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MOLEKULER HEDEFLi
TEDAVILER iLE ILISKILI
PULMONER TOKSISITELER VE
YONETIMI

Oya Baydar TOPRAK!

GIRIS

Antineoplastik ajanlara bagh advers ilag reaksiyonlar1 (AIR), iyatrojenik hasa-
rin yaygin bir seklidir ve akcigerler sik bir hedeftir. Baz1 antineoplastik ajanla-
rin neden oldugu AiR’lerin az bir kism1 kiimiilatif dozlamanin planlanmas: gibi
basit yontemlerle onlenebilirken, bircogu kendine 6zgiidiir ve tahmin edilemez.
Giderek artan bir sekilde kanser tedavisi, molekiiler hedefli tedaviler olarak ad-
landirilan bir uygulama olan bireysel bir tiimoriin molekiiler 6zelliklerine gore
secilmektedir ve bu nispeten yeni tedavi grubunun akciger toksisitesiyle iligkisi
siklikla gosterilmigtir.

KUCUK MOLEKUL KiNAZ INHIBITORLERI

ANTI-EGFR AJANLARI

Gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib ve dacomitinib; epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinazin aktif kiigitk molekiillii inhibitorleridir.
Oncelikle ilerlemis kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin (NSCLC) tedavisin-
de kullanilirlar. Gefitinib veya erlotinib ile tedavi edilen hastalarin yaklagik yiizde
I'i ve osimertinib ile tedavi edilen hastalarin yiizde 3’tinde, genellikle tedavinin
ilk iki ila ii¢ ay1 i¢inde akciger toksisitesi gelistirir. Daha 6nceden akciger hastalig
olanlarda ve sigara igenlerde risk daha yiiksektir (1). Bu ajanlarla gelisen pulmoner
toksisitenin altinda yatan mekanizma agik degildir. EGFR, tip II pnomositlerde
eksprese edilir ve alveolar duvar onariminda rol oynar. EGFR tirozin kinaz inhi-
bitorleri (TKI'ler), alveolar onarim mekanizmalarini kesintiye ugratarak, sepsis,
radyasyon tedavisi, 6nceki akciger hasari ve diger ilaglar gibi diger nedenlere bagh
akciger hasarinin etkisini artirabilir gibi hipotezler bulunmaktadir (2). Komplikas-
yon yonetimi destekleyicidir, ilacin kesilmesi, gerekirse oksijen tedavisi, ampirik
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lig1 veya agiklanamayan radyolojik interstisyel opasiteler gibi bulgular agisindan
diizenli olarak izlenmesini ve bu tedavinin kesilmesi 6nerilmektedir. Kalic1 veya
tekrarlayan hafif ILD / pnémoni gelisen hastalarda dozun kesilmesi veya doz azal-
tilmasi onerilirken agir [AH / pnémoni olan tiim hastalarda ilaglar kesilmelidir.

RAPAMIKIN VE ANALOGLAR: Pnémonit, mTOR inhibitdrlerinin bilinen
bir yan etkisidir. Solid organ maligniteleri i¢in kullanilan ve antiproliferatif 6zel-
liklere sahip makrolid mTOR inhibitérleri temsirolimus ve everolimusun i¢in ge-
nel pulmoner toksisite insidans1 %3-12 dir. Ileri evre renal hiicreli karsinom ve
noroendokrin tiimorlerin tedavisinde kullanilan bu ilaglarin ciddi ve/veya 6liim-
ciil pulmoner toksisite riski vardir [134-137]. Yonetimde toksisite ciddiyetine gore
antibiyotikler ve / veya steroid ve / veya ila¢ dozunun azaltilmasi veya kesilmesi
uygulanir.

SONUC

o Pulmoner toksisite, molekiiler hedefli tedaviler esnasinda goriilebilen ve benzer
klinik bulgular1 yapacak enfeksiyon, radyasyon pnomonitisi ya da metastazlardan
ayirt edilerek tanis1 konulan bir klinik ekartasyon tanisidur.

« Bu tan1 konulduktan sonra yonetimde tedaviye devam etme, tedaviye ara verme
veya alternatif bir ajana gegme karari, klinik kosullara ve pulmoner toksisitenin
ciddiyetine bagli olarak ayrintili ve vaka 6zelinde degerlendirilmelidir.

 Heniiz kesin tedavi 6nerilerinde bulunulamamaktadir. Semptomatik destek tedavi
ve siddetli vakalarda sistemik steroidler 6nerilmektedir.
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