoner toksisiteler
arasinda pnomoni, kapiller kacak sendromu,
bronkospazm, akut respiratuar distres sendromu

(ARDS), plevral effiizyon, diffiiz alveoler hasar,
hipersensitivite reaksiyonu ve interstisyel pndmonitis
bildirilmesine ragmen giiniimiize kadar sadece 3 BOOP
olgusu bildirilmistir [7,11,12]. Ug olgunun 2’sinde tan1
patolojik olarak verifiye edilmis, bir olgu ise klinik ve
radyolojik olarak BOOP tanisi almigtir. Olgumuzda
yliksek akimli oksijen vermemize ragmen hipoksisinin
devam etmesi nedeniyle planladigimiz bronkoskopiyi
gergeklestiremedik, BOOP tanisini klinik ve radyolojik
olarak diisiindiik. Hastamizda mesane Kkanseri
nedeniyle kemoterapotik olarak sisplatin—gemsitabin
kombinasyonu verildigi i¢in yaptigimiz literatiir
taramasinda sisplatinin indiikledigi herhangi bir BOOP
olgusuna rastlamamamiz, pulmoner toksisitenin
gemsitabine bagli olma olasiligini giiglendirdi.

Gemsitabinin indiikledigi pulmoner toksisite i¢in risk
faktorleri arastirildiginda olgunun daha 6nce mevcut
akciger hastaligi, ardisik ya da eszamanli radyoterapi
almast ve diger antineoplastik ajanlarin  rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir [2]. Ciddi pulmoner
toksisitelere ¢ok az rastlanmasi nedeniyle komorbid
hastaliklarin rolii konusunda ne yazik ki yeterli bilgiye
sahip degiliz. Olgumuzda 5 siklus KT sonrasinda
pulmoner toksisite gelismistir. Burada ilacin kiimiilatif
dozu, akcigerlerde toksisitenin giderek artmasi ve
hastanin komorbid durumlar: toksisite gelisiminde rol
oynamis olabilir. Gemsitabin toksisitesi gelismesinde
kiimiilatif dozun rolii olmayabilecegi de belirtilmistir
[2]. Gemsitabinin metabolitleri renal yolla atilmaktadir
[6]. Olgumuzda ilk yakinmalarin bagladigi dénemde
akciger radyogramlarinda infiltrasyonlarin yani sira
bilateral plevral effiizyonun olmasi, kardiyotorasik
oranin artmast nedeniyle pndmoni yam sira kalp
yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi



alevlenmesi diistiniilmiig, buna yonelik olarak ampirik
antibiyotik, diiiretik ve kortikosteroid tedavileri

baglanmistir. Diiiretik tedaviyle olgunun plevral
effiizyonu gerilemis, kardiyotorasik oran1 goérece
kiigiilmiis, gorece diisik dozda baslanmis olan

kortikosteroid tedaviyle akciger parankim alanlarindaki
yamali infiltrasyonlar kismen gerilemistir. Ancak
steroid tedavinin erken kesilmesi ile olgunun solunum
sikintist tekrar baslamis, akciger parankim lezyonlari
tekrar ortaya cikmistir. Dispnenin devam etmesi,
hipoksiye hipokapninin de eslik etmesi sonucunda olasi
pulmoner tromboemboli tanisi da toraks anjio-BT ile
dislanmistir. Hastamizda kemoterapi Oykiisii olmasi,
antibiyotik tedavisi ile yanit alinamamasi, balgam
kiiltirinde herhangi bir lireme saptanmamasi, olasi
dispne nedenlerinin dislanmasi ve daha 6nce 5 giinliik
sistemik steroid tedavisi ile klinik ve radyolojik olarak
diizelme gozlenmesi iizerine hastada gemsitabine baglh
pulmoner toksisite diigliniilmiis, gemsitabin stoplanmis
ve kortikosteroid tedavisi baglanmistir.

Gemsitabinin  indiikledigi  pulmoner toksisitenin
mekanizmas1 net degildir, pulmoner Odem ile
sonuglanan artmig kapiller permeabiliteye neden
olabilir. Inflamatuar reaksiyon ARDS tablosuna yol
acabilir. Postmortem incelemelerde brons
biyopsilerinde tip II pnomositlerde hiperplazi, fokal
hyalen membran formasyonu, édem, alveoler duvar
inflamasyonu ve alveoler hemoraji goriilmiistiir.
Interstisyel hasardan ARDS tablosuna kadar genis bir
yelpaze igeren pulmoner toksisitedeki interstisyel
inflamasyonun TNF alfa veya bir¢ok interlokini igeren
sitokinlerle iligkili olabilecegi varsayilmaktadir [1,5].
BOOP idiyopatik olabilir (KOP) ya da altta yatan gesitli
durumlara sekonder gelisebilir. Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Nocardia
asteroids, HIV, adenovirus vb basta olmak iizere birgok
enfeksiyon ajanina  bagli  olarak, bleomycin,
amiodarone, phenytoin, carbamazepine gibi birgok
ilaca bagli olarak da BOOP gelismektedir.
Dermatomyozit, ankilozan spondilit, Behcet hastalig
gibi romatolojik hastaliklar seyrinde de BOOP gelistigi
bildirilmistir [13]. BOOP genellikle viral bir
enfeksiyon klinigi gibi baslamaktadir. Klinik olarak
semptomlar interstisyel pndmoni semptomlarina
benzemekle birlikte radyolojik bazi &zellikleriyle
BOOP ve interstisyel pnémoni ayrimt
yapilabilmektedir. BOOPta en karakteristik radyolojik
bulgu akciger parankiminde hava i¢eren konsolidasyon
alanlarinin yamali alanlar tarzinda goriilmesidir [7,14].
Yiiksek rezoliisyonlu BT de traksiyon brongektazileri
ve interlobiiler septal kalinlasma interstisyel pnémoni
olgularinda BOOP ile kiyaslandiginda daha fazla
goriilmektedir. Akciger parankiminde nodiiller ve
periferik yerlesim BOOP’ta daha fazla goriilmektedir.
Olgumuzun toraks BT’sinde akciger parankim
alanlarnda  yaygin  yamali alanlar  tarzinda
infiltrasyonlar, periferik agirlikli yerlesim ve nodiiler
lezyonlarin bulunmasi radyolojik olarak bizi BOOP
tanisina yonlendirmistir.

10.

11

12.

13.
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Gemsitabinin indiikledigi pulmoner toksisite miimkiin
oldugunca erken tanmmmali ve gemsitabin hemen
kesilmelidir. Hidrokortizon, metilprednizolon ve
deksametazon gibi kortikosteroidler yiiksek dozda
baslanmali, tedrici olarak doz azaltilmalidir [1].
Pulmoner toksisite gelisen hastalarda daha sonra da
gemsitabin tekrar baglanmamali, tekrar baslandiginda
akciger hasarini agirlagtirabilecegi akilda tutulmalidir.
Olgumuzda kortikosteroid tedavisine tam yanit alinmis
olmakla birlikte BOOP diisiiniildiigii icin kortikosterod
tedavinin en az alt1 aya tamamlanmasi planlanmstir.

4. Sonug¢

Gemsitabin malign solid tiimorlerin tedavisinde artan
siklikta kullanilan, iyi tolere edilen bir ajandir.
Gemsitabinin nadir goriilen ancak ciddi bir yan etkisi
vurgulanmistir. Kanser olgularinda kemoterapotiklere
bagli toksisite gelisebilecegi, erken tan1 ve tedavinin
morbidite ve mortaliteyi Onleme agisindan Onemli
oldugu akilda tutulmalidir.
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