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MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLER İLE İLİŞKİLİ 

PULMONER TOKSİSİTELER VE 
YÖNETİMİ

GİRİŞ

Antineoplastik ajanlara bağlı advers ilaç reaksiyonları (AİR), iyatrojenik hasa-
rın yaygın bir şeklidir ve akciğerler sık  bir hedeftir. Bazı antineoplastik ajanla-
rın neden olduğu AİR’lerin az bir kısmı kümülatif dozlamanın planlanması gibi 
basit yöntemlerle önlenebilirken, birçoğu kendine özgüdür ve tahmin edilemez. 
Giderek artan bir şekilde kanser tedavisi, moleküler hedefli tedaviler olarak ad-
landırılan bir uygulama olan bireysel bir tümörün moleküler özelliklerine göre 
seçilmektedir ve bu nispeten yeni tedavi grubunun akciğer toksisitesiyle ilişkisi 
sıklıkla gösterilmiştir.

KÜÇÜK MOLEKÜL KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ

ANTİ-EGFR AJANLARI
Gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib ve dacomitinib; epidermal büyüme 

faktörü reseptörü (EGFR) tirozin kinazın aktif küçük moleküllü inhibitörleridir. 
Öncelikle ilerlemiş küçük hücreli olmayan akciğer kanserinin (NSCLC) tedavisin-
de kullanılırlar. Gefitinib veya erlotinib ile tedavi edilen hastaların yaklaşık yüzde 
1’i ve osimertinib ile tedavi edilen hastaların yüzde 3’ünde, genellikle tedavinin 
ilk iki ila üç ayı içinde akciğer toksisitesi geliştirir. Daha önceden akciğer hastalığı 
olanlarda ve sigara içenlerde risk daha yüksektir (1). Bu ajanlarla gelişen pulmoner 
toksisitenin altında yatan mekanizma açık değildir. EGFR, tip II pnömositlerde 
eksprese edilir ve alveolar duvar onarımında rol oynar. EGFR tirozin kinaz inhi-
bitörleri (TKI’ler), alveolar onarım mekanizmalarını kesintiye uğratarak, sepsis, 
radyasyon tedavisi, önceki akciğer hasarı ve diğer ilaçlar gibi diğer nedenlere bağlı 
akciğer hasarının etkisini artırabilir gibi hipotezler bulunmaktadır (2). Komplikas-
yon yönetimi destekleyicidir, ilacın kesilmesi, gerekirse oksijen tedavisi, ampirik 
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lığı veya açıklanamayan radyolojik interstisyel opasiteler gibi bulgular açısından 
düzenli olarak izlenmesini ve bu tedavinin kesilmesi önerilmektedir. Kalıcı veya 
tekrarlayan hafif ILD / pnömoni gelişen hastalarda dozun kesilmesi veya doz azal-
tılması önerilirken ağır İAH / pnömoni olan tüm hastalarda ilaçlar kesilmelidir.

RAPAMİKİN VE ANALOGLAR: Pnömonit, mTOR inhibitörlerinin bilinen 
bir yan etkisidir. Solid organ maligniteleri için kullanılan ve antiproliferatif özel-
liklere sahip makrolid mTOR inhibitörleri temsirolimus ve everolimusun için ge-
nel pulmoner toksisite insidansı %3-12 dir. İleri evre renal hücreli karsinom ve 
nöroendokrin tümörlerin tedavisinde kullanılan bu ilaçların ciddi ve/veya ölüm-
cül pulmoner toksisite riski vardır [134-137]. Yönetimde toksisite ciddiyetine göre 
antibiyotikler ve / veya steroid ve / veya ilaç dozunun azaltılması veya kesilmesi 
uygulanır.

SONUÇ

• Pulmoner toksisite, moleküler hedefli tedaviler esnasında görülebilen ve benzer 
klinik bulguları yapacak enfeksiyon, radyasyon pnömonitisi ya da metastazlardan 
ayırt edilerek tanısı konulan bir klinik ekartasyon tanısıdır.

• Bu tanı konulduktan sonra yönetimde tedaviye devam etme, tedaviye ara verme 
veya alternatif bir ajana geçme kararı, klinik koşullara ve pulmoner toksisitenin 
ciddiyetine bağlı olarak ayrıntılı ve vaka özelinde değerlendirilmelidir.

• Henüz kesin tedavi önerilerinde bulunulamamaktadır. Semptomatik destek tedavi 
ve şiddetli vakalarda sistemik steroidler önerilmektedir.
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